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Impactos da Pesquisa

O estudo contribui para o desenvolvimento de curativos avangados, unindo
biocompatibilidade do polissacarideo alginato e acdo antimicrobiana da curcuma. Os
hidrogéis bioimpressos podem otimizar a cicatrizagdo de feridas, impactando a satde
publica e reduzindo infecgdes. Além disso, esta pesquisa fomenta avangos cientificos na

bioimpressao e no uso sustentavel de compostos naturais.

Research impact

This study contributes to the development of advanced dressings, combining the
biocompatibility of the polysaccharide alginate and antimicrobial action of the turmeric.
Biomprinted hidrogéis may optimize the wound healing, impacting public health and
reducing infections. Besides, this research raises scientific advances in bioprinting and

the sustainable use of natural compounds.
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Resumo

O polissacarideo alginato de so6dio € amplamente utilizado por sua capacidade de formar
hidrogéis na presenca de ions calcio, possuindo a capacidade de retengao de liquidos de
diferentes caracteristicas. Paralelamente, a Curcuma Longa L. (CR) é conhecida por suas
propriedades anti-inflamatorias, antioxidantes e antimicrobianas. Considerando esses
conceitos, o presente estudo teve como objetivo desenvolver um hidrogel a partir da
combinacdo de alginato de célcio (AC) e CR por meio da bioimpressao de hidrogel 3D.
As amostras foram caracterizadas quanto as suas propriedades estruturais,
espectroscopicas, morfologicas, hidrofilicas, térmicas e bioldgicas. Os resultados
indicaram que a adicdo de CR influenciou na morfologia, a estabilidade térmica e a
estrutura quimica do alginato. A anélise de viabilidade celular mostrou que concentracdes
de até 0,5% m/v de CR obtiveram uma viabilidade celular de + 50%. Enquanto 1,0% m/v
de CR causou citotoxicidade, reduzindo a viabilidade celular para cerca de + 35%. Além
disso, os hidrogéis com 1,0% m/v de CR apresentaram atividade antibacteriana contra
Staphylococcus aureus, com halos de inibi¢ao de até 12,67 mm. A andlise da liberagdo da
CR em meio aquoso revelou que a amostra de 0,1% m/v € melhor para liberagdes rapidas
contendo maior teor de CR, enquanto a amostra de 0,5% m/v ¢ ideal para liberagdes
controladas e graduais, com menor quantidade de ativo. Os resultados sugerem que os
hidrogéis bioimpressos de AC/CR possuem potencial para uso como curativos avancados,
combinando capacidade de intumescimento, estabilidade térmica e libera¢do sustentada
de CR para otimizar a cicatrizacao de feridas. Entretanto, estudos futuros devem focar na
otimizagdo da concentragdo de CR para equilibrar a acdo antimicrobiana e a
biocompatibilidade celular, bem como na avaliacdo do desempenho do material em

condig¢des simuladas de feridas cronicas.

Palavras-chave: Bioimpressdao 3D. Alginato. Curcuma. Hidrogéis. Cicatrizagdo de

feridas. Liberacao controlada. Curativos bioativos.



Abstract

Sodium alginate polysaccharide is widely used for its ability to form hydrogels in the
presence of calcium ions, possessing a potential retention of liquids with different
characteristics. At the same time, Curcuma Longa L. (CR) is known for its anti-
inflammatory, antioxidant and antimicrobial properties. Considering these concepts, the
present study aimed to develop a hydrogel from the combination of calcium alginate (CA)
and CR through 3D hydrogel bioprinting. The samples were characterized for their
structural, spectroscopic, morphological, hydrophilic, thermal and biological properties.
The results indicated that the addition of CR influenced the morphology, thermal stability
and chemical structure of alginate. The cell viability analysis showed that concentrations
of up to 0.5% m/v CR obtained a cell viability of 50%, while 1.0% m/v caused
cytotoxicity, reducing cell viability to about 35%. In addition, the hydrogels with 1.0%
m/v of CR showed antibacterial activity against Staphylococcus aureus, with inhibition
halos up to 12.67 mm. The analysis of CR release in aqueous medium revealed that the
sample of 0.1% m/v is better for rapid and concentrated releases, while the sample of
0.5% m/v is ideal for controlled and gradual releases with less amount of active. The
results suggest that AC/CR bioprinted hydrogels have potential for use as advanced
dressings, combining swelling capacity, thermal stability and sustained release of CR to
optimize wound healing. However, future studies should focus on the optimization of CR
concentration to balance antimicrobial action and cellular biocompatibility, as well as on

the evaluation of material performance in simulated conditions of chronic wounds.

Keywords: 3D Bioprinting. Alginate. Turmeric. Hydrogels. Wound Healing. Controlled

Release. Bioactive Dressings.
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1. INTRODUCAO

Feridas crénicas, como Ulceras diabéticas e feridas por pressao, representam um
desafio para a saude publica, impactando a qualidade de vida dos pacientes e gerando
altos custos para os sistemas de salde. A cicatrizacdo lenta e a ocorréncia de complicacdes
nessas lesbes demandam buscas por novas terapias (Falanga, 2005).

A busca por novas terapias que acelerem a cicatrizagdo, € minimizem
complicagdes, tem impulsionado o desenvolvimento de diversos materiais e técnicas.
Neste sentido, os hidrogéis sdo novas formas de abordagem utilizando biomateriais
capazes de criar condicOes ideais para o tratamento de feridas e promover uma
recuperacdo eficaz (Ho et al., 2022). Os hidrogéis absorvem o exsudato da ferida e
permitem a liberacdo controlada de agentes bioativos, otimizando a cicatrizagdo e
reduzindo o risco de infec¢Bes (Tomi¢ et al., 2023; Chelu et al., 2024).

Os hidrogéis a base de alginato de calcio (AC), polissacarideo derivado de algas
marinhas, tém sido amplamente estudados e utilizados devido as suas propriedades
biocompativeis e antimicrobianas. Eles formam uma rede tridimensional facilitando a
regeneracdo tecidual por meio de um processo conhecido como "caixa de ovos", no qual
ions calcio se ligam aos blocos de &cido gulurénico, promovendo a formacdo de um gel
resistente, que favorece a migracgéo celular e a angiogénese (Tomi¢ et al., 2023). Este
hidrogel é altamente eficaz na absorcdo de exsudato e na prevencdo de infecgdes,
caracteristicas que os credenciam para serem amplamente utilizados em aplicacdes
biomédicas, como a regeneracdo tecidual e o tratamento de feridas (Guo et al., 2020;
Farshidfar et al., 2023; Tomi¢ et al., 2023).

A adigdo de compostos bioativos naturais, como a Curcuma longa L. (CR), com
alto teor de curcumina, potencializa os efeitos terapéuticos do hidrogel, tornando-o um
candidato promissor para o tratamento de feridas, devido as suas propriedades anti-
inflamatorias, antioxidantes e antimicrobianas. A curcumina atua modulando a resposta
inflamatdria, reduzindo a producdo de espécies reativas de oxigénio e inibindo a
proliferacdo de bactérias, como o Staphylococcus aureus, um patégeno comum em
feridas cronicas (Zorofchian Moghadamtousi et al., 2014; Kumari et al., 2022).

A bioimpressdo 3D oferece uma ferramenta de fabricacdo de hidrogéis
personalizados. Essa tecnologia permite a criacdo de estruturas porosas com propriedades
mecanicas e bioldgicas controladas, mimetizando a matriz extracelular. Podendo ser

adaptadas para se ajustarem as necessidades especificas de cada paciente e liberar agentes
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bioativos de forma controlada, promovendo uma cicatrizacdo mais rapida e eficaz
(Kowalski et al., 2018).

2. OBJETIVOS

Esse estudo teve como objetivo sintetizar um novo material, a partir da
combina¢do de AC e CR por bioimpressdo 3D, com propriedades fisico-quimicas e
bioldgicas que o credencie para futuras aplicagdes.

2.1. Objetivos especificos

e As propriedades espectroscopicas e estruturais das matrizes foram estudadas em
relacdo a sua caracterizacdo por espectroscopia no infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR) e difragdo de raios-X, respectivamente.

e O ecfeito da CR na estabilidade térmica foi analisado por andlise
termogravimétrica (TG) e andlise termogravimétrica diferencial (DTG).

e As propriedades hidrofilicas foram investigadas determinando o grau de
intumescimento em agua (ciclos de intumescimento) e em diferentes valores de
pH (2,4, 6,8 ¢ 10).

e A liberagdo de CR em solugdo foi analisada for meio de espectroscopia de UV-
visivel.

¢ A morfologia foi avaliada por microscopia eletronica de varredura (MEV).

e Os ensaios microbioldgicos foram analisados pelo estudo de difusdo de disco e de

viabilidade celular.

3. REFERENCIAL TEORICO
3.1. Feridas e curativos

As feridas cronicas, como as ulceras do pé diabético, representam um grave
problema de satde publica devido aos seus impactos fisicos, psicoldgicos e sociais. A
reducdo da qualidade de vida dos pacientes e o alto custo do tratamento proveniente das
complicagdes, como as amputagdes, evidenciam a importancia de intervengdes acessiveis
e eficazes. A saude publica para deteccdo precoce e a promog¢do de tratamentos que

acelerem a cicatrizagdo podem ndo apenas melhorar a recuperacdo individual, mas
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também reduzir o 6nus social e econdmico associado a essas condigdes (Jayalakshmi et
al., 2020). Feridas sdo lesdes que comprometem a integridade da pele e dos tecidos
subjacentes, podendo ser agudas ou cronicas, conforme o tempo de cicatrizagao. Feridas
agudas, como cortes e queimaduras, cicatrizam rapidamente com tratamento adequado,
enquanto feridas cronicas, como ulceras diabéticas, sdo de cicatrizacdo lenta e complexa
(Yang et al., 2018). O processo de cicatrizagdo envolve quatro fases: hemostasia,
inflamacgao, proliferacdo e remodelacdo, com cada fase desempenhando papel
fundamental na recuperacao e reorganizacao do tecido (Park; Park, 1996).

A primeira fase da cicatrizacdo envolve a formacao de um tampéo de fibrina para
hemostasia e protecdo contra bactérias, servindo também como matriz para migragdo
celular e liberacdo de fatores de crescimento. Na fase inflamatdria, proteinas vasculares
fazem com que leucécitos se movam para o tecido lesionado, onde neutrofilos e
macrdfagos eliminam detritos e promovem a migracao de fibroblastos. A hipoxia inicial
desencadeia varias atividades celulares incluindo angiogénese. O tecido de granulacdo
formado depois auxilia na contracdo da ferida e na restauracdo tecidual, culminando na
remodelacdo da cicatriz, com ajustes na matriz extracelular e vascularizacdo (Martin,
1997; Singer; Clark, 1999; Falanga, 2004; Topman et al., 2013). A inflamag¢ao em feridas
cronicas envolve uma transi¢do dos macréfagos de um estado pro-inflamatorio para um
estado anti-inflamatorio, crucial para o fechamento da ferida. Eles sdo essenciais para a
fagocitose, a resolucao da inflamacao e a secre¢do de fatores que estimulam a proliferagdo
celular e a sintese de coldgeno (Hassanshahi et al., 2022).

Curativos sdo essenciais para a protecdo de feridas, promovendo um ambiente
umido que auxilia na cicatrizagdo e no conforto do paciente. Enquanto curativos
tradicionais, como gaze, tendem a aderir as feridas e falham em manter a umidade
adequada. Além disso, os curativos modernos, como os hidrogéis e alginatos, podem
oferecer vantagens como liberacdo controlada de medicamentos, propriedades
antimicrobianas, melhor biocompatibilidade e eficdcia na retencdo de umidade,
facilitando assim a cicatrizagdo eficiente e aliviando a dor (Nguyen et al., 2023;
Vivcharenko et al., 2023; Yousefian et al., 2023).

A Figura 1 apresenta um esquema detalhando a classificagdo de curativos de pele.
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Figura 1 — Esquema de classificacdo de curativos de pele.

Curativos para
feridas

Curativos
tradicionais

Curativos
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Fonte: Adaptado de Nguyen et al., 2023.

O desenvolvimento de novos medicamentos e curativos antimicrobianos tem foco
na melhoria e aceleragdo da cicatrizacao de lesdes cutaneas, oferecendo propriedades
antimicrobianas a custos acessiveis para atender as necessidades dos pacientes (Pacheco
et al., 2023). Tais curativos sdo essenciais para controlar infec¢des que retardam a
cicatrizagdo, reduzindo a biocarga e impedindo coloniza¢do bacteriana (Vivcharenko et
al., 2023; Yousefian ef al., 2023). Neste sentido, hidrogéis sdo destacados por absorver
exsudato, reter umidade, prevenir infecc¢des, e facilitar a remog¢do de tecido necrético,
sendo amplamente utilizados no tratamento de feridas (Ninan ef al., 2015; Lin ef al.,

2023).

3.2. Hidrogéis

Hidrogéis sdo formados por redes poliméricas tridimensionais hidrofilicas,
compostas por polimeros naturais ou sintéticos, capazes de reter grandes quantidades de
adgua em relacdo a sua massa seca, Figura 2. Devido a sua biocompatibilidade,
flexibilidade e capacidade de difusdo de moléculas, estes sao amplamente utilizados em
aplicagdes biomédicas. Inicialmente, o foco da pesquisa estava principalmente
relacionado a alta capacidade de intumescimento dos hidrogéis, mas avangos recentes,
levaram ao desenvolvimento de novas matrizes, como hidrogéis sensiveis ao ambiente, e

reversiveis em fase sol-gel (Park; Park, 1996).
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Figura 2 — llustracdo da estrutura molecular tridimensional do hidrogel.
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Fonte: Nguyen et al., 2023.

A obtengdo de hidrogéis avangou significativamente com a impressao
tridimensional (3D) e a montagem camada a camada (LbL), permitindo a criacdo de
estruturas complexas para regeneracdo de tecidos e outras terapias (Yang et al., 2018).
Hidrogéis obtidos a partir de polimeros naturais ou semissintéticos, como celulose,
quitosana e colageno tém mostrado grande potencial na regeneracao tecidual e entrega de
medicamentos, devido a sua biodegradabilidade ¢ biocompatibilidade (Del Valle; Diaz;
Puiggali, 2017).

Além de serem projetados para mimetizar a pele com propriedades bioquimicas e
mecanicas controlaveis, os hidrogéis utilizados como curativos ou hidrogéis devem
apresentar resisténcia mecanica adequada para manter a integridade estrutural frente a
forcas externas (Ninan et al., 2015). Um exemplo sdo os hidrogéis carregados com ions
zinco (Zn*"), como os de poli(2-hidroxietil acrilato/acido itaconico), que demonstram
atividade antibacteriana e cicatrizagdo, devido ao seu comportamento sensivel ao pH
(Vukovi€ et al., 2024).

Para superar as limitagdes dos hidrogéis oriundos de polimeros sintéticos,
compositos a base de polissacarideos naturais foram desenvolvidos, incorporando
particulas e fibras que melhoram suas propriedades antioxidantes e antimicrobianas,
promovendo uma cicatrizagdo mais eficiente (Lee ef al., 2023). Além disso, hidrogéis
multifuncionais provaram sua eficacia em estudos in vivo, acelerando a cicatrizagdo e
minimizando a formacao de cicatrizes (Mir Hosseini et al., 2023).

Um dos desafios remanescentes no uso de hidrogéis em aplicacdes biomédicas ¢é
garantir sua biocompatibilidade a longo prazo e a eficacia na incorporacao de fatores de
crescimento para promover a regeneracao tecidual. Embora muitos hidrogéis oferecam
vantagens iniciais na cicatrizacdo, ainda had questdes relacionadas a cinética de
degradacdo e a manutencao da atividade bioldgica desses materiais ao longo do tempo.

Pesquisas recentes sugerem que a modificacdo dos hidrogéis com biomoléculas
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especificas pode melhorar esses fatores, permitindo uma regeneracao mais eficiente e

segura (Lee; Mooney, 2001).

3.3. Alginato de calcio

O alginato de célcio (AC) ¢ um polissacarideo extraido de algas marinhas, sendo
constituido por unidades de acido manurdnico e gulurdnico. Ao interagir com ions célcio,
o alginato forma uma estrutura tridimensional caracteristica, conhecida como "egg-box",
conforme demonstrado na Figura 3. Essa estrutura confere ao material propriedades
unicas, como biocompatibilidade, biodegradabilidade e alta capacidade de absor¢do de
liquidos de diferentes caracteristicas (Makarova et al., 2023). Sua natureza nao tdxica e
sua capacidade de inibir o crescimento bacteriano contribuem para a prevengdo de
infecgdes (L1, 2011; Cattelan ef al., 2020). A formagao de hidrogéis de alginato ocorre
através da gelificagdo ionotrdpica, um processo que envolve a interagdo entre os grupos
carboxilicos do alginato e cations metalicos di ou trivalentes (Nayak; Pal, 2011). Essa
estrutura tridimensional proporciona ao alginato uma ampla gama de aplicagdes,

incluindo a industria alimenticia, a prote¢do corporal e a entrega de fArmacos (Seo; Kim,

2013).

Figura 3 — Modelo “Egg-Box” do alginato de célcio.
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Fonte: Lee et al., 2019.

Devido a essas propriedades, o AC tem sido amplamente utilizado em aplicagdes
biomédicas, especialmente na cicatrizagdo de feridas. A matriz de alginato interage com
fatores de crescimento e células, estimulando a proliferacdo celular e a formag¢ao de novo
tecido (Seo; Kim, 2013).

Além de suas aplicagdes na cicatrizagdo de feridas, onde regula a inflamagao e
promove a regeneragdo tecidual, o AC também ¢ utilizado em diversas outras 4reas, como

engenharia de tecidos, entrega de farmacos (incluindo nanoparticulas lipidicas e
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adenovirus), adsor¢ao de proteinas e liberacao controlada de substancias (Li, 2011; Park,
2012; Wang et al., 2014).

Segundo o estudo de Apte et al. (2023), 0 AC promove a cicatrizacéo de feridas
ao regular quimiocinas anti-inflamatdrias e suprimir quimiocinas pro-inflamatorias.
Curativos de AC absorvem o exsudato, mantém a umidade, prevenindo infeccdes, e
promovem o desbridamento autolisado da ferida. Ao se expandirem ap0s a absorcdo dos
exsudatos, também ajudam a promover a hemostasia (Kulkarni et al.., 2000; Park, 2012;
Asadi et al., 2021).

3.4. Ciarcuma

A Curcuma Longa L. (CR) é uma planta nativa da Asia, que pertence a familia
Zingiberaceae e ¢ comumente utilizada para fins medicinais por suas propriedades anti-
inflamatorias, antitumorais, antivirais, antifingicas, anticancerigenas, antibacterianas,
hepatoprotetoras, entre outras (Hamed ez al., 2024).

A CR ¢ classificada como um membro da subclasse dos curcuminoides, que sdo
derivados de flavondides. Os pigmentos curcuminodides predominantes no rizoma da
planta sdo a curcumina (77%), a desmetoxicurcumina (17%) e a bisdemetozicurcumina
(3%). Esses compostos sdo estruturalmente semelhantes, diferindo apenas no nimero de
grupos metoxila (OCH3) em sua estrutura quimica (Sueth-Santiago et al., 2015).

A curcumina € o pigmento mais ativo e o mais abundante na CR. Com a formula
molecular C21H200s, a curcumina pode existir em duas formas tautoméricas, a forma
cetonica e a forma endlica. A forma endlica € mais estavel tanto em estado sélido quanto
em solugdo. Em condicdes de pH basico, a forma endlica predomina, atuando
principalmente como um doador de elétrons, o que demonstra sua atividade antioxidante
(Anjomshoa et al., 2016).

A Figura 4 apresenta as estruturas moleculares dos ativos presentes na CR.

Figura 4 — Estrutura moleculares dos ativos presentes na circuma.
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Fonte: Banik ef al. 2017.
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A curcumina € estavel em sua forma natural, apresentando coloracdo amarela que
se torna vermelha em pH basico. Em solucdes aquosas e aquoso-organicas, ela se degrada
rapidamente, especialmente com o aumento do pH e exposic¢ao a luz. A degradagdo ocorre
na por¢ao B-diceto a, B-insaturada, ndo no grupo fendlico, e ¢ mais intensa em solugdes
diluidas. Os principais produtos da degradagdo incluem feruloilmetano e vanilina. No
entanto, a degradagdo ¢ reduzida quando a curcumina estd associada a substancias como
lipidios, albuminas e polimeros (Priyadarsini, 2014).

Apesar desses desafios relacionados a sua estabilidade, a curcumina tem se
destacado por sua eficacia na erradicagdo de espécies reativas de oxigénio, 0 que promove
a deposicdo de colageno e acelera a formagéo do tecido de granulacdo, resultando na
cicatrizacao mais rapida de feridas (Kumari et al., 2022). Além disso, pesquisas realizadas
em ambiente controlado indicam que a curcumina exerce uma acao supressora sobre a
bactéria Staphylococcus aureus, uma bactéria Gram-positiva, incluindo cepas resistentes
a meticilina (MRSA). Sua eficacia foi observada tanto quando utilizada isoladamente
quanto em combinagdo com antibidticos tradicionais, ressaltando seu potencial
terapéutico como um agente antibacteriano complementar no combate a infecgdes
resistentes (Moghadamtousi et al., 2014).

Estudos experimentais em ratos diabéticos reforcam os beneficios da curcumina
na cicatrizagdo de feridas. A aplicagdo de curcuminoides, como a curcumina,
demetoxicurcumina e bisdemetoxicurcumina, resultou em uma cicatrizagdo mais rapida,
com menor inflamag¢do e aumento na deposicao de coldgeno, bem como na formagdo de
tecido de granulagdo (Kumari ef al., 2022; Islam et al., 2024).

Outro mecanismo relevante ¢ a capacidade da curcumina de reduzir a atividade
do miR-152-3p, uma molécula que inibe a expressdo de genes fundamentais para a
cicatrizacdo. Simultaneamente, a curcumina ativa a via FBN1/TGF-p, crucial para a
regeneracgao tecidual, promovendo maior producao de colageno e melhor organizacao do
tecido cicatricial. Isso ¢ particularmente relevante no tratamento de Ulceras diabéticas,
onde a cicatrizacdo eficiente ¢ um desafio clinico significativo (Cao et al., 2024).

Os efeitos terapéuticos da curcumina sdo atribuidos, em grande parte, as suas
propriedades anti-inflamatorias e antioxidantes, que desempenham um papel fundamental
na prote¢do contra danos induzidos por espécies reativas de oxigénio, além de
promoverem uma regeneracao tecidual mais eficiente (Kumari et al., 2022; Cao et al.,

2024; Vukovi¢ et al., 2024).



20
3.5. Bioimpressao 3D

Hidroggéis de alginato sdo amplamente utilizados na bioimpressao 3D, permitindo
a criacdo precisa de estruturas tridimensionais com economia de material, algo dificil de
atingir com técnicas tradicionais (Alexa ef al., 2021). A tecnologia de manufatura aditiva
tem ganhado destaque por reduzir custos e ampliar possibilidades de aplicacdo,
especialmente no setor de satide, onde ¢ considerada revoluciondria. A bioimpressao 3D
pode ser utilizada na criagdo de o6rgaos e tecidos, desenvolvimento de proteses e
implantes, modelos anatdémicos e pesquisas de medicamentos (Schubert et al., 2014;
Randazzo et al., 2016).

O processo de bioimpressdo envolve a modelagem CAD, fatiamento do modelo e
parametrizacdo adequada para geracdo do produto. Na Figura 5 sdo apresentadas as

principais etapas de biompressao.

Figura 5 — Esquema ilustrativo das etapas que ocorrem na manufatura aditiva/
bioimpressdo 3D.
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Fonte: Elaborada pela autora (2025).

Estudos recentes exploram o uso de hidrogéis bioimpressos em engenharia de
tecidos. Por exemplo, na Universidade de Sydney, pesquisadores desenvolveram
hidrogéis baseados em alginato e gelatina metacrilada (GelMA) para regeneragdao de
tecidos osteocondrais, observando aumento da proliferacao celular e formagao de matriz
extracelular. No Instituto de Tecnologia de Massachusetts (MIT), fatores de crescimento
mostraram que hidrogéis a base de polietilenoglicol (PEG) apresentam potencial para
regeneracgao de tecidos vasculares, promovendo a formagao de vasos sanguineos (Ding et
al.,2023; Nguyen et al., 2023).

Uma das maiores vantagens dos curativos bioimpressos € a personalizacao,
permitindo que cada curativo seja adaptado a ferida especifica do paciente, o que melhora
a eficacia do tratamento e acelera a cicatrizacdo (Umur ef al., 2023). Além disso, esses

curativos podem ser associados com medicamentos de liberagao controlada, promovendo
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uma cicatrizagdo mais rapida e reduzindo o risco de infec¢@o. Biomateriais como alginato,
coldgeno e quitosana mimetizam a matriz extracelular natural, favorecendo a regeneragao
tecidual, sendo biocompativeis e biodegradaveis, o que minimiza reagdes adversas

(Kowalski et al., 2018).

4. JUSTIFICATIVAS

Diante do apresentado, os hidrogéis baseados em alginato de calcio e clircuma
podem potencializar o processo de cicatrizagdo por suas propriedades antimicrobianas e
anti-inflamatorias, o que motivou o interesse dos autores desta dissertagdo em
desenvolver este tema atual e inovador. A pesquisa esta diretamente associada as areas
prioritarias definidas pelo MCTI (Portaria MCTIC n° 1.122/2020, com texto alterado pela
Portaria MCTIC n° 1.329/2020), mais especificamente na area de Tecnologia para
Qualidade de Vida (Saude), sobrepondo com o setor de Biotecnologia dentro de
Tecnologias Habilitadoras. Esta também relacionado com o objetivo 3 — Satide e Bem-

Estar dos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel da ONU (ONU, 2015).

5. MATERIAIS E METODOS

5.1. Materiais

O alginato de so6dio (AS) (Mv: 85.000 g/mol) foi obtido junto a Cromoline
Quimica Fina. A curcuma utilizada foi comprada na farmacia de manipulagdo Phormula
Ativa na cidade de Ilha Solteira, Sdo Paulo, Brasil. O cloreto de calcio anidro foi
adquirido junto a Vetec (Quimica Fina). Brometo de Potéssio (KBr) foi obtido junto
Sigma-Aldrich. J4 o 4lcool etilico Absoluto P.A. foi adquirido junto a Exodo Cientifica
Quimica Fina. Cloranfenicol foi obtido junto a empresa Laborcin. O Agar Miieller-
Hinton, junto a empresa HiMedia Laboratories. Os reagentes foram utilizados como

recebidos, sem qualquer purificagao.

5.2. Preparo da solucio AC/CR

Inicialmente, a CR foi dispersa em solugdo etanol/agua nas seguintes proporcoes:
1:9, 2:8, 3:7, 6:4, 7:3 ¢ 1:9 (% v/v). Nenhuma destas dispersoes foram estaveis, ou seja,
foram observadas precipitagdes da CR em todas as proporgdes citadas.

Para garantir a estabilidade e prevenir a precipitagdo durante a formagdo do
hidrogel, foi utilizada uma solugdo viscosa contendo os compostos. Para preparar a

solucdo, dissolveu-se o alginato de s6dio em agua deionizada sob agitagdo constante entre



22

1500 a 2000 rpm até obter uma solu¢do homogénea. Em seguida, adicionou-se a CR
lentamente, na solugdo contendo a metade da quantidade total de alginato de sodio,
mantendo a agitacdo continua para garantir a dispersdo uniforme das particulas. Nesta
solucdo, adicionou-se o restante do AS e manteve-se a agitagdo até a completa
solubilizagdo. A alta viscosidade proporcionada pelo AS, associada as interagdes
eletrostaticas e ligagdes de hidrogénio entre eles, mantém as particulas de CR dispersas,
prevenindo a formacao de precipitados e favorecendo a formagao uniforme do hidrogel.

Para a solu¢ao AS/CR foram preparadas cinco concentragdes diferentes (0,1, 0,25,
0,5,0,75 ¢ 1,0% m/v de CR). A adi¢do da CR em AS foi baseada em conceitos abordados
por TANAKA et al. (2018).

5.3. Projecao e fabricacao dos hidrogéis AC/CR

Para a modelagem e fatiamento dos hidrogéis utilizou-se o programa UltiMaker
Cura. Para a impressdo, o programa PronterFace instalado na impressora 3D Creality
Ender 3, permitindo o controle dos processos de impressao como a velocidade, forga de
extrusao, preenchimento interno, padrao de preenchimento do modelo, etc. Na Tabela 1

sdo descritos os principais parametros utilizados neste trabalho.

Tabela 1 — Parametros utilizados durante a impressdo 3D.
Parametros de impressao

Velocidade de extrusdo (mm/s) 30
Velocidade do percurso (mm/s) 150
Velocidade da parede (mm/s) 15
Fluxo (%) 58
Altura da camada (mm) 0.6
Altura da primeira camada (mm) 1
Numero de filete de parede 2
Largura da extrusdo (mm) 0.4
Espessura da camada de preenchimento (mm) 0.6
Diametro do bico (mm) 0.4
Densidade de preenchimento (%) 10
Multiplicador de extrusdo 1
Velocidade de retragdo (mm/s) 60
Espessura superior/inferior (mm) 2.8

Fonte: Elaborada pela autora (2025).
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Os modelos foram desenvolvidos baseando-se na literatura (Alves et al., 2023).
Apds os testes iniciais, o padrdo de preenchimento foi escolhido pela estabilidade
demonstrada pelo material com esse formato. Modelou-se o hidrogel com duas camadas

aleatorias em formato giréide com 0,4 mm de extrusao (Figura 6).

Figura 6 — Modelo de impressao do hidrogel no programa PronterFace.

Fonte: Elaborada pela autora (2025).

Para o processo de reticulagéo, foi depositado o hidrogel lentamente na placa de
Petri contendo solucdo de cloreto de célcio 1,0% m/v, permanecendo por 24 horas (Figura
7a). Teve uma area de 49 mm?2 e média de 0,3 g de solucdo. Apds 24 horas de reticulacéo,
o hidrogel foi colocado em H»O deionizada por 24 horas para dialise. Para a secagem foi

colocado na estufa a 40 °C por 24 horas (Figura 7b).

Figura 7 — Fotografia digital do hidrogel intumescido em CaCl: (a) e apds secagem (b).

(b)
Fonte: Elaborada pela autora (2025).
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5.4. Caracterizacio dos hidrogéis
5.4.1. Morfologia

Para o estudo da morfologia da superficie dos hidroggéis, utilizou-se a técnica de
microscopia eletronica de varredura (MEV) em um microscopio eletronico ZEISS
(modelo EVO LS15). As amostras foram preparadas seguindo protocolos padrao de
preparagdo de amostras, sendo congeladas em nitrogénio liquido e liofilizadas em um
liofilizador Enterprise 2 Terroni a -55°C. Ap0s essa etapa, as amostras foram revestidas
com uma fina camada de ouro para aumentar a condutividade elétrica. A técnica de MEV
foi operada em modo de alta resolugdo para capturar imagens detalhadas da morfologia
superficial das amostras. Com os pardmetros operacionais de voltagem de aceleracdo em
7 KeV e ampliagdes de 10.000 X, as quais foram ajustadas para otimizar a qualidade das

imagens obtidas.

5.4.2. Espectroscopia de absorcao no infravermelho com transformada de Fourier

(FTIR)

A técnica de absorc¢ao no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) foi
empregada para analisar os grupos funcionais e possiveis interacdes entre materiais
formadores dos hidrogéis. Os granulos dos hidrogéis foram triturados, misturados com
KBr e prensados para formar pastilhas. Os espectros foram obtidos utilizando um
espectrofotometro Nicolet - NEXUS 670 FTIR, abrangendo a faixa espectral de 4000 a

400 cm™'. Foram realizadas 124 varreduras nesse intervalo, obtendo resolugio de 2 cm™.

5.4.3. Analises termogravimétrica (TG) e termogravimétrica diferencial (DTG)

A termogravimetria ¢ uma técnica utilizada para medir a perda de massa de um
material em funcdo da temperatura. Os experimentos de TG foram realizados utilizando
um analisador térmico TA Instruments SDT Q600. Aproximadamente 8 mg do material
foram colocados em um porta amostras de platina e aquecidos entre temperatura ambiente
e 900°C, sob uma atmosfera de nitrogénio com fluxo de 100 mL/min. Todos os ensaios

foram conduzidos com uma taxa de aquecimento de 10°C/min.



25

5.4.4. Difracao de raios-X

Os hidrogéis foram macerados, colocados em suportes de vidro, e posicionados
no equipamento para analise. As curvas obtidas foram geradas por um difratdmetro de
raios-X da Shimadzu, modelo XRD-6000. Os parametros de analise incluiram: fonte de
raios-X de Cu; comprimento de onda A = 0,154 nm; voltagem de 30 kV; corrente de 40

mA; faixa angular 20 de 5 a 50°, e uma velocidade de varredura de 2° por minuto.

5.4.5. Grau de intumescimento (Q)

A capacidade de absorcdo de agua pelos hidrogéis foi estudada através da
determinagdo do grau de intumescimento (Q) (Equagdo 1). Inicialmente, os hidrogéis
secos foram pesados e, em seguida, colocados em um béquer com 50 mL de dgua. Antes
de cada pesagem, as amostras foram ligeiramente secas com papel filtro para remover o
excesso de agua na superficie. Foram utilizados os tempos de pesagens de 0,5, 1, 2, 4, 8,
24, 48 ¢ 72 horas. O estudo foi feito com as concentragoes 0,1, 0,25, 0,5 ¢ 1,0 % m/v de
CR, todos em triplicata.

O ciclo de intumescimento do hidrogel ¢ composto basicamente de trés etapas
principais: 1) difusdo de dgua para o interior do hidrogel; ii) expansdao volumétrica do
hidrogel, e 1i1) alcance do equilibrio de intumescimento. O ciclo de intumescimento foi
feito sete vezes, realizando a pesagem dos hidrogéis secos e intumescidos para verificar
a capacidade hidrofilica do material durante o intumescimento (Vukovi¢ et al., 2024).
Apos cada ciclo, os hidrogéis foram secos a 40°C por no minimo 24 h.

Dando continuidade ao estudo, também foi realizado um experimento adicional
para avaliar a influéncia do pH na capacidade de absorc¢ao de dgua pelos hidrogéis. Para
1sso, as amostras foram submetidas a diferentes valores de pH: 2, 4, 6, 8 ¢ 10. O
procedimento experimental seguiu o mesmo procedimento descrito anteriormente, onde
os hidrogéis secos foram imersos em 50 mL de solu¢do aquosa ajustada ao pH especifico.

Cada experimento foi repetido em triplicata para garantir a confiabilidade dos dados.

0 % = ( Massa intumescida — Massa seca) X 100 (Equagao 1)

Massa seca
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5.4.6. Perfil de liberacdo de CR através de espectroscopia UV-Visivel

A espectroscopia UV-Visivel foi utilizada neste estudo para avaliar o processo de
liberacdo da CR a partir das matrizes estudadas. O equipamento utilizado foi um
espectrofotometro UV-2600 Spectrophotometer Shimadzu, calibrado com solvente (50%
agua deionizada e 50% 4lcool etilico absoluto v/v) como referéncia. A andlise foi
realizada na faixa de comprimento de onda de 190 a 750 nm. O espectrofotdmetro estava
equipado com uma lampada de deutério para a faixa ultravioleta e uma lampada de
tungsténio para a faixa visivel, garantindo uma ampla cobertura do espectro de absorcao.

Os hidrogéis foram colocados em 50 mL de solugéo referéncia e as bandas de
absorcdo da CR foram verificadasem 1, 2, 3, 4, 8, 12, 24, 48 e 72 horas. Quando a aliquota
a ser analisada era retirada, agitava-se a solucdo contendo a amostra. A quantidade de CR
liberada foi quantificada utilizando uma curva de calibracdo previamente construida.

Para determinar as concentracdes das amostras baseou-se na construcdo de uma
curva de calibracdo que relaciona a absorbancia medida em 430 nm com concentragdes
padrdo conhecidas, no intervalo de 0,00015 mg/L a 0,0037 mg/L. Inicialmente, para os
valores de absorbancia que se situaram dentro do intervalo da curva de calibragao,
utilizou-se a interpolagdo linear, assumindo-se a relagdo direta e proporcional entre a
absorbancia e a concentragdo, conforme descrito pela Lei de Lambert-Beer. No entanto,
como algumas absorbancias das amostras (0,5 e 1,0% m/v) ultrapassaram o limite
superior da curva de calibracdo (Abs = 0,939), foi necessario realizar uma extrapolacao
linear. Para isso, ajustou-se uma equacdo por regressao linear a partir dos dados da curva
original, obtendo-se a relagdo matemadtica que permite estimar concentragdes para
absorbancias além do intervalo calibrado. Embora essa abordagem amplie a
aplicabilidade dos dados, reconhece-se que as estimativas extrapoladas estdo sujeitas a
maior incerteza, ja que a linearidade da relagdo entre absorbancia e concentragdo pode
ndo se manter em valores extremos.

As concentragdes das amostras foram entdo calculadas a partir dessa abordagem
combinada, considerando a interpolacdo para absorbancias dentro do intervalo da curva
e a extrapolagdo para valores superiores. Essa metodologia garante rigor cientifico ao
lidar com os dados disponiveis, oferecendo uma estimativa confiavel dentro das

limitagdes experimentais.
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5.5. Ensaios biologicos
5.5.1. Atividade antimicrobiana

As andlises microbioldgicas foram feitas no Departamento de Engenharia e
Tecnologia de Alimentos — DETA, IBILCE/UNESP.

O ensaio de difusdo de disco dos hidrogéis sobre Staphylococcus aureus (ATCC
27664 e ATCC 19095) foi avaliado por meio do teste de difusdo em agar por disco, de
acordo com metodologia preconizada pelo Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI, 2015), com algumas adaptagdes. As suspensdes bacterianas foram preparadas na
concentragio de 10® UFC/mL. O meio de cultura utilizado foi Agar Miieller-Hinton,
HiMedia Laboratories. No meio previamente inoculado por superficie, foram inseridos
discos de 7 mm de didmetro das amostras contendo 0,5 € 1,0% m/v de CR. As amostras
foram previamente intumescidas com agua destilada estéril por 24 horas. O controle
positivo foi o meio de cultura contendo discos de cloranfenicol 30 mg obtidos da empresa
Laborcin e o controle negativo com meio de cultura contendo discos referentes ao
tratamento controle (sem CR). Como padrio, foram empregados hidrogéis em formato de
discos sem a CR. As placas de Petri foram incubadas a 37°C for 24 h. Posteriormente, os
diametros das zonas de inibi¢do formadas foram mensurados e expressos em milimetros.

O teste foi conduzido em triplicata.

5.5.2. Viabilidade celular

O ensaio foi realizado junto ao grupo BioPolMat da Uniara de Araraquara — SP.
Utilizaram-se fibroblastos murino derivados de tecido conjuntivo (L929) adquiridos da
ATCC (American Type Culture Collection), que foram gentilmente cedidas pelo
laboratorio da Prof'. Dr". Gisele Faria da Faculdade de Odontologia de
Araraquara/UNESP.

Inicialmente, as células foram cultivadas em meio de cultura Dulbecco’s
Modified Eagle s Medium (DMEM) suplementado com 10% de Soro Fetal Bovino (SFB)
e antibioticos (penicilina 100 U/mL; estreptomicina 0,1 mg/mL), com posterior incubagao
em estufa a 37°C e 5% de CO,. Apos 2 repiques consecutivos, iniciou-se o ensaio de
citotoxicidade, empregando uma concentragio de 2x10* células/pogo, que foram
incubadas em placa de 96 pogos. A placa foi mantida por 24 h em incubadora, respeitando

0s mesmos parametros de temperatura e porcentagem de CO» descritos anteriormente.
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Paralelamente ao plaqueio das células, os tratamentos (0, 0,5 e 1,0% m/v de CR)
foram preparados de acordo com a ISO 10993-12. Para tal, 1 cm? de cada material foi
disposto em tubo conico com posterior esterilizacdo em radiagdo UV por 30 minutos. Em
seguida, foi feita a adicdo de 3 mL de meio de cultura (DMEM + 10% de soro fetal
bovino). Os filmes em contato com o meio foram deixados sob agitagdo por 24 horas a
37°C. Com o término das 24 h de plaqueamento das células, avaliou-se o estabelecimento
da monocamada com o auxilio de microscopio, e em seguida, o meio de cultura foi
retirado e os eluatos oriundos de cada amostra foram adicionados sobre a monocamada
celular, respeitando o volume de 200 uL/poco, seguido da incubagdo em estufa de CO>
por mais 24 h. Decorrido as 24 h de tratamento, os eluatos foram removidos, seguido da
lavagem com Phosphate Buffer Saline (PBS) por duas vezes consecutivas. Finalizado
essa etapa, 100 pL. de MTT (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltetrazolium
Bromide) previamente diluido na concentragdo de 1 mg/mL foram adicionados em cada
poco. A placa foi novamente incubada a 37°C, ao abrigo da luz, até¢ a observacdo da
formacgao dos cristais violeta de formazana (3 horas). Finalizado o periodo de incubagao,
o MTT foi retirado dos pogos e os cristais de formazana formados foram dissolvidos
adicionando-se 50 pL de élcool isopropilico absoluto.

Os valores de absorbancia (Abs) foram obtidos em espectrofotometro de
microplacas (SoftMax® Pro 5), com leitura em comprimento de onda a 570 nm. Como
controle de sobrevivéncia (controle negativo), as células foram tratadas com DMEM +
10% SFB. Os experimentos foram conduzidos em triplicata, em trés ensaios
independentes, incluindo os controles (Mosmann, 1983). Com os valores de absorbancia,
calculou-se a média da porcentagem de viabilidade celular em relacdo ao controle de

sobrevivéncia (100%), conforme apresentado pela Equacao 2 (norma ISO 10993-5):

Viabilidade celular = Abs da amostra—Abs branco x100 (Equagio 2)

Abs do controle de sobrevivéncia—Abs branco

6. RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1. Caracterizaciao dos hidrogéis

6.1.1. Morfologia

Na solucdo AS/CR formada foi possivel verificar que houve sucesso na
incorporagdo da CR durante o processo de reticulagdo do AS, sem que houvesse

precipitacao ou separagao de fases. Além disso, apos os estudos preliminares, foi possivel
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obter condi¢des ideais de viscosidade para impressdo (Figura 8). Foi possivel observar
também durante o processo a mudanca de coloragdo da solucdo, e esta sofreu variacao
conforme as concentragdes de CR adicionadas, demostrando a solubilizagdo da CR na
matriz polimérica.

Apds o procedimento de reticulacdo, verificou-se que a estrutura do modelo
impresso permaneceu inalterada, mesmo apos o processo de intumescimento (Figura 9).
Os hidrogéis apresentaram expansdo com o progresso do intumescimento, como era
esperado. Foram observados para os hidrogéis sem CR (Figuras 10 a e b) um aumento de
aproximadamente 8,0 mm apds o processo de intumescimento. Foi observado também
que os hidrogéis com 1,0% m/v de CR (Figuras 10c-d) apresentaram menor expansao,

em torno de 4,3 mm. O que comprova o efeito da CR na matriz polimérica.

Figura 8 — Fotografia digital de uma solu¢do de ctircuma/alginato de sddio apods
incorporacdo da circuma na matriz polimérica.

Fonte: Elaborada pela autora (2025).

Figura 9 — Fotografia digital de um hidrogel apés bioimpressao 3D segundo o modelo
projetado.

Fonte: Elaborada pela autora (2025).
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Figura 10 — Fotografias digitais mostrando a comparac¢ao dos hidrogéis com 0% m/v de
circuma seco (15,3 mm) (a) e intumescido (23,3 mm) (b); com 1,0% m/v de CR seco
(18,7 mm) (¢) e intumescido (23,0 mm) (d).

(a) (b)

(c) (d)

Fonte: Elaborada pela autora (2025).

Como mencionado anteriormente, a incorpora¢do da CR nas amostras resultou em
mudangas visiveis de tamanho e coloragio, sugerindo que a adigao foi bem-sucedida. A
medida que a concentracdo da CR aumentou, observou-se uma diminui¢ao nas medidas
de comprimento e largura dos hidrogéis, o que pode ser explicado pela maior interagao
entre as moléculas da matriz. Como hidrogéis com poros menores apresentam uma menor
area de superficie (por poro) em contato com a agua, isso reduz a hidrofilicidade da
estrutura, o que limitar sua capacidade de absor¢ao de dgua (Aouada, 2009).

Apesar de ser observado que as superficies dos hidrogéis ficaram mais rugosas
(Figura 11), isto ndo esta associado diretamente a capacidade de absor¢do de 4dgua pela
matriz. Pois como sera discutido na secdo 6.1.4, o grau de intumescimento ndo sofre

influéncia quando a concentragdo de CR foi variada.
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Figura 11 — Micrografias eletronicas, obtidas por microscopia eletronica de varredura,
das superficies das amostras sem curcuma (a), 0,5 (b) e 1,0% m/v de CR (c),
respectivamente.

10 ym EHT = 7.00 kV ' Mag= 1.00 KX

(b)
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(c)

Fonte: Elaborada pela autora (2025).

6.1.2. Espectroscopia de absorcao no infravermelho com transformada de Fourier

(FTIR)

A técnica de FTIR ¢ amplamente utilizada para identificar a energia de vibragdes
de grupos funcionais presentes em uma molécula, permitindo, dentre outras observagoes,
a analise das interagdes entre os compositos formados, como no caso da CR e do AC.

Na Figura 12, a banda espectroscopica em 3411 cm ™' observada nos trés espectros
corresponde as vibracdes de estiramento de grupos OH em 4lcoois e fendis (Suprapto;
Baroroh, 2024). No espectro de AC, picos intensos em 2919 cm™! indicam as vibragdes
de estiramento de ligagdes CH (Vidal Urquiza et al., 2011). A banda espectroscopica em
1617 cm™ também ¢ comum aos trés espectros. Esta regido espectroscopica esta
relacionada a vibracdo simétrica de estiramento de ion carboxilato, indicando uma
interagcdo dos ions Ca?* durante a reticulacdo do alginato, e a vibracdo do grupo -OH dos
fenois no CR (Wong, 1984). J4 a banda em 1425 cm™ sugere a presenca de vibracdes de
grupos C-O (éteres, alcoois, acidos carboxilicos) e C-C (estruturas de anéis aromaticos

ou cadeias alifaticas), perceptivel nos trés espectros analisados com acentuagdo nas

amostras com AC (Suprapto; Baroroh, 2024).
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Por fim, a banda 1038 cm™, encontrada em AC, ¢ atribuida as vibragdes de
estiramento das ligagdes C-O em fungdes éter (C-O-C), caracteristica das unidades de
acido gulurdnico e 4cido manurdnico presentes na estrutura do alginato (SILVA et al.,
2008). E a banda em 620 cm™', igualmente presente em todos os espectros, intensificada
nas amostras com CR, esta relacionada as vibragdes fora do plano CH para o espectro da
CR, ou para os movimentos associados com as ligagdes Ca-O- para os hidrogéis com AC

(Soleimani et al., 2023; Suprapto; Baroroh, 2024).

Figura 12 — Espectros obtidos a partir da técnica de espectroscopia de absor¢do no
infravermelho com transformada de Fourier dos hidrogéis contendo 0,5 e 1,0 % m/v de

circuma e curcuma pura (CR).
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Fonte: Elaborada pela autora (2025).

A técnica de FTIR revelou bandas distintas associadas aos grupos funcionais
presentes na CR e no CA. Como ja esperado, o espectro de 1,0% m/v de CR apresenta as
mesmas bandas observadas no espectro do hidrogel sem CR. Entretanto, a presenca das

bandas em 1283 cm’!

, caracteristica dos movimentos de vibragdo de alongamento
aromatico C—O, e a banda 1510 cm’!, associada a vibracdo de estiramento de C-C dos
anéis benzénicos substituidos da curcumina, confirma a incorporagdo da CR. Esses

resultados sdao corroborados com a mudanga de cor das amostras apds a incorporagao da
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CR na matriz polimérica dos hidrogéis (Yallapu ef al., 2010; Anitha et al., 2011; Silva et

al., 2016). A Figura 13 ilustra possiveis interagdes intermoleculares entre AC e CR.

Figura 13 — Mecanismo proposto ilustrando possiveis pontos interagdes entre as
moléculas de curcuma (CR) e alginato de calcio (AC).
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Fonte: Elaborada pela autora (2025).

6.1.3. Analises termogravimétrica (TG) e termogravimétrica diferencial (DTG)

Quando expostos a altas temperaturas, os materiais podem sofrer modificagdes
quimicas ou fisicas, como volatilizacdo, desidratagdo, decomposi¢do, oxidagao, fusdo,
entre outras. A derivada da curva de TG, conhecida como DTG, facilita a observagao dos
eventos térmicos por meio de picos que representam as etapas de transformacdo extraidas
da curva de TG (Fernandes, 2020).

Nos eventos térmicos da CR pura (Figura 14), foi possivel observar uma
estabilidade térmica até 172,72 °C. Um primeiro evento térmico foi observado entre
172,72 °C a 184,30 °C, com maximo em 178,31 °C, o qual estd relacionado a
desidroxilagdo de grupos -OH pela elimina¢do de duas moléculas de agua (Souguir et
al., 2013). O segundo pico encontrado entre 184,30 °C a 473,32 °C, tendo maximo em
380,84 °C, representa a decomposicdo de dois anéis benzénicos curcumina, cetona
acetaldeido e acido feniloxiacético (Chen et al., 2014). Com residuo de 36,24 % em
relagdo a massa inicial da amostra, a degradacao de intermediarios ndo volateis resultou

na formacao de residuo de carbono amorfo (Souguir ef al., 2013).
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Figura 14 — Termogramas obtidos de andlise termogravimétrica (TG) (esquerda) e
termogravimétrica diferencial (DTG) (direita) das amostras impressas com diferentes
teores de circuma, e curcuma pura (CR).
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Fonte: Elaborada pela autora (2025).

Os seguintes eventos analisados serdo os das amostras contendo AC. O primeiro
evento térmico, observado entre aproximadamente 27,9-35,0°C e 167,7°C, esta
associado a perda de agua adsorvida e compostos volateis. Segundo Fernandes (2016) a
desidratacdo do AC ocorre na faixa de 38—174°C, enquanto Zhao et al. (2018) indicam
que a agua presente na estrutura do alginato de célcio € eliminada em torno de 120°C,
com uma perda de massa de 3,9%. Os valores experimentais obtidos confirmam essa
tendéncia, mostrando que a matriz polimérica sofre uma perda significativa de massa
nessa faixa, variando entre 10,7-13,4%, o que pode estar relacionado a umidade residual
e a interagdes fisicas e/ou quimicas entre o AC e a CR.

O segundo evento térmico, iniciado em torno de 167,0 °C e finalizado em
239,7°C, esta associado a degradacdo da estrutura polimérica do AC. Li et al. (2018)
relataram que a decomposi¢do dessa matriz ocorre entre 150-250°C, com a cisdo das
ligacdes glicosidicas. De forma similar, Zhao ef al. (2018) indicaram que a degradacgdo
do AC inicia em 200°C, atingindo um pico de perda de massa em torno de 250°C. Nos
dados experimentais, observa-se que as amostras contendo CR apresentaram um
deslocamento para temperaturas ligeiramente mais altas (méaximos entre 188,2°C e
208,1°C), sugerindo um possivel efeito estabilizador da CR sobre a estrutura do AC.

O terceiro evento térmico, identificado na faixa de 238,0-402,0°C, esta

relacionado a degradag¢do mais intensa da matriz polimérica, com quebra das interagdes
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AC-Ca?", juntamente com os primeiros estigios da decomposi¢do térmica da CR. Souguir
et al. (2013) relataram que a decomposi¢do térmica da curcumina ocorre em duas etapas
sobrepostas, com a primeira fase ocorrendo entre 215-354°C e em 417°C. Ja Chen et al.
(2014) identificaram um maximo da curva DTG em 292°C, indicando a decomposi¢ao
dos grupos substituintes da curcumina. Os dados obtidos mostram um deslocamento das
temperaturas maximas para 275,8°C nas amostras com CR, sugerindo que a incorporagao
do composto alterou a estabilidade térmica do material.

O quarto evento térmico, ocorrido entre 381,6—600,3°C, esta também associado a
decomposicdo AC e da CR. Segundo Chen et al. (2014), o segundo estagio da degradacgao
da curcumina ocorre entre 357-533°C, com um pico maximo em 468°C, relacionado a
decomposicao dos anéis benzénicos. Da mesma forma, Souguir ef al. (2013) indicaram
que essa fase esta dentro do intervalo de 215-469°C, refor¢ando a presenga de compostos
volateis como acetona e acido feniloxiacético. Os valores experimentais obtidos
confirmam essa tendéncia, com temperaturas maximas atingindo 481,4°C, demonstrando
que a curcumina (presente na CR) pode contribuir significativamente para a degradagao
térmica nessa faixa.

O quinto evento térmico, registrado entre 600-900°C, estd relacionado a
decomposi¢cdo dos residuos da pirdlise do alginato e a conversdo de carbonatos.
Fernandes, (2016) descreve que a formacdo de carbonato de célcio ocorre entre 600—
735°C, enquanto Zhao et al. (2018) indicaram que a taxa de carbonizagdo do AC
estabiliza em ~750°C. Os resultados experimentais obtido aqui mostram um
comportamento semelhante, com os picos maximos de degradagdo atingindo 845,3°C,
confirmando que o processo de degradacao térmica foi concluido, com a formagao de
residuos carbonosos.

Em conclusdo, a presenca de CR aumentou a estabilidade térmica da matriz de
AC, pois, as amostras com CR demonstram uma menor perda de massa em temperaturas
intermediarias e finais, além do aumento da temperatura inicial de degradacao do segundo
evento térmico, indicando que a CR pode atuar como estabilizante térmico. Este
comportamento estd em concordancia com estudos anteriores, que destacam o papel da
CR em aumentar a resisténcia térmica e reduzir a intensidade da decomposi¢ao em cada
etapa. Essa caracteristica ¢ de grande relevancia para a aplicacdo do material como
curativo, pois pode garantir uma maior durabilidade e resisténcia as condi¢des de uso,

como a esterilizacdo (por exemplo, por autoclave) e o armazenamento.
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6.1.4. Grau de intumescimento (Q)

Esta analise busca avaliar a cinética de intumescimento dos hidrogéis de alginato
com diferentes concentracdes de CR. Na Figura 15 (a) € analisada a absorcdo de agua até
o0 estado de equilibrio em diferentes concentragdes de CR. Enquanto na Figura 15 (b), é
apresentada a capacidade de intumescimento dos hidrogéis apos 48 horas, permitindo
uma Visdo sobre a estabilidade da absorcdo de agua em longo prazo. Esses dados sao
fundamentais para verificar a influéncia da CR na funcionalidade e na durabilidade dos

hidrogéis.

Figura 15 — Curvas cinéticas do grau de intumescimento Q (%) (a) em funcéo do tempo
(h) das amostras com concentra¢bes 0, 0,1, 0,25, 0,5, 1,0% m/v de curcuma, e (b)
dependéncia de Q (%) em 48 horas em funcdo da percentagem de circuma.
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Fonte: Elaborada pela autora (2025).
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A partir da Figura 15a, foi possivel notar que as matrizes absorveram agua
rapidamente, atingindo um estado de equilibrio em aproximadamente 8 horas. Estes
resultados indicam que o uso das matrizes é adequado para aplicagdes que requerem
rapida absorcdo de dgua e um comportamento consistente ao longo do tempo.

J& na Figura 15b, que representa o grau de intumescimento apos 48 horas,
observa-se que a concentracdo de CR n&o impacta significativamente a capacidade de
absorcdo de agua dos hidrogéis. Mesmo com diferentes concentracdes de CR, o
intumescimento se mantém relativamente constante em torno de 160%, indicando que o
hidrogel atinge um estado de equilibrio que ndo é influenciado pela quantidade de CR.
Esse comportamento sugere que a presenca de CR, em até 1,0%, ndo compromete a
estabilidade e a capacidade de absor¢édo de agua a longo prazo, reforcando sua adequacéo
para aplicacdes que exigem reprodutibilidade e consisténcia no intumescimento.

O ciclo de intumescimento, indicado na Figura 16, apontou um resultado
promissor, com baixo decréscimo do grau de intumescimento (pequena perda em relacdo
a absorcéo de agua) ao longo dos 7 ciclos estudados. Os resultados sugerem que o produto
sintetizado (AC/CR) pode ser utilizado durante sete vezes sem que haja consideravel
perda de fungéo de intumescimento.

Além disso, observa-se que a presenca de CR, em concentragdes de até 1,0%, nao

interfere significativamente na capacidade de absor¢do de 4gua dos mesmos.

Figura 16 — Ciclos de grau de intumescimento no estado de equilibrio para os diferentes
hidrogéis contendo diferentes percentagens de curcuma.
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O grau de intumescimento das amostras de hidrogel de alginato em pH basico,
demostrado na Figura 17, pode ser explicado por uma série de fatores quimicos e fisicos.
O alginato, sendo um polissacarideo natural, forma hidrogéis através de interacdes de
seus grupos carboxilatos (-COQO") com cations como calcio (Ca?*). Sob condigdes basicas
de pH, ocorre a desprotonacdo dos grupos carboxilicos, cujo pKa estad em torno de 3,5 a
4,0. Isso significa que, em pH basico (pH > 7), esses grupos estardo desprotonados, o que
aumenta a densidade de cargas negativas presente na rede polimérica de alginato. Esse
aumento resulta em maior repulsdo eletrostatica entre as cadeias de alginato, facilitando
a absorcdo de &gua e, consequentemente, o0 aumento do grau de intumescimento (Draget
et al., 1997; Zohourian Mehr; Kabiri, 2008), Figura 17.

A curcumina, um dos principais componentes da CR, tem propriedades
antioxidantes e pode interagir com a matriz de hidrogel. No pH basico, a curcumina pode
sofrer mudancgas estruturais que favorecem essas interagdes, influenciando o
comportamento de intumescimento do hidrogel (Sikareepaisan; Ruktanonchai; Supaphol,
2011). Este efeito foi observado para as maiores concentracfes de CR, ou seja, acima de
0,5% m/v e em pH = 10. Finalmente, 0 aumento da pressdo osmética, devido a diferenca
na concentracdo de ions entre 0 meio basico e o interior do hidrogel, pode induzir uma
captacdo de agua para a estrutura, aumentando ainda mais o intumescimento (Yamauch
et. al.,, 2024). Estes fatores combinados explicam o aumento significativo desta
propriedade em pH basico, devido a mudanca no equilibrio de forcas dentro do hidrogel,

permitindo maior absorcdo de agua.

Figura 17 — Dependéncia do grau de intumescimento no estado de equilibrio (Q) em
diferentes pHs dos hidrogéis contendo diferentes teores de curcuma.
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6.1.5. Difracao de raios-X

As analises dos difratogramas de raios-X das amostras contendo AC/CR
permitiram observar uma predominancia de regides amorfas em relacdo as propriedades
estruturais das matrizes estudadas. A partir da Figura 18a, pode-se observar que a CR
pura apresentou picos acentuados na faixa de 10°-30° indicando estrutura
predominantemente cristalina (Wang et al., 2012). Enquanto na Figura 18b, observou-se
que os picos em aproximadamente 17,3° e 24,9° sdo encontrados nas amostras de AC/CR,
e estes aumentam gradualmente com a concentracdo de CR, demostrando um aumento na
cristalinidade na estrutura polimérica. Os picos observados nessa faixa podem ser
atribuidos a uma nova organizagéo molecular induzida pela presenga da circuma, similar
ao efeito observado pela introducdo de agentes modificadores em hidrogéis descrito por
Fernandes (2016). Essa reorganizacdo pode estar associada a formacéo de interacdes entre
0 alginato e os grupos funcionais dos compostos presentes na CR, o que afeta a estrutura
da matriz e, potencialmente, suas propriedades mecanicas e térmicas, conforme sugerido
por Zhang et al. (2024).

Os espectros referentes ao AC, observados na Figura 18b, sdo consistentes com
os encontrados por Fernandes (2016), que também reportou a presenca de halos amorfos

similares em hidrogéis de alginato de célcio e de sodio.

Figura 18 — Difratogramas de raios-x das amostras com curcuma pura (CR) e com 0s
hidrogéis de concentra¢des 0, 0,5, 1,0 % m/v de curcuma, respectivamente.
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6.1.6. Perfil de liberacdo de CR através de espectroscopia UV-Visivel

Os compostos organicos presentes na CR possuem um sistema de ligagdes
quimicas conjugadas que sao responsaveis pela absor¢do de luz na faixa de comprimento
de onda de interesse, como observado por Heger ef al. (2014). Com o decorrer do tempo,
pode haver uma maior solubilizagao (ou liberagdo) de curcumina na solugdo, aumentando
a intensidade da absorc¢do na regido de 430 nm, sendo mensurado pelo aumento da
absorbancia. Além disso, a transicao eletronica dos elétrons p nos grupos cetona e nos
anéis aromaticos contribui para a absor¢ao nessa faixa especifica, como discutido por
Brouet; Ohshima (1995). Essas interagdes moleculares sugerem uma possivel mudanga
na concentrag¢ao ou no estado fisico-quimico da CR em solugao.

As Figuras 19 (a) e (b) mostram o aumento da absorbancia em 430 nm ao longo
do tempo para solugdes aquosas que receberam os hidrogéis 0,5% m/v e 1,0% m/v,
respectivamente. Observa-se um aumento continuo na absorbancia em ambas as
concentragdes, indicando uma maior solubilizag¢do ou estabilidade dos curcuminoides no
meio ao longo do tempo. Segundo Zsila; Bikadi; Simonyi (2004), a curcumina apresenta
uma faixa de absor¢ao entre 410 nm e 470 nm, dependendo do pH e do meio solubilizante,
mas a banda de 430 nm foi selecionada como padrao para este estudo por refletir a maior
absorc¢ao observada. Esse aumento na absorbancia sugere que ha uma maior interagdo da
curcumina com o meio reacional, levando a uma liberacdo gradual da substancia na
solucao. A diferenca nas intensidades de absorcao entre as duas concentragoes estudadas
¢ coerente, pois uma solugcdo mais concentrada, como a de 1,0% m/v, naturalmente
apresenta uma absor¢ao mais intensa.

Figura 19 — Dependéncia da absorbancia em 430 nm em fungdo do tempo para as
amostras contendo (a) 0,5 %m/v e (b) 1,0 %m/v de circuma.
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Os dados obtidos no estudo do perfil de liberagdo das amostras de 1,0% m/v e
0,5% m/v fornecem informacgdes relevantes sobre o comportamento do sistema em
questdo. Com base na curva de calibragao (Figura 20), foi possivel determinar as
concentragdes correspondentes as absorbancias medidas, utilizando interpolagdo para

valores dentro do intervalo da curva e extrapolagdo para valores acima do limite superior.

Figura 20 — Curva de calibrag¢do construida para quantificagdo da circuma (CR).
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Na amostra contendo 0,5% m/v de CR (Figura 21), o padrdo de liberacao ¢
semelhante ao apresentado para as amostras contendo 1,0% m/v de CR, mas as
concentragdes obtidas sdo menores. Foi observado um perfil de liberacdo rapido nas
primeiras horas, atingindo uma concentragao de 0,0041 mg/L ap6s 8 horas, se tornando
mais lento até alcangar o equilibrio em 48 horas. Neste estagio a saturacdo do meio
receptor e/ou a diminui¢do do gradiente de concentragdo regulam a difusdo do
componente ativo.

Os resultados indicam também que o perfil de liberacdo de CR no hidrogel
contendo 1,0% m/v ¢ mais rapido nas primeiras horas devido a maior quantidade inicial
do componente ativo. A auséncia de um ponto de saturagdao nesse perfil de liberagao
sugere que o sistema ainda possui potencial para liberar mais material ativo, caso o
periodo de liberagdo seja estendido.

Comparando as duas amostras, observa-se que a amostra de 1% m/v ¢ mais

adequada para aplicagdes que demandam uma liberacao rapida e com maior teor de CR,
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principalmente nas primeiras 8 horas. Enquanto a amostra de 0,5% m/v, se mostra ideal
para sistemas que exigem uma liberagdo mais controlada e gradual ao longo do tempo,
porém, com menor quantidade de ativo liberada. Esses resultados destacam a
flexibilidade do sistema em atender a diferentes necessidades, dependendo da

concentragdo inicial do componente ativo.

Figura 21 — Concentragao acumulativa de circuma em solugao ao longo do tempo para

hidrogéis contendo curcuma.
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6.2. Ensaios bioldgico
6.2.1. Atividade antimicrobiana

A Tabela 2 exibe os resultados do ensaio de difusdo de disco das amostras
contendo CR contra 0 crescimento de S. aureus. Somente os curativos contendo 1,0%
m/v de CR exibiram efeito antibacteriano sobre duas cepas de bactéria Gram-positivas.
Em um estudo feito por Khan et al. (2024) com a produgdo de filmes compostos por
celulose bacteriana e CR em p0 para curativos, os autores relataram uma notavel reducéo
da atividade antibacteriana sobre E. coli e S. aureus.

A reducéo expressiva do crescimento bacteriano nos hidrogeis com 1,0% m/v de
CR reforga o potencial terapéutico da curcuma para a formulacéo de curativos bioativos.
Esse efeito pode estar associado a capacidade da curcumina de inibir a divisdo celular

bacteriana por interacdo com a proteina FtsZ, essencial para a citocinese em procariotos.
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Além disso, a CR ja foi relatada como agente inibidor da formacdo de biofilmes
bacterianos, bloqueando a comunicagéo celular mediada por quorum sensing (Deryabin
et al., 2019; Zheng et al., 2020).

Embora a CR tenha demonstrado um efeito antibacteriano promissor, sua
atividade antimicrobiana isolada pode ser otimizada por meio da associagdo com outros
compostos bioativos. Estudos anteriores indicam que a combinagdo da curcumina com
nanoparticulas metalicas, como prata (AgNPs) e oxido de zinco (ZnO), potencializa a
acao antimicrobiana e amplia seu espectro de acdo contra bactérias Gram-positivas e
Gram-negativas (SARIIPEK et al., 2024). Além disso, a associacdo com polimeros
antimicrobianos, como a quitosana, pode melhorar a adesdo celular e prolongar a
liberacdo controlada do agente ativo (KHAN et al., 2024). A sinergia entre a CR e
nanoparticulas ou polimeros bioativos poderia minimizar a necessidade de altas
concentragdes da CR, reduzindo a citotoxicidade observada nas amostras com 1,0% m/v
de CR.

Tabela 2 — Atividade antibacteriana de amostras de curativos contendo ciircuma sobre
Staphylococcus aureus (ATCC 27664 e ATCC 19095).

Halo de inibicdo (mm)
Tratamento S. aureus ATCC S. aureus ATCC 19095

27664
0,0% m/v CR n.d. n.d.
0,5% m/v CR n.d. n.d.
1,0% m/v CR 10,77+0,68 12,67+1,53

Legenda: CR — Curcuma longa L.; n.d. — ndo detectado.
Resultados expressos como média (n=3) + desvio padrao.

Houve uma reducdo notavel do desenvolvimento de ambos os patégenos,
variando entre 50 e 70% da densidade de células bacterianas vivas. A eficacia aumentou
com o acréscimo da concentracdo da CR empregada.

Bayram Sariipek (2024) avaliou hidrogéis nanofibrosos biopoliméricos
contendo nanoparticulas de prata (AgNPs) com curcumina como materiais
antimicrobianos para terapia de cicatrizacdo de feridas. Ao mensurar a atividade
antibacteriana contra S. aureus (ATCC 25923) e E. coli (ATCC 25922), evidenciou que
as amostras contendo as nanoestruturas mostraram atividade antibacteriana contra ambos
0s microrganismos, especialmente contra S. aureus (zona de inibi¢do do crescimento de
14,66 £ 0,50 mm). Concentracdes elevadas das nanoparticulas levaram a uma redugdo

significativa na formagdo de coldnias bacterianas. Os resultados para os hidrogéis
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também foram promissores, evidenciando a possibilidade de aplicagdo biomédica do
material na cicatrizagdo de feridas e engenharia de tecidos.

Estudos anteriores evidenciaram de que a curcumina, principal componente
bioativo extraido da raiz de Curcuma longa L., tem um impacto negativo na divisdo
celular bacteriana. Esse efeito € em decorréncia da interagdo com a proteina FtsZ,
estrutura citoesquelética anadloga em funcdo a tubulina eucaridtica, mas divergente na
composicado estrutural, e que exerce um papel fundamental na divisdo da célula
procariota. Assim, a curcumina intervém em um nivel molecular, atuando como um
agente potencial no combate as infec¢des bacterianas (RAHMAN et al., 2020; DAl et al.,
2022; Astaneh; Noori; Fereydouni, 2024).

Paralelamente, outros trabalhos relatam uma acéo inibitéria na formacdo de
sistemas Quorum Sensing/ biofilmes e prevencdo da adesdo bacteriana aos receptores do
hospedeiro em vérias espécies, incluindo S. aureus (Deryabin et al., 2019 e Zheng et al.,
2020), também evidenciando a importancia do vegetal no controle da microbiota

patogénica.
6.2.2. Viabilidade celular

A analise da viabilidade celular utilizando o reagente colorimétrico MTT revela
diferentes respostas das células L929 a varias concentracdes de CR no curativo de
alginato de célcio. Conforme indicado na Figura 22, a amostra com 1,0% m/v de CR
apresentou citotoxicidade significativa, com uma viabilidade celular abaixo de 70%,
especificamente em 35%. Em contraste, as amostras com 0% m/v e 0,5% m/v de CR
mantiveram uma viabilidade celular acima de 70%, alcancando 90% e 80%,
respectivamente. Esses resultados indicam que enquanto concentra¢es mais altas de CR
(1,0% m/v) sdo citotoxicas para as células L929, concentragdes mais baixas (0,5% m/v)
sdo biocompativeis, mantendo uma viabilidade celular adequada. A amostra sem CR
também apresentou alta viabilidade, atuando como controle positivo para a
biocompatibilidade do alginato de calcio.

A concentracao de 1,0% m/v de CR mostrou-se excessiva para a linhagem celular
L 929, resultando em uma significativa redugdo da viabilidade celular para 35%. Isso
sugere que, em altas concentragdes, a CR pode induzir efeitos tdxicos, possivelmente
devido ao estresse oxidativo ou a interferéncias na funcdo celular normal. Em
concentragdes de 0,5% m/v, a CR ndo apenas manteve a viabilidade celular acima do
limiar de citotoxicidade, mas também mostrou uma viabilidade de 80%, indicando um

ambiente relativamente seguro para as células. Esse nivel de CR pode fornecer beneficios
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terapéuticos, como propriedades anti-inflamatdrias e antioxidantes, sem comprometer a
viabilidade celular. A amostra sem CR serviu como controle positivo, mostrando uma
viabilidade de 90%. Isso evidencia que o alginato de calcio, por si s6, é biocompativel e

ndo interfere negativamente na viabilidade celular.

Figura 22 — Ensaio de viabilidade celular com o reagente colorimétrico MTT.
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7. CONCLUSOES

Este trabalho explorou a bioimpressdo 3D de uma matriz hibrida composta por
alginato de calcio (AC) e Curcuma longa L. (CR), avaliando suas propriedades fisico-
quimicas e seu efeito em sistemas biologicos. Os resultados obtidos neste estudo
demonstram a efetividade da incorporacdo da CR na matriz polimérica de alginato de
calcio (AC) e suas implicagdes estruturais, térmicas, fisico-quimicas e bioldgicas. A
incorporagdo da CR foi bem-sucedida, sem separagao de fases ou precipitacdo, o que
resultou em solugdes precursoras com boa viscosidade e estabilidade para a impressao
3D. A andlise visual revelou alteracdes significativas na coloragdo e expansdo dos
hidrogéis, evidenciando a interagdo entre a CR e o AC. O grau de intumescimento
demonstrou que a presen¢a de CR ndo comprometeu a capacidade de absor¢ao de agua
dos hidrogéis, mantendo sua estabilidade ao longo dos ciclos.

As andlises espectroscopicas de FTIR confirmaram a incorporagdo da CR na
matriz polimérica, evidenciada pela presenca de bandas caracteristicas dos grupos
funcionais da CR e alteragdes nos perfis de transmitancia. O perfil de liberagdao de CR em
solucdo demonstrou que a liberagdo do componente ativo depende diretamente de sua
concentracgdo inicial. A amostra de 1% m/v oferece uma liberagdo rapida e concentrada,

atingindo um equilibrio apds cerca de 12 horas. J& a amostra de 0,5% m/v libera o
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componente de forma mais prolongada, sem ponto satura¢do, o que permite uma liberagao
adicional caso o tempo seja estendido. Isso demonstra a flexibilidade do sistema para
atender a diferentes necessidades, seja para liberagao rapida ou controlada ao longo do
tempo.

Além disso, os difratogramas de raios-X mostraram um aumento na cristalinidade
do material com a adicdo de CR, o que pode impactar suas propriedades mecanicas e
térmicas. A analise termogravimétrica revelou que a CR confere maior estabilidade
térmica ao hidrogel, reduzindo a taxa de decomposicao térmica e aumentando sua
resisténcia a temperaturas elevadas.

Nos ensaios biologicos, os curativos contendo 1,0% m/v de CR apresentaram
atividade antimicrobiana significativa contra S. aureus, indicando o potencial do material
para aplicagdes biomédicas na prevengao de infecgdes. Contudo, a viabilidade celular
mostrou que concentragdes elevadas de CR (1,0% m/v) resultaram em citotoxicidade
significativa para células L929, enquanto a concentrag¢do de 0,5% m/v manteve uma boa
biocompatibilidade. Isso sugere que a dose de CR deve ser otimizada para equilibrar a
acdo antimicrobiana e a seguranga celular.

De maneira geral, os resultados apontam que os hidrogéis de AC incorporados
com CR apresentam um grande potencial para uso como curativos bioativos. Suas
propriedades estruturais, estabilidade térmica e capacidade de intumescimento indicam
boa durabilidade e funcionalidade, enquanto a atividade antimicrobiana destaca sua
aplicacdo na prevengao de infecgdes em feridas. No entanto, futuras investigacdes devem
focar na otimizagao da concentracdo de CR para garantir a seguranca celular, bem como
avaliar sua performance em condigdes clinicas simuladas.

Assim, este estudo contribui significativamente para o avango no
desenvolvimento de biomateriais inovadores para a engenharia de tecidos e cicatrizagao
de feridas, abrindo caminhos para novas abordagens terapéuticas baseadas na

incorporagdo de compostos bioativos naturais.
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APENDICE

Tabela 3 — Valores obtidos dos graficos de analises de TG e DTG dos hidrogéis

preparados com diferentes teores de CR.
1° Evento térmico

Amostra 0% 0,5% 1,0% CR pura
T. inicial 27,9 35,0 31,8 172,72
T. final 181,5 167,6 167,7 184,30
T. maxima 63,4 67,2 65,6 178,31
% massa 13,4 10,7 10,9 0,72

2° Evento térmico

Amostra 0% 0,5% 1,0% CR pura
T. inicial 181,5 167,6 167,0 184,30
T. final 203,7 238,0 239,7 473,62
T. maxima 188,2 205,3 208,1 380,84
% massa 5.9 19,0 16,6 53,4

3° Evento térmico

Amostra 0% 0,5% 1,0% CR pura
T. inicial 203,7 238,0 239,7 473,62
T. final 2324 381,6 402,0 800,0
T. maxima 214,1 275,6 275,8 506,94
% massa 10,2 23,9 26,8 9.3

4° Evento térmico

Amostra 0% 0,5% 1,0%
T. inicial 232,4 381,6 402,0
T. final 403,8 600,3 590,9
T. maxima 264,0 480,8 481,44
% massa 26,6 10,5 8,5

5° Evento térmico

Amostra 0% 0,5% 1,0%
T. inicial 403,8 600,3 590,9
T. final 594,9 900,0 900,0
T. maxima 4833 845,3 833,0
% massa 8,7 9,9 9,6

6° Evento térmico

Amostra 0%
T. inicial 5949
T. final 900,0
T. maxima 839,2

% massa 9,85
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