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RESUMO 

 

A curcumina é o principal agente ativo presente nos rizomas de açafrão-da-terra (Curcuma 

longa) e apresenta inúmeras propriedades terapêuticas, dentre elas anti-inflamatórias e 

anticancerígenas. No entanto, sua aplicação é limitada devido a sua baixa solubilidade em água. 

Dessa forma, são utilizados sistemas de liberação sustentada de fármacos para aumentar a sua 

solubilidade em meios aquosos e, consequentemente, aumentar a sua absorção pelo organismo 

e o seu tempo de circulação pela corrente sanguínea. Nesse trabalho, foram desenvolvidos 

dispositivos de liberação compostos pelo polímero comercial poli(metil vinil éter -alt- anidrido 

maleico) (PMVE-AM) funcionalizado com grupos 1-(3-aminopropil)-imidazol (APIM) e 

surfactante catiônico cetiltrimetilamônio (CTAB) para o encapsulamento e a liberação pH-

responsiva da curcumina. A curcumina foi caracterizada por espectrofotometria de absorção no 

UV-Vis e por espectroscopia de fluorescência em diferentes solventes. O coeficiente de 

absortividade molar determinado para a curcumina solubilizada em etanol foi de 53,7x103 L 

mol-1 cm-1. O polímero funcionalizado (PMVEAIM) foi caracterizado por espectroscopia no 

infravermelho, ressonância magnética nuclear de 1H, titulação potenciométrica e análise 

elementar (CHN). A auto-organização do polímero foi observada na presença do surfactante 

CTAB e o aparecimento de microambientes apolares foi analisada a partir de espectros de 

emissão de fluorescência utilizando o pireno como sonda fluorescente em função da 

concentração de CTAB. A formação dos agregados foi mais expressiva em pH 9 e 6 do que em 

pH 3, porém em todas as condições foi observado um valor de concentração agregacional crítica 

(cac) menor do que o valor de concentração micelar crítica (cmc) do CTAB. Os sistemas de 

liberação nanoestruturados baseados em complexos polímero/surfactante foram obtidos na 

ausência e na presença de curcumina. Os tamanhos médios e os potenciais zeta das 

nanopartículas foram medidos por Espalhamento Dinâmico de Luz (DLS) em diferentes 

condições. Em pH 7, as partículas contendo curcumina apresentam tamanho médio entre 200 - 

300 nm e -23,3 mV. A quantidade de curcumina encapsulada foi calculada através de espectros 

de absorção UV-Vis, pelo coeficiente de absortividade molar obtido e a lei de Lambert-Beer. 

A concentração de curcumina nas partículas foi de 4,7x10-4 mol L-1. As cinéticas de degradação 

da curcumina em suas formas livre e encapsulada foram realizadas, em pH 3, 7 e 9, por 

espectrofotometria de absorção no UV-Vis. Pelos espectros foi possível constatar que a 

curcumina apresenta baixa taxa de degradação quando encapsulada e, ainda, apresenta maior 

estabilidade em ambientes ácidos. Os ensaios de liberação da curcumina foram realizados em 

pH 3 e 7, mostrando uma liberação máxima de 27 % em pH 3 e de 70 % em pH 7, evidenciando 

um sistema de liberação pH-responsivo. Uma vez que a liberação mais eficiente ocorre em 

ambientes neutros, o dispositivo desenvolvido pode atuar em tratamentos de tumores na região 

do cólon. 

 

 

 

Palavras-chave: curcumina, polímeros funcionalizados, nanomateriais, sistemas de liberação 

sustentada, materiais inteligentes. 

 

  



 

 

ABSTRACT 

 

Curcumin is the main active agent present in turmeric rhizomes (Curcuma longa) and has 

numerous therapeutic properties, among them anti-inflammatory and anticancer. However, its 

application is limited due to its low solubility in water. Thus, sustained drug delivery systems 

are used to increase its solubility in aqueous media and, consequently, increase its absorption 

by the body and its time of circulation through the bloodstream. In this work, release devices 

were composed by the commercial polymer poly(methyl vinyl ether -alt- maleic anhydride) 

(PMVE-AM) functionalized with groups 1-(3-aminopropyl)-imidazole (APIM) and cationic 

surfactante cetyltrimethylammoniun (CTAB) for encapsulation and pH-responsive release of 

curcumin. Curcumin was characterized by UV-Vis absorption spectrophotometry and 

fluorescence spectroscopy in different solvents. The molar absorption coefficient determined 

for curcumin solubilized in ethanol was 53,7x103 L mol-1 cm-1. The functionalized polymer 

(PMVEAIM) was characterized by infrared spectroscopy, 1H nuclear magnetic resonance, 

potentiometric titration and elemental analysis (CHN). The self-assembly of the polymer was 

observed in the presence of the CTAB and the appearance of apolar microdomains was analyzed 

from fluorescence spectra using pyrene as a fluorescent probe in the function of CTAB 

concentration. Aggregate formation was more expressive at pH 9 and 6 than at pH 3, however, 

in all conditions, it was observed a critical aggregation concentration (cac) value lower than the 

critical micelle concentration (cmc) value of CTAB. Nanostructured release systems based on 

polymer/surfactant complexes were obtained in the absence and presence of curcumin. The 

average sizes and zeta potentials of the nanoparticles were measured by Dynamic Light 

Scattering (DLS) under different conditions. At pH 7, the particles containing curcumin present 

average size between 200 - 300 nm and zeta potential of -23.3 mV. The amount of encapsulated 

curcumin was calculated using UV-Vis absorption spectra, by the molar abpsorption coefficient 

obtained and Lambert-Beer law. The concentration of curcumin in the particles was 4,5x10-4 

mol L-1. The kinetics of degradation of curcumin in its free and encapsulated forms were 

performed, at pH 3, 7 and 9, by absorption spectrophotometry in the UV-Vis. It was possible 

to observe by the spectra that curcumin presents low degradation rate when encapsulated and 

also presents greater stability in acidic environments. Curcumin release assays were performed 

at pH 3 and 7, showing a maximum release of 27% at pH 3 and 70 % at pH 7, evidencing a pH-

responsive release system. Since the most efficient release occurs in neutral environments, the 

device developed can act in the treatment of tumors in the colon region.  

 

 

Keywords: curcumin, functionalized polymers, nanomaterials, sustained release systems, 

smart materials. 
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1  INTRODUÇÃO 

O câncer está entre as doenças com maior causa mortis do mundo, com quase 10 

milhões de óbitos em 2020 .1 É uma patologia capaz de surgir em qualquer tecido do corpo 

quando células mutadas geneticamente crescem de modo desordenado e que podem se espalhar 

rapidamente para outros órgãos.2 Segundo dados publicados pelo Instituto Nacional de Câncer 

José Alencar Gomes da Silva (INCA) para o triênio 2020-2022, estima-se mais de 1,8 milhões 

de novos casos no Brasil.3 Em razão do alto índice de novos casos, é compreensível o motivo 

dessa doença ser considerada um grande problema de saúde global. O diagnóstico precoce e o 

tratamento adequado melhora a qualidade de vida do paciente e aumenta consideravelmente as 

chances de cura. 

Ainda hoje, os principais tratamentos para tumores malignos são a quimioterapia e a 

radioterapia, métodos altamente invasivos, uma vez que apresentam baixa seletividade e 

especificidade entre células cancerosas e normais, atingindo também células de tecidos 

saudáveis.4 De forma a evitar os efeitos adversos provenientes desses tratamentos, 

pesquisadores têm mostrado cada vez mais interesse no estudo de produtos naturais, uma vez 

que apresentam grande potencial farmacológico, menor toxicidade em tecidos saudáveis e 

menor custo de obtenção.5 Sabe-se que uma grande variedade de plantas possui em sua 

composição agentes ativos que apresentam atividades anticancerígenas e quimioterápicas, 

contudo a aplicação ainda é bastante limitada devido principalmente à baixa solubilidade desses 

compostos em água, característica essa que afeta a biodisponibilidade no organismo, sendo 

rapidamente eliminados do corpo após a ingestão.6 No presente trabalho, a curcumina foi 

escolhida como modelo de estudo, em vista que essa molécula apresenta inúmeras atividades 

biológicas, sendo conhecida por possuir propriedades quimioterápicas e quimiopreventivas.7 

O avanço da nanotecnologia nas áreas médicas e farmacêuticas tornou possível o 

entrelaçamento das inovações com a aplicação dos produtos naturais no tratamento de uma 

grande variedade de doenças. Tal avanço tornou possível o desenvolvimento de dispositivos de 

liberação sustentada, dentre eles, as nanopartículas poliméricas, objeto de estudo nesse trabalho, 

que são capazes de aumentar a solubilidade do composto encapsulado e, ainda, direcionar e 

controlar a sua liberação em locais específicos do corpo.8 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

2.1 CURCUMINA  

A curcumina é um agente ativo extraído do açafrão-da-terra, um tempero muito 

utilizado na gastronomia indiana. É uma substância conhecida por apresentar atividades anti-

inflamatória, antioxidante, antiangiogênica, anticancerígena, antidiabética, antiproliferativa, 

antifúngica, antibacteriana e ainda atua na desaceleração da degeneração proveniente da doença 

de Alzheimer.9–16 

Foi descoberta em 1815, nos laboratórios da Universidade de Harvard, por Vogel e 

Pelletier, ao isolar um material amarelado dos rizomas de Curcuma longa e assim denominá-

lo.17 Anos mais tarde, descobriu-se que o material isolado era, na verdade, uma mistura de óleo 

turmérico e resina. Em 1842, Vogel Jr. isolou a curcumina essencialmente pura, porém ainda 

sem uma definição exata de sua estrutura química.18 Apenas 68 anos depois, em 1910, 

Milobedzka e Lampe elucidaram a sua formulação estrutural.19 Apresentada como uma 

molécula bis-α,β-insaturada-β-dicetona e de nomenclatura IUPAC (1E,6E)-1,7-bis(4-hidroxi-

3-metoxifenil)-1,6-heptadieno-3,5-diona, a curcumina é um composto polifenólico simétrico, 

de massa molar 368,38 g.mol-1, hidrofóbica em pH neutro (logP ~ 3)20, parcialmente hidrofílica 

em pH básico e facilmente solúvel em DMSO, metanol, etanol, acetona, acetonitrila, 

clorofórmio, entre outros. 21–23 Rahman et al. determinaram valores de solubilidade para a 

curcumina em soluções aquosas com diferentes pH, de modo a confirmar a sua baixa 

solubilidade em água, os valores obtidos foram 231±5,5 µg/mL para pH 4, 348±3,2 µg/mL para 

pH 7,4 e 482±5,7 µg/mL para pH 8.24 

Conhecida, também, por sua instabilidade, a curcumina apresenta três grupos 

funcionais reativos: um dicetona e dois o-metóxi-fenólicos. A dicetona sofre tautomerização 

espontaneamente, de forma que, dependendo das condições do ambiente em que a molécula 

está inserida, três estruturas químicas são possíveis: o tautômero dicetona e os dois equivalentes 

tautoméricos ceto-enol, como apresentado na Figura 1. Em solventes apolares a curcumina se 

apresenta preferencialmente na forma ceto (pH 3 – 9), enquanto em solventes polares, 

principalmente apróticos, se apresenta na forma enólica. Os solventes polares próticos são 

passíveis de interagir com o hidrogênio do enol, de forma a romper a ligação de hidrogênio 

intramolecular, resultando na conversão da forma enólica para a forma ceto.23 
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Figura 1. Estrutura química da curcumina e seus equivalentes tautoméricos. 

 

Fonte23 

A forma enol da curcumina é mais estável energeticamente do que a diceto, em razão 

da presença de uma ligação de hidrogênio intramolecular e da planaridade da forma enólica, 

que permite uma melhor sobreposição de elétrons π, melhorando, portanto, a conjugação dos 

elétrons.25,26 Assim, a máxima absorção da forma enol em comprimento de onda entre 420 – 

440 nm é resultante das transições eletrônicas π – π* do sistema altamente conjugado da 

estrutura química da curcumina.23,27,28 Para a forma diceto o máximo de absorção desloca-se 

para o azul em comparação à forma enol (Figura 2), isso porque, a estrutura da dicetona é 

torcida e a conjugação é diminuída. 29 

Figura 2. Espectro de absorção da forma dicetona da curcumina em etanol absoluto (linha preta 

sólida) e em mistura etanol/água (linha preta tracejada); Espectros dos tautômeros da curcumina 

em água: forma enólica (em vermelho) e forma dicetona (em azul). 

 
Adaptado de 30 
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A curcumina também apresenta propriedades solvatocrômicas, ou seja, solventes de 

diferentes polaridades podem causar variações no comprimento de onda máximo (λmax), na 

intensidade e no formato da banda de absorção (Figura 3).26,31 Essas variações são decorrentes 

das interações intermoleculares entre o soluto e o solvente, que provocam alterações energéticas 

entre os estados fundamental e excitado do soluto.32 Em solventes polares como metanol, etanol 

e DMSO, o espectro de absorção é alargado e apresenta menor resolução vibracional, enquanto 

em solventes apolares como benzeno, tolueno e tetracloreto de carbono, os espectros 

apresentam bandas mais estruturadas, que resultam em maior resolução vibracional. 

Normalmente, o máximo de absorção da curcumina apresenta um deslocamento para maiores 

comprimentos de onda em solventes capazes de fazer ligação hidrogênio, enquanto em 

solventes apolares a forma diceto, menos polar, pode prevalecer. 23 

Figura 3. Espectros de absorção da curcumina em diferentes solventes. 

 

Fonte 33 

Além da polaridade, o pH da solução também influencia na estrutura, na estabilidade 

e no comportamento espectrofotométrico da curcumina. Por exemplo, em ácido o máximo de 

absorção é a 422 nm e em meio aquoso básico a absorção máxima muda para maiores 

comprimentos de onda (460 nm) devido à ionização do grupo OH fenólico e formação do íon 

fenóxido (Figura 4).23,34 
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Figura 4. Espécies desprotonadas da curcumina.  

 

Fonte23 

A curcumina é uma molécula hidrofóbica e insolúvel em água, contudo em ambiente 

alcalino, tem-se a desprotonação das hidroxilas pertencentes à sua estrutura química e, em razão 

disso, ocorre o aumento da solubilidade em meio aquoso.35 Além de alterar a solubilidade em 

meio aquoso, a ionização da curcumina aumenta a degradação da mesma. Em condições básicas 

a curcumina sofre hidrólise pelos íons OH- em solução, formando produtos de degradação em 

maior quantidade, conforme apresentado na Figura 5. 36 

Figura 5. Produtos de degradação da curcumina em solução alcalina. 

 

Fonte36 
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2.1.1 Atividade biológica da curcumina em sistemas de liberação 

A curcumina tem apresentado resultados promissores na prevenção e no tratamento de 

variados tipos de câncer, sendo uma molécula que intervém nos estágios iniciais de crescimento 

excessivo de células cancerosas (principalmente câncer de mama, cólon, oral, duodeno, 

estômago e epitelial), agindo como um quimiopreventivo. Já como um quimioterápico, a 

curcumina apresenta atividade antiangiogênica – angiogênese é a formação de novos vasos 

sanguíneos a partir de vasculatura já existente37 – sendo essa uma propriedade importante para 

evitar o crescimento, a sobrevivência e o espalhamento (metástase) de células cancerígenas.38 

Além disso, estudos comprovam que o seu uso causa menos efeitos colaterais do que os 

fármacoss quimioterapêuticos utilizados hoje em dia. Apesar de seu elevado potencial 

terapêutico, sua aplicação na indústria farmacêutica ainda é limitada devido à sua baixa 

biodisponibilidade.39 O primeiro estudo sobre a distribuição e a absorção da curcumina foi 

publicado em 1980, utilizando-se camundongos como modelo in vivo. Foram administrados 

400 mg via oral e observado que 60% do total foi absorvido, porém sua presença não foi 

detectada em urina e sangue arterial, sendo percebido apenas rastros em sangue do sistema 

portal (< 5 µg/tecido). Após 24 horas, constatou-se que 38% da curcumina ingerida acumulou-

se no intestino grosso.40 

A baixa biodisponibilidade da curcumina é consequência, principalmente, da sua baixa 

absorção e solubilidade em água.39 Diversos estudos já reportaram que o encapsulamento da 

curcumina em sistemas de liberação sustentada aumenta a sua solubilidade em água e a sua 

estabilidade, de forma a ampliar o tempo de circulação no sangue e o acúmulo em locais 

específicos do corpo.41,42 

Shaikh et al. (2009) relataram a encapsulação da curcumina em nanopartículas de poli 

(ácido lático-co-ácido glicólico) (PLGA). A eficiência de incorporação da curcumina foi de 

77% e a liberação foi de 24% do conteúdo encapsulado nas primeiras 24 horas e manteve-se 

uma liberação sustentada de 20% por 20 dias. Foram realizados estudos in vivo aplicando as 

nanopartículas em camundongos e foi possível observar que a biodisponibilidade de curcumina 

foi cerca de 9 vezes maior em comparação com a administração em sua forma livre.43 

Dende et al. (2017) também desenvolveram um dispositivo de liberação sustentada 

utilizando o polímero PLGA, com o intuito de se conseguir atravessar a barreira 

hematoencefálica e liberar a curcumina no cérebro para o tratamento de malária cerebral.  Os 

resultados mostraram, pela primeira vez, o potencial da curcumina encapsulada em 
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nanopartículas para o tratamento dessa doença. A liberação ocorreu de forma sustentada por 

mais de 12 horas, mantendo a concentração de 5ng/g de curcumina no cérebro.44 

Xu et al. (2020) encapsularam a curcumina em dispositivos pH-responsivos de amido 

oxidado funcionalizados com imidazol. Os resultados mostraram que a incorporação ocorreu 

em níveis satisfatórios e a liberação se deu mais rapidamente em pH 5.5 do que em pH 7.4, 

indicando que uma liberação mais eficaz ocorre numa faixa de pH entre 5.0 e 6.0. Ainda, após 

estudos in vitro, foi possível observar uma maior concentração de curcumina em células 

cancerosas.45 

Os artigos mencionados, e os inúmeros já publicados 46–53, mostram a possibilidade de 

se encapsular a curcumina em nanopartículas poliméricas e o grande aumento no potencial 

terapêutico que esses dispositivos implicam, tanto para a curcumina quanto para outros 

fármacos que apresentam baixa biodisponibilidade. Portanto, torna-se compreensível a 

importância de se prosseguir com os estudos e o desenvolvimento de novos materiais para a 

liberação sustentada de fármacos.  

 

2.2 LIBERAÇÃO SUSTENTADA  

O desenvolvimento de sistemas de liberação sustentada teve início na década de 60 54 

com o intuito de suprir as adversidades provenientes dos métodos convencionais de 

administração de fármacos – utilizados mais comumente na forma de cápsulas e comprimidos, 

em que o agente ativo é liberado de forma imediata e a sua concentração no plasma sanguíneo 

atinge um máximo à medida que todo o medicamento se dissolve.[10] Em contrapartida, a 

liberação sustentada garante a dose terapêutica por um período mais duradouro, diminui a 

quantidade de dosagens necessárias e evita os níveis subterapêutico e tóxico, diminuindo, 

portanto, os efeitos colaterais recorrentes quando se administrado o fármaco de modo 

convencional. A comparação dos níveis plasmáticos de agente ativo em cada uma das 

administrações pode ser analisada na Figura 6. 55 



22 

 

Figura 6. Variação dos níveis plasmáticos de fármacos quando administrados via (a) liberação 

convencional (em preto); (b) liberação sustentada (em azul). 

 

Adaptado de 55  

Diante disso, a liberação sustentada apresenta algumas vantagens sobre a 

administração convencional de fármacos, entre elas: 1) possibilidade de manter constante a taxa 

de liberação do princípio ativo por maior período de tempo, de modo que a sua concentração 

se mantenha constante dentro de uma faixa terapêutica e evitando os níveis tóxico e 

subterapêutico, que podem causar efeitos colaterais e resistência ao fármaco, respectivamente; 

2) garantia de alta seletividade e alta especificidade, de forma a concentrar uma maior 

quantidade do agente ativo em um local específico, evitando o acúmulo onde não se deseja a 

ação da substância, de modo a contribuir na diminuição da toxicidade; 3) capacidade de 

aumentar a solubilidade e a biodisponibilidade de compostos hidrofóbicos, que em suas formas 

livres possuem dificuldade para adentrar no interior de células; 4) proteção do composto 

encapsulado de ambientes que podem causar a sua degradação.56 

Nos mais de 50 anos de pesquisas voltadas a sistemas de liberação sustentada, uma 

grande quantidade de dispositivos eficientes já foi desenvolvida, sendo eles lipossomas, 

nanopartículas poliméricas, micelas poliméricas, ciclodextrinas, nanogéis, entre outros. 57–59 No 

entanto, são poucos os que permitem uma real aplicabilidade no campo médico, tanto por razões 

de baixa biocompatibilidade e toxicidade,60 quanto por facilidade e custo de síntese. Em 2016, 

havia cerca de 50 produtos já aprovados pela FDA (Food and Drug Administration) sendo 

aplicados clinicamente, dentre eles o Doxil®, aprovado em 1995, um dispositivo formado por 

doxorrubicina lipossomal PEGuilada, utilizado para o tratamento de diversos tipos de câncer.61 
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Tabela 1. Dispositivos de liberação sustentada que se encontram em ensaio clínico. 

Nome Tipo de partícula Fármaco Situação 

Doxil (Janssen) Lipossoma Doxorrubicina Aprovado FDA (1995) 

Lupron Depot (Abbvie) PLGA Acetato de 

leuprolida 
Aprovado FDA (1998) 

Marqibo (Spectrum) Lipossoma Vincristina Aprovado FDA (2012) 

Onivyde (Merrimack) Lipossoma Irinotecan Aprovado FDA (2015) 

Abraxane (Celgene) Nanopartículas de 

albumina conjugada 
Paclitaxel Aprovado FDA (2005, 

2012, 2013) 

BIND – 014 (BIND 

therapeutics) 
PLGA ou PLA Docetaxel Em teste (Fase II) 

Cynviloq (Sorrento) Micela polimérica Paclitaxel Em teste (Fase I) 

Genexol-PM (Samyang 

Biopharmaceuticals) Micela Docetaxel Em teste (Fase II) 

Fonte 61,62  

Dentre os sistemas citados, algumas nanopartículas poliméricas têm recebido grande 

interesse por apresentarem características específicas, como ótima biocompatibilidade e 

biodegradabilidade, além de apresentarem baixa toxicidade e imunogenicidade. Por isso, um 

polímero adequado para compor um sistema carreador deve ser biocompatível, biodegradável, 

livre de impurezas, não carcinogênico, hipoalergênico, não inflamatório e, ainda, apresentar 

estabilidade física e química durante e após a encapsulação do agente ativo.63 Alguns polímeros 

muito utilizados nas sínteses de nanopartículas são álcool polivinílico, ácido polilático, 

polietileno glicol e poli (ácido lático-co-ácido glicólico), e alguns polímeros naturais, como 

quitosana e alginato.60 

Os fármacos, quando em suas formas livres, geralmente são pequenos o suficiente para 

conseguirem adentrar em quase todos tecidos do organismo, até mesmo os saudáveis que não 

necessitam de uma ação terapêutica, o que pode causar várias reações adversas danosas ao 

paciente. Quando incorporados a um sistema carreador, as nanopartículas poliméricas adquirem 

tamanhos maiores que não conseguem atravessar os tecidos normais do corpo, que apresentam 

espaço entre as células de 15 – 30 nm. Já tecidos cancerosos, devido ao rápido crescimento e 

proliferação celular, apresentam formação de vasos mais grosseiros, com maior espaço entre as 

células (50 – 800 nm), que podem ser atravessados pelos sistemas que carregam o agente 
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terapêutico. Isso garante que as partículas sejam direcionadas e se acumulem majoritariamente 

em tecidos específicos que necessitam da ação terapêutica do agente ativo incorporado. Essa é 

uma forma de direcionamento passivo dos dispositivos de liberação, também conhecido como 

efeito EPR (EPR effect – Enhanced Permeability and Retention) (Figura 7). 64 

Figura 7. Direcionamento passivo das nanopartículas para tecidos tumorais – Efeito EPR. 

 

Adaptado de 64  

Outra grande vantagem das nanopartículas poliméricas é a facilidade com que se pode 

modificar as superfícies desses sistemas, possibilitando o acoplamento de moléculas à estrutura 

do polímero que aumentam a afinidade das partículas com células específicas, principalmente 

as cancerígenas. Esse outro tipo de vetorização dos dispositivos de liberação é chamado de 

direcionamento ativo e pode ser alcançado ligando-se vitaminas, anticorpos, peptídeos e 

aptâmeros de RNA à cadeia polimérica.65 

Uma vez garantido o acúmulo das nanopartículas para tecidos específicos, é 

importante que haja a liberação do composto encapsulado. A liberação pode ocorrer de 

diferentes formas, dentre elas difusão, grau de intumescimento, erosão do envoltório (Figura 

8) e, ainda, por meio de estímulos externos, como a variação do pH, que será abordado no tópico 

seguinte. A predominância de um destes tipos de mecanismo de liberação depende das 

propriedades do polímero que compõe o sistema. 



25 

 

Figura 8. Representação dos mecanismos de liberação de fármaco a partir de sistemas 

carreadores. 
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2.3 MATERIAIS INTELIGENTES 

Materiais inteligentes são aqueles que, em resposta a alterações físicas ou biológicas 

do meio em que se encontram, variam sua estrutura, conformação ou composição.67 Os 

estímulos podem ser externos (temperatura, luz, campo elétrico ou magnético, ultrassom) ou 

internos (pH, força iônica, potencial de redução).68 De modo geral, a rápida resposta dos 

dispositivos a esses estímulos pode ser utilizada a favor da liberação de um fármaco em um 

tecido específico e de forma eficiente. 

A temperatura é um dos estímulos mais utilizados e eficazes para uma liberação 

sustentada. Os sistemas termorresponsivos geralmente são compostos por lipossomos, 

nanopartículas ou micelas poliméricas que apresentam alterações em suas propriedades físicas 

em resposta à variação da temperatura. Esses dispositivos, idealmente, devem manter o agente 

ativo encapsulado em temperaturas próximas à temperatura corpórea (~37 ºC) e iniciar a 

liberação em locais que apresentam temperaturas superiores (entre 40 – 42 ºC), como é o caso 

dos tecidos que apresentam inflamações, infecções e tumores. 68 Alguns polímeros responsivos 

à temperatura muito utilizados são poli(N-isopropil acrilamida) (PNIPAM) 69–72, poli(N,N-

dietilacrilamida) (PDEAM) 73–75, poli(metil vinil éter) (PMVE) 76–78 e poli(N-

vinilcaprolactama) (PNVCL). 79–81 
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Os dispositivos que respondem à incidência de irradiação em comprimentos de onda 

específicos (ultravioleta, visível e infravermelho próximo) são chamados fotorresponsivos e 

também possuem potencial, uma vez que possibilitam uma liberação sustentada não invasiva e 

com possibilidade de controle espaço-temporal remoto. A liberação do princípio ativo ocorre 

por meio de modificações estruturais que são induzidas pela fotossensibilidade dos materiais 

componentes do sistema carreador. Alguns desses sistemas são de uso único, de forma que a 

incidência da luz externa provoca uma mudança estrutural irreversível, liberando totalmente o 

composto encapsulado. Outros sofrem mudanças estruturais reversíveis, sendo possível a 

liberação de forma pulsátil, quando incidido ciclos de radiação. Um exemplo de material 

fotossensível é o grupo azobenzo (e seus derivados), que apresentam fotoisomerização trans-

cis reversível quando irradiados em comprimentos de onda entre 300 – 380 nm, possibilitando 

a liberação de compostos encapsulados. A limitação dos comprimentos de onda de luz 

adequados para utilização em tratamentos clínicos, entretanto, restringe as aplicações não 

invasivas em tecidos profundos. 68,82,83 

Além desses sistemas, existem aqueles que respondem à variação do pH do meio. 

Nesse caso, o elemento principal desses materiais é a presença de grupos ionizáveis (pKa entre 

3 – 10) nas estruturas poliméricas, podendo ser ácidos e bases fracas como ácidos carboxílicos 

e aminas. O mecanismo de liberação desses sistemas se baseia principalmente na ionização 

desses grupos e o consequente surgimento de forças eletrostáticas de repulsão devido à 

formação de cargas positivas ou negativas. Em razão disso, após a ionização, as cadeias 

poliméricas, que inicialmente se encontravam enroladas, se estendem em resposta às forças de 

repulsão.84 Alguns polímeros utilizados para a obtenção de materiais pH-sensitivos são 

poli(ácido acrílico) (PAA) 85–88, poli(ácido metacrílico) (PMAA) 89–92, poli(ácido aspártico) 

(PAsp) 93–95, poli(2-diisopropilaminoetil metacrilato) (PDPAEMA) 96–99, entre outros. A 

estrutura química desses polímeros pode ser observada na Figura 9. 
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Figura 9. Estrutura química dos polímeros pH-responsivos citados. 

 

Fonte 96 

Figura 10. Representação ilustrativa de uma liberação pH-responsiva. 

 

Adaptado de 100 

A funcionalização do polímero com grupos ionizáveis permite a obtenção de sistemas 

pH-responsivos, à medida que esses grupos podem receber ou doar prótons e função do pH do 

meio. Estes materiais apresentam extensa aplicabilidade no tratamento de tumores, uma vez 

que tecidos cancerosos apresentam pH mais baixo do que tecidos normais. O ambiente ácido 

dos tumores serve como gatilho para a liberação de fármacos nesses locais especificamente.101 

O imizadol é um grupo funcional muito utilizado na síntese de dispositivos inteligentes 

por ser uma molécula capaz de receber e doar átomos de hidrogênio. O imidazol é uma molécula 

heterocíclica aromática (Figura 11) e apresenta natureza anfótera dependente do pH, em razão 

da sua capacidade de protonar e desprotonar reversivelmente.102 Em ambiente ácido, o 

nitrogênio cujos elétrons não participam da ressonância do anel aromático consegue receber um 

átomo de hidrogênio, adquirindo, portanto, carga positiva, de modo que a concentração de 

cargas positivas vai aumentando conforme mais moléculas de imidazol são protonadas. 
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Consequentemente, surge uma força de repulsão eletrostática que é responsável pela 

desestabilização das partículas, resultando na liberação do conteúdo encapsulado (Figura 

10).100 Além disso, a protonação do imidazol causa transição conformacional em sua estrutura, 

de modo que em meios ácidos o composto é hidrofílico, enquanto que em meios básicos é 

hidrofóbico.103 

Figura 11. Estrutura química do imidazol e suas estruturas de ressonância. 

 

 

Fonte 104 

Um exemplo de material inteligente obtido pela funcionalização de um polímero com 

imidazol é o poli[(benzil-L-aspartato)-co-(N-(3-aminopropil) imidazol-L-aspartamida)] 

poli(etileno glicol), sintetizado por Sim et al. (2019). O dispositivo sofreu desestabilização 

estrutural em pH 6.5 devido à protonação do imidazol, causando a liberação do agente ativo 

encapsulado (docetaxel), mostrando-se adequado para o carreamento de fármacos para o 

tratamento de cânceres e, também, de artrite reumatoide, devido à sua liberação pH-responsiva 

(Figura 12).100 

Su, T. et al. (2015) desenvolveram dispositivos pH-responsivos a partir da 

funcionalização do polímero poli(α,β-ácido málico) com grupos 1-(3-aminopropil)imidazol, 

para o encapsulamento do fármaco anticâncer doxorubicina (DOX). A liberação do composto 

ocorreu mais rapidamente em pH 6 quando comparado à sua liberação em pH 7,4, de forma que 

foi possível demonstrar a viabilidade desse sistema em alcançar uma liberação eficaz e 

responsiva à variação do pH para um tratamento quimioterápico. 105 
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Figura 12. Estrutura do polímero poli[(benzil-L-aspartato)-co-(N-(3-aminopropil) imidazol-L-

aspartamida)] poli(etileno glicol) e o mecanismo da liberação pH-responsiva em resposta à 

protonação do imidazol. 

 

Adaptado de 100 

Han, S. et al. (2022) funcionalizaram o polímero poli(ácido hialurônico) com grupos 

imidazol para a liberação pH-responsiva do fármaco DOX (Figura 13). A liberação ocorreu 

com maior eficiência em pH 6,5 do que no pH fisiológico 7,4, confirmando novamente que 

esses grupos funcionais são boas opções para a obtenção de polímeros pH-sensitivos, que 

possuem grande potencial para aplicações quimioterapêuticas. 106 

Figura 13. Funcionalização do monômero do poli(ácido hialurônico) com grupos 1-(3-

aminopropil)-imidazol. 

 

Fonte: 106 
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2.4 SURFACTANTES  

Os surfactantes, popularmente conhecidos como tensoativos ou detergentes, são 

compostos orgânicos anfifílicos que apresentam em suas estruturas regiões com polaridades 

distintas, sendo uma parte polar (hidrofílica) e a outra apolar (hidrofóbica), conforme 

representado na Figura 14. Essa característica permite que sejam solúveis tanto em solventes 

aquosos quanto orgânicos.  

Figura 14. Representação simplificada de um monômero de surfactante. 

 

A região polar (“cabeça”) pode ser formada por grupos como sulfato (–OSO3
-), amônio 

(NR4
+) ou polioxitilênico (–CH2CH2O)nH. Já a região apolar (“cauda”) é formada por uma 

cadeia carbônica apolar, podendo ter de 10 a 18 átomos de carbono.107 A classificação dos 

surfactantes é feita principalmente de acordo com o grupo polar que compõe a molécula, como 

exemplificado na Tabela 2.  

Tabela 2. Classificação e exemplos de surfactantes. 

Surfactante Exemplo de estrutura 

Catiônico 

 

Brometo de cetiltrimetilamônio (CTAB) 

Aniônico 
 

Dodecil sulfato de sódio (SDS) 

Não iônico 

 

Alquilfenol etoxilado 
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Zwitteriônico 
 

Betaína 

 

Quando adicionados a sistemas heterogêneos, os surfactantes tendem a se acumular na 

interface de dois líquidos imiscíveis, ou na superfície quando o sistema é composto por líquido-

gás. As moléculas são dispostas em uma monocamada, de modo que as partes hidrofóbicas e 

hidrofílicas fiquem em contato com as fases apolar e polar, respectivamente.  O acúmulo de 

moléculas de surfactantes nessas regiões resulta em alterações de algumas propriedades 

interfaciais (ou superficiais) do líquido, como a diminuição da tensão interfacial (ou 

superficial).  

À medida em que se adiciona mais surfactante ao sistema, os espaços livres da 

monocamada tornam-se totalmente ocupados e se inicia, então, a formação de micelas, Figura 

15. Em outras palavras, a partir de uma determinada concentração limite (concentração micelar 

crítica, CMC), as moléculas passam a se auto-organizar em aglomerados no interior do líquido, 

de modo que as regiões apolares das moléculas se aproximam, formando um núcleo 

hidrofóbico, minimizando o contato dessas partes com a água, e as regiões polares formam uma 

superfície externa hidrofílica. A partir desse momento, a tensão interfacial (ou superficial) 

atinge um valor mínimo e a adição de mais surfactante praticamente não causa mais alterações 

nesse valor. 

O processo de micelização é um processo espontâneo resultado de diversas forças 

intermoleculares, entre elas interações de van der Waals, ligações de hidrogênio, efeito 

hidrofóbico e forças eletrostáticas e estéricas. 108,109 Portanto, a formação das micelas pode ser 

vista como um equilíbrio entre forças atrativas e repulsivas, sendo o efeito hidrofóbico – 

associadas às regiões apolares dos monômeros de surfactante – a principal força atrativa e as 

forças eletrostáticas e estéricas as principais forças repulsivas.110 
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Figura 15. Processo de micelização em função da concentração de surfactante em solução 

aquosa. 

 

A minimização da energia livre de Gibbs, resultante da formação das micelas, garante 

o equilíbrio termodinâmico do sistema. A partir da equação de Gibbs (∆G = ∆H – T.∆S), tem-

se que a energia do sistema é dependente da variação entálpica e entrópica. A contribuição da 

entalpia para a formação das micelas é baixa à temperatura ambiente, de forma que se pode 

dizer que a micelização é um processo orientado principalmente pela entropia.111 Anteriormente 

ao início da formação dos aglomerados, os monômeros de surfactante em meio aquoso 

encontram-se solvatados por moléculas de água que, por estarem próximas a regiões 

hidrofóbicas do surfactante, interagem entre si por ligações de hidrogênio e adotam uma 

conformação rígida.112 Após o início da auto-organização, as regiões apolares diminuem o seu 

contato com o meio aquoso, liberando as moléculas de água e, em razão disso, provocando um 

aumento na entropia do sistema. Portanto, o termo entrópico está associado à agregação das 

regiões hidrofílicas dos monômero, causando a diminuição da entropia, e à quebra da 

configuração rígida e liberação de moléculas de água, aumentando a entropia.113–115 Por ser um 

processo termodinamicamente favorável, tem-se que o aumento da entropia conformacional das 

moléculas de água supera a diminuição da entropia provocada pela agregação das moléculas de 

surfactante. 116 

A formação de ambientes apolares no interior das micelas é de grande aplicabilidade 

quando se deseja aumentar a solubilidade em água de um composto apolar, como é o caso de 

fármacos hidrofóbicos que apresentam baixa biocompatibilidade e, portanto, rápida taxa de 

eliminação do organismo e baixa eficiência terapêutica. Diante disso, para sistemas de liberação 

pH-responsivos, torna-se importante a junção de regiões hidrofóbicas e grupos funcionais, o 

que pode ser conseguido pela junção de surfactantes e polímeros funcionais. 
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2.5 INTERAÇÃO POLÍMERO – SURFACTANTE  

Polímeros e surfactantes são utilizados em diferentes áreas de aplicação. Quando 

utilizados juntos, conseguem alcançar diferentes efeitos, como estabilidade coloidal, 

emulsificação, floculação, controle reológico, entre outros. Por isso, são muito utilizados na 

produção de cosméticos, tintas, detergentes, alimentos, síntese de polímeros, pesticidas e 

formulação de sistemas de liberação sustentada de fármacos. 117 

Uma característica importante de um surfactante é a sua habilidade em diminuir a 

tensão superficial de um fluido. Logo, a presença de um polímero em solução pode causar 

alterações nessa propriedade, principalmente quando utilizados surfactantes iônicos. Conforme 

apresentado na Figura 16, em baixas concentrações de surfactante, os monômeros se acumulam 

na superfície do líquido em uma monocamada, assim como em soluções compostas apenas de 

surfactante. À certa concentração de surfactante no sistema (concentração agregacional crítica, 

CAC) os monômeros passam a se aglomerar nas paredes do polímero, de forma que cessa 

temporariamente o acúmulo na superfície e, portanto, cessa-se também a diminuição da tensão 

superficial. As micelas se formam, inicialmente, associadas às paredes do polímero. À medida 

que os polímeros se tornam saturados, os monômeros voltam a ocupar a superfície do líquido 

(voltando a diminuir a tensão superficial), até que este também se torne saturado e as micelas 

passam a se formar livremente em solução.   

Figura 16. Representação esquemática da diminuição da tensão superficial em função da 

concentração de surfactante para uma solução de surfactante e uma mistura polímero – 

surfactante. 

 

Fonte: 118  
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A interação entre polímeros e surfactantes é melhor representada pelo modelo colar de 

pérolas (“neck-lace pearl” model), em que as moléculas de surfactante formam agregados 

micelares ao longo da cadeia polimérica (Figura 17). O tamanho das micelas é semelhante 

àquelas formadas em sistemas que não apresentam o polímero. Além disso, o número de 

monômeros que formam uma micela pode ser semelhante ou ligeiramente menor em misturas 

polímero-surfactante.107 

Figura 17. Modelo colar de pérolas que representa a interação polímero-surfactante. 

 

Fonte 107 

As forças que regem a interação entre moléculas de surfactante e o polímero são 

basicamente as mesmas que regem o processo de micelização em um sistema na ausência do 

polímero. A principal força, portanto, continua sendo o efeito hidrofóbico, de forma que o 

contato das partes apolares dos monômeros com a água seja o menor possível. Porém, nessas 

misturas, há também uma grande contribuição das interações eletrostáticas se as cargas do 

polímero e do surfactante forem opostas entre si, causando uma interação polímero-surfactante 

ainda mais forte. No entanto, ainda é necessário levar em consideração a repulsão entre as 

próprias moléculas de surfactante e as de polímero.[35] 

A formação dos agregados polímero-surfactante pode ser acompanhada de forma 

prática a partir de espectros de emissão de fluorescência do pireno, que atua como uma sonda 

espectroscópica quando inserido em um meio que contém surfactantes e/ou polímeros. A 

utilização do pireno para essa finalidade ocorre, pois os espectros de fluorescência do pireno, 

que consiste em cinco bandas (numeradas de I a V), são sensíveis à mudança da 
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micropolaridade do sistema (Figura 18).119,120 Dong e Winnik (1982) realizaram estudos acerca 

dos espectros de fluorescência do pireno em diferentes solventes e, a partir disso, propuseram 

uma escala de polaridade em função das razões entre as intensidades das bandas vibrônicas I 

(~372 nm) e III (~382 nm). Dessa forma, quanto maior é o valor da razão (II/IIII), maior é a 

polaridade do meio. Em solventes polares, como água, o valor é próximo de 2, enquanto que 

para solventes apolares, como hexano, o valor é próximo de 0,6.121 Portanto, esse método 

também possibilita a determinação dos valores de CMC e CAC quando realizado em função 

das concentrações de surfactante e/ou polímero em um determinado sistema. 

Figura 18. Espectros de emissão de fluorescência do pireno em solventes apolar (hexano) e 

polar (DMSO). 

 

Fonte 120 

 

2.6 POLI(METIL VINIL ÉTER -ALT- ANIDRIDO MALEICO) (PMVE-AM) 

A funcionalização de polímeros permite a obtenção de novos produtos que possuem 

propriedades específicas. O polímero comercial poli(metil vinil éter -alt- anidrido maleico) 

(PMVE-AM), possui em sua estrutura polimérica grupos anidridos maleicos, o que facilita a 

funcionalização devido à abertura dos anéis do anidrido frente a ataques nucleofílicos (Figura 

19).122 A clivagem do anel dá origem a dois grupos carboxílicos, sendo que um deles é utilizado 

para a ligação, geralmente com aminas ou álcoois. No entanto, nem todos os anéis se rompem, 

mesmo em excesso de amina ou álcool no meio reacional. 123 
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Figura 19. Ataque nucleofílico de uma amina à um anidrido maleico, resultando na clivagem 

no anel e a formação de um grupo amida. 

 

Adaptado de 124 

Os registros de obtenção de polímeros modificados a partir da reação com grupos 

anidridos datam desde 1985, quando Maeda et al. obtiveram polímeros poli(estireno-co-

anidrido maleico) funcionalizados pelo grupo amina presente na estrutura química do fármaco 

antitumoral neocarzinostatina, aumentando, assim, as suas propriedades farmacológicas.125 

Desde então, a modificação de anidridos maleicos tem sido amplamente utilizada para a 

obtenção de novos materiais. 126 

Ceglowski, Gierczyk e Schroeder (2014) funcionalizaram o poli(metil vinil éter -alt- 

anidrido maleico) (PMVE-AM) com moléculas de ácido 3-aminofenilborônico para a obtenção 

de um polímero inédito, utilizado como um sensor para a determinação de constantes de 

associação de diferentes dióis em reações competitivas. Além disso, o polímero apresentou alta 

afinidade com ribonucleosídeos, principalmente citidina e uridina. 123 

Pawlaczyk M. e Schroeder G. (2019) também utilizaram o (PMVE-AM), porém dessa 

vez funcionalizado com dendrímeros de poli(amidoamina) (PAMAM) (Figura 20). Foram 

obtidos polímeros que apresentaram grande potencial para a sua implementação tanto na 

remoção de contaminantes de águas residuais quanto no desenvolvimento de sistemas de 

liberação sustentada de fármacos. 126 

O polímero de partida (PMVE-AM), utilizado neste trabalho, apresenta algumas 

características que o tornam um material com grande potencial em aplicações médicas e 

farmacêuticas, sendo uma delas o desenvolvimento de nanopartículas poliméricas carreadoras 

de fármacos. Além de ser biodegradável, apresentar baixa toxicidade, alta biocompatibilidade 

e propriedades bioadesivas importantes 127–129, o polímero já apresentou, também, 

características vantajosas para o encapsulamento e a liberação sustentada de compostos. 130–134 
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Figura 20. Funcionalização do (PMVE-AM) com (PAMAM).  

 

Fonte 126 

Elizondo et al. (2011) investigaram pela primeira vez metodologias para a preparação 

de partículas de (PMVE-AM) sem a utilização de solventes para o encapsulamento de fármacos. 

Foi utilizado a gentamicina (Gm), um antibiótico usado no tratamento de infecções bacterianas, 

como fármaco modelo. Os resultados indicaram que as metodologias antissolvente foram 

adequadas para a obtenção de sistemas carreadores, com uma liberação sustentada durante 30 

dias. 131 

Zabaleta et al. (2012) estudaram o potencial uso de nanopartículas de (PMVE-AM)-

PEGuilada para a liberação sustentada via oral do paclitaxel (PTX), um fármaco anticâncer que 

possui baixa solubilidade em água. Os estudos indicaram que a encapsulação do composto nas 

nanopartículas aumentou a biocompatibilidade e a biodisponibilidade do PTX no plasma 

sanguíneo quando administrado em ratos. Ainda, foram observados níveis plasmáticos 

terapêuticos do fármaco por pelo menos 48 horas, podendo concluir, portanto, que a liberação 

ocorreu de forma sustentada. 132  

Larrañeta et al. (2018) desenvolveram hidrogéis baseados em (PMVE-AM) e 

surfactante Tween 85 para a liberação sustentada de fármacos hidrofóbicos. Os sistemas obtidos 

contendo porções hidrofóbicas melhoraram a sua afinidade com compostos hidrofóbicos. O 

processo sintético foi simples e, por não necessitar de solventes tóxicos ou orgânicos, garantiu 

que os dispositivos obtidos eram seguros (não tóxicos) para utilização em tratamentos médicos 

e, também, ecologicamente corretos. A curcumina foi utilizada nesse estudo como modelo de 
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molécula hidrofóbica e a sua liberação foi sustentada por 30 dias. Diante disso, o material 

apresentou grande potencial para aplicação em sistemas de liberação de fármacos a longo prazo, 

como implantes.  133 
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3  OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVOS GERAIS  

Desenvolver sistemas de liberação de curcumina pH-responsivos para a região do 

cólon utilizando o polímero poli(metil vinil éter -alt- anidrido maleico) (PMVE-AM) 

funcionalizado com 1-(3-aminopropil)-imidazol em complexos supramoleculares polímero-

surfactante.  

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

Funcionalizar o polímero comercial poli(metil vinil éter -alt- anidrido maleico) (PMVE-AM) 

com 1-(3-aminipropil)-imidazol (APIM), e caracterizar o polímero funcionalizado 

(PMVEAIM) através de espectroscopia no infravermelho (IR), ressonância magnética nuclear 

de hidrogênio (RMN 1H), titulação potenciométrica e análise elementar (CHN); 

Caracterizar a curcumina e a interação Curcumina/PMVEAIM através de espectrofotometria 

de absorção UV-Vis e espectroscopia de fluorescência;  

Avaliar a auto-organização do polímero PMVEAIM na ausência e na presença do surfactante 

brometo de cetiltrimetilamônio (CTAB) através de espectroscopia de fluorescência, utilizando 

o pireno como sonda espectroscópica;  

Analisar o tamanho hidrodinâmico e o potencial zeta dos aglomerados de PMVEAIM/CTAB 

na presença e ausência de curcumina; 

Avaliar estabilidade da curcumina em sua forma livre e encapsulada nos complexos polímero-

surfactante em pH 3 e 7; 

Investigar a liberação de curcumina dos complexos polímero-surfactante em pH 3 e 7. 
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4  MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1 MATERIAIS  

 

Os materiais utilizados PMVE-AM (MW~1080000 g mol-1), APIM, sonda 

espectroscópica pireno, curcumina, ácido cítrico, bis-tris, tris e os solventes (etanol, acetona, 

éter etílico, DMSO) foram adquiridos da Sigma Aldrich e utilizados conforme recebidos. Todas 

as soluções aquosas foram preparadas utilizando água deionizada.  

4.2 METODOLOGIA  

4.2.1 Caracterização espectroscópica da curcumina 

4.2.1.1 Espectrofotometria de absorção eletrônica e de fluorescência da curcumina em meio 

homogêneo 

Os espectros de absorção da curcumina (2,1x10-6 mol L-1) foram registrados em um 

espectrofotômetro Varian Cary® 50 Bio, em DMSO, etanol, e meio aquoso em pH 3, 6 e 9. 

Utilizaram-se os tampões citrato, bis-tris e tris (0,01 mol L-1) para a preparação dos tampões 

em pH 3, 6 e 9, respectivamente. O coeficiente de absortividade molar da curcumina em 423 

nm em etanol foi determinado utilizando a lei de Lambert-Beer, equação 1:  

𝐴 = 𝑏𝑐𝜀  (1) 

Onde A é a intensidade de absorção em 423 nm, b é o caminho óptico (1cm), c é a 

concentração da curcumina (mol L-1), e  é o coeficiente de absortividade molar (L mol-1 cm-

1). A reta obtida para a determinação do valor de coeficiente de absortividade molar apresentou 

R2 = 0,9999. 

As medidas de emissão de fluorescência foram realizadas em espectrofluorímetro 

Varian, modelo Cary Eclipse, disponibilizado no laboratório de catálise e fenômenos 

interfaciais, LACFI, no departamento de química da UFSC. As amostras de curcumina (2,1x10-

6 mol l-1) foram preparadas em etanol, DMSO e soluções aquosas em pH 3, 6 e 9, e exc= 400 

nm. O rendimento quântico de fluorescência é uma medida do número de fótons emitidos por 

uma molécula, em razão do número de fótons absorvidos (equação 2), e pode ser calculado pelo 

método relativo a um padrão conhecido utilizando a equação 3. 
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Φ𝐹 =
𝑛º 𝑑𝑒 𝑓ó𝑡𝑜𝑛𝑠 𝑒𝑚𝑖𝑡𝑖𝑑𝑜𝑠

𝑛º 𝑑𝑒 𝑓ó𝑡𝑜𝑛𝑠 𝑎𝑏𝑠𝑜𝑟𝑣𝑖𝑑𝑜𝑠
 (2) 

e,  

Φ𝐹 = Φ𝐹
𝑆𝑡𝑑

𝐹. 𝐴𝑆𝑡𝑑 . 𝑛𝑠𝑡𝑑
2

𝐹𝑆𝑡𝑑 . 𝐴. 𝑛2
 (3) 

sendo, ΦF o rendimento quântico de fluorescência; ΦF
Std o rendimento quântico de 

fluorescência do padrão (0,05 em DMSO); 135 F e FStd as áreas de emissão do composto e do 

padrão respectivamente; A e AStd as absorbâncias do composto e do padrão, respectivamente. 

O deslocamento de Stokes, referente à diferença a entre os comprimentos de onda de 

máxima absorção e de máxima emissão de fluorescência, foi calculado pela equação 4: 

∆𝜆 = 𝜆𝑓
𝑚𝑎𝑥 − 𝜆𝑎

𝑚𝑎𝑥   (4) 

em que λf
max corresponde ao comprimento de onda de máxima emissão de 

fluorescência, e λa
max ao comprimento de onda de máxima absorção. 

4.2.2 Funcionalização do polímero PMVE-AM  

Em um balão de fundo redondo, foram adicionados 3,0 g (19,2 mmol) do polímero 

comercial poli(metil vinil éter -alt- anidrido maleico) (PMVE-AM) e 15 ml de acetona, a 25 ºC 

com agitação magnética. Após a dissolução do polímero, 3,4 ml (28,5 mmol) de 1-(3-

aminopropil)-imidazol (APIM) em 25 ml de acetona foram adicionados gota-a-gota lentamente 

à solução. A reação foi mantida a 25 ºC com agitação magnética por 24 horas.  

Ao término da reação, o produto obtido foi centrifugado e lavado com 15 ml de 

acetona. Foram realizadas três lavagens, seguido por uma lavagem com 15 ml de éter etílico. 

Os sobrenadantes foram retirados em cada lavagem. Por fim, o material obtido foi mantido a 

vácuo a 60 ºC por 24 horas para secagem e armazenado em dessecador para posterior utilização. 

4.2.3Caracterização do polímero funcionalizado (PMVEAIM) 

4.2.3.1 Espectroscopia de Infravermelho (IR) 

As análises foram realizadas em espectrofotômetro Bruker, modelo Alpha, na região 

de 4000 a 400 cm-1 com resolução de 2 cm-1 disponibilizado pela central de análises, no 
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departamento de química da UFSC. As amostras foram preparadas utilizando-se pastilhas de 

KBr, grau espectroscópico.  

4.2.3.2 Ressonância Magnética Nuclear (RMN 1H)  

Os espectros de RMN de 1H foram obtidos por espectrômetro Bruker 200 MHz. O 

padrão interno utilizado para as análises foi o tetrametilsilano (TMS). A amostra do PMVE-

AM foi preparada em acetona deuterada e a amostra do PMVEAIM em água deuterada. 

4.2.3.3 Análise Elementar (CHN) 

As análises foram realizadas em analisador elementar CHNS/O PerkinElmer, modelo 

2400 series II, acoplado com balança modelo autobalance ad 6000 perkinelmer, disponibilizado 

na central de análises, no departamento de química da UFSC. 

4.2.3.4 Titulação Potenciométrica  

As medidas foram realizadas em um titulador automático modelo Titronic universal e 

pHmetro metrohm, modelo 827 pHlab. A amostra foi preparada adicionando-se 30 mg de 

PMVEAIM em 25 ml de água deionizada (6,8x10-3 mol L-1). Antes do início da adição do 

titulante (KOH, 0,97 mol l-1), o pH da solução foi ajustado para 2 adicionando-se HCl. Os 

resultados obtidos foram tratados com auxílio do programa CurTiPot. 

4.2.4 Estudo da auto-organização do PMVEAIM (com e sem surfactante) 

4.2.4.1 Avaliação da formação de microambientes através do pireno como sonda fluorescente 

de polaridade 

Os estudos de auto-organização do polímero, PMVEAIM, na ausência e na presença 

do surfactante, cetiltrimetilamônio (CTAB), foram realizados utilizando o pireno como sonda 

fluorescente. Os espectros de emissão de fluorescência foram obtidos em espectrofotômetro de 

fluorescência Varian, modelo Cary Eclipse, disponibilizado no laboratório de catálise e 

fenômenos interfaciais, do departamento de química da UFSC. As amostras foram preparadas 

adicionando-se volumes conhecidos do PMVEAIM (Cestoque= 8x10-3 mol L-1), a uma solução 

aquosa de pireno (1x10-6 mol L-1). A formação de complexos polímero/surfactante foi avaliada 

em pH 3, 6 e 9, adicionando-se CTAB a soluções de PMVEAIM (2x10-4 mol L-1) contendo 
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pireno (1x10-6 mol L-1). Para as medidas de emissão de fluorescência o λexc foi de 432 nm, a 

leitura de 450 a 800 nm e as fendas de emissão e excitação foram de 5 nm.  

4.2.4.2 Tamanho médio e potencial zeta dos agregados  

As medidas de tamanho médio e do potencial zeta dos agregados foram realizados em 

um Zetaplus, Brookhaven. As soluções de PMVEAIM (1x10-4 mol L-1) e diferentes 

concentrações de CTAB foram preparadas em tampão de ácido cítrico (pH 3), bis-tris (pH 6) e 

tris (pH 9). 

4.2.5 Preparação de sistemas de liberação nanoparticulados baseados em complexos 

polímero/surfactante na presença e na ausência de curcumina  

Para a caracterização do sistema de liberação, inicialmente preparou o complexo 

nanoestruturado na ausência de curcumina. Para isso preparou-se soluções aquosas (2 mL água 

deionizada) de PMVEAIM (0,0142 mol L-1) e CTAB (0,0137 mol L-1). As soluções foram 

homogeneizadas e levadas ao ultrassom por 10 minutos. Em seguida, o polímero foi adicionado 

gota-a-gota à solução contendo o surfactante com agitação magnética e temperatura ambiente.  

A incorporação da curcumina no sistema de liberação seguiu a metodologia anterior, 

adicionando 2 mg de curcumina à solução de surfactante (2 mL). Após a homogeneização das 

soluções de polímero e CTAB contendo curcumina, estas foram levadas ao ultrassom durante 

10 min. A curcumina não solubilizada foi separada por centrifugação em rotação de 6000 rpm 

durante 10 min (mini centrifuge Interprise). Após, a solução de polímero foi adicionada gota-

a-gota à solução contendo o surfactante e curcumina com agitação magnética e temperatura 

ambiente. 

 

4.2.5.1 Determinação do tamanho hidrodinâmico e do potencial zeta dos sistemas de liberação 

nanoestruturados na ausência e presença de curcumina  

As medidas de tamanho hidrodinâmico e potencial zeta das nanopartículas na ausência 

e presença de curcumina foram realizadas em um Zetaplus, Brookhaven. As soluções foram 

preparadas pela diluição de 100 µL do formulado previamente preparado a diferentes soluções 

tamponantes (volume 1,5 mL). As medidas foram realizadas em função do tempo (em pH 3 e 

7), do pH e da temperatura. 
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4.2.5.2 Encapsulamento de curcumina  

A quantidade de curcumina encapsulada foi determinada a partir do espectro de 

absorção da curcumina em etanol, obtido por espectrofotômetro Varian Cary® 50 Bio, e da 

equação de Lambert-Beer (1). Foram adicionados 20 µL do formulado preparado contendo 

curcumina em 2 mL de etanol, em cubeta de quartzo com caminho óptico de 1,0 cm. 

4.2.6 Cinética de degradação da curcumina livre e encapsulada 

As cinéticas de degradação da curcumina foram acompanhadas em um 

espectrofotômetro Varian Cary® 50 Bio, em função do tempo (66,7 horas), utilizando o 

software do equipamentopara a obtenção e o tratamento dos dados. As reações foram realizadas 

em cubetas de quartzo de caminhos ópticos de 1,0 cm. As amostras foram preparadas com a 

curcumina (3x10-5 mol L-1) em suas formas livre e encapsulada, nos pH 3, 7 e 9.  

As cinéticas de degradação foram ajustadas aos modelos cinéticos de 1ª ordem 

(equação 5) e com duas etapas consecutivas em 1ª ordem. 

𝐴 = 𝐴0𝑒−𝑘𝑡 (5) 

Onde A é a absorbância em função do tempo (t), A0 é a absorção do tempo inicial, e k 

é a constante de velocidade.  

4.2.7 Cinética de liberação  

A cinética de liberação da curcumina foi acompanhada por espectrofotômetro Varian 

Cary® 50 Bio. Os espectros foram obtidos em função do tempo (30 horas), em pH 3 e 7. As 

amostras foram preparadas adicionando-se 500 µL do formulado preparado contendo 

curcumina ([Cur] = 2,8x10-4 mol L-1) em 10 mL de tampão (ácido cítrico – pH 3 e bis-tris – pH 

7), de forma que a concentração final de curcumina no sistema foi de 1,3x10-5 mol L-1. A cada 

medida, em tempos específicos, foram retirados 1 mL de amostra e, após a medida, retornou-

se o volume para o sistema. Os dados obtidos foram tratados e as curvas de cinética foram 

ajustadas utilizando modelos de primeira ordem e duas etapas consecutivas de primeira ordem. 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÕES 

5.1 CARACTERIZAÇÃO ESPECTROSCÓPICA DA CURCUMINA LIVRE 

5.1.1 Caracterização Espectroscópica da curcumina 

As medidas de absorção da curcumina foram realizadas em diferentes solventes, sendo 

eles DMSO, etanol e água (tampões pH 3, 6 e 9). Os espectros de absorção da curcumina nos 

diferentes meios encontram-se na Figura 21. O comprimento de onda de máxima absorção da 

curcumina apresenta-se entre 420 – 440 nm, e é decorrente das transições eletrônicas dos 

orbitais π – π* do sistema conjugado da estrutura química da curcumina.136 Em DMSO, etanol 

e meio aquoso, a curcumina apresenta uma banda intensa e com pequena resolução estrutural, 

como esperado para os solventes polares.31 Essa banda em 420 nm é típica da forma enol da 

curcumina, como discutido previamente na revisão bibliográfica. Em DMSO, espera-se que a 

curcumina encontre-se na forma enólica, devido à transferência intramolecular de um átomo de 

hidrogênio para um dos oxigênios da dicetona. Já os solventes polares próticos são passíveis de 

interagir com o hidrogênio do enol, de forma a romper a ligação de hidrogênio intramolecular, 

resultando na conversão da forma enólica para a ceto. 23 Portanto, a interação do etanol com a 

estrutura da curcumina por meio de ligações de hidrogênio pode contribuir para a diminuição 

da intensidade de absorção em 420 nm em comparação ao DMSO, além do aparecimento de 

uma banda de menor intensidade em 350 nm característica da forma ceto da curcumina. A 

diminuição da intensidade de absorção em 420 nm é ainda maior nos sistemas aquosos, o que 

pode ser explicado por interações específicas da curcumina com solventes polares próticos, 

além disso, a baixa solubilidade da curcumina em água pode levar a autoagregação da 

curcumina, levando a diminuição da intensidade de absorção.137 Ainda em meio aquoso as 

maiores alterações foram observadas no pH 9, com alargamento da banda de absorção e 

aparecimento de um ombro na região de 550 nm. Isso acontece devido a ionização do grupo 

OH fenólico e formação do íon fenóxido, o que aumenta a conjugação eletrônica e a 

solubilidade da molécula em meio aquoso.23 
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Figura 21. Espectros de absorção eletrônica da curcumina (2,1x10-6 mol L-1) em meio aquoso 

(pH 3, 6 e 9), DMSO e etanol. 
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Uma vez que a concentração de curcumina pode ser facilmente determinada por 

espectroscopia de absorção eletrônica, determinou-se o coeficiente de absortividade molar da 

curcumina em etanol. Os espectros de absorção da curcumina em diferentes concentrações são 

apresentados na Figura 22. A intensidade de absorção em 423 nm em função da concentração 

de curcumina é mostrada no inserte (Figura 22), a partir desses dados e da regressão linear da 

equação da equação, A= bc (Lei de Beer), determinou-se o coeficiente de absortividade molar 

(ε) da curcumina em etanol (53,7 ± 0,2)x103 L mol-1 cm-1, em concordância com o reportado 

na literatura de Zsila.28 
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Figura 22. Espectro de absorção da curcumina em diferentes concentrações, em etanol. O 

inserte mostra a absorção da curcumina em 423 nm em função da concentração. 

 

Os espectros de emissão de fluorescência da curcumina foram obtidos em DMSO, 

etanol e meio aquoso (pH 3, 6 e 9) (Figura 23). Nos espectros de emissão de fluorescência, 

observou-se a maior intensidade de emissão em etanol, e na sequência DMSO, enquanto em 

meio aquoso a intensidade de emissão foi quase nula. Assim como nas medidas de absorção, a 

emissão de fluorescência da curcumina também é bastante sensível a diferentes solventes, 

principalmente os orgânicos. Algumas características físico-químicas dos solventes, como 

polaridade, natureza das ligações π e a possibilidade de doar ou receber prótons, influenciam 

nas propriedades fotofísicas do estado excitado da curcumina..23 Isso ocorre devido a diferente 

estabilização dos estados fundamental e excitado do soluto pelo solvente, como explica o 

princípio de Franck-Condon. Essas interações refletem nos espectros de fluorescência, na 

posição, na intensidade, no formato da banda de emissão e no tempo de vida dos estados 

excitados. 23 

Os valores de rendimento quântico de fluorescência (f) foram calculados a partir da 

equação 3, são relacionados à razão entre o número de fótons emitidos e o número de fótons 

absorvidos de uma molécula quando excitada. Nos meios avaliados, a curcumina apresentou 

maior rendimento quântico em etanol do que em DMSO, enquanto em meio aquoso os valores 

de Φ𝐹 foram extremamente pequenos. A maior emissão da curcumina em etanol do que em 
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DMSO pode ser explicada em razão do etanol apresentar menor momento dipolar do que o 

DMSO (1,69 D e 3,96 D, respectivamente), confirmando a interferência da natureza dos 

solventes sobre o comportamento espectroscópico da curcumina. Além disso, solventes 

doadores e receptores de prótons, como álcoois, conseguem estabilizar tanto a forma ceto da 

curcumina, ao doar prótons, quanto com a forma enólica, ao receber prótons. O DMSO, sendo 

um solvente polar aprótico, consegue apenas receber prótons, de forma a não favorecer a forma 

enólica da curcumina.23 Além disso, os baixos valores de rendimento quântico de fluorescência 

indicam que os processos de decaimento não-radiativos são predominantes para o retorno ao 

estado fundamental da curcumina. A respeito dos rendimentos quânticos de fluorescência da 

curcumina em água, conhecidamente, a solubilidade da curcumina em meio aquoso é muito 

pequena, o que pode levar a sua autoagregação e autossupressão de energia dos estados 

excitados, resultando na drástica diminuição da intensidade de emissão. Ainda foi possível notar 

que, quando desprotonada (pH 9), a curcumina apresentou o menor valor de f. Estudos 

indicam que os valores de rendimento quântico para a curcumina é praticamente inexistente 

quando nas espécies CURH2
- e CURH2-, porém há um aumento em pH maiores quando há 

surgimento de espécies CUR3-.135 Os baixos valores de rendimento quântico para a curcumina 

em meios aquosos também podem ser atribuídos à formação dos complexos de transferência de 

carga curcumina•– H2O
+. 138 

Figura 23. Espectros de emissão de fluorescência da curcumina em diferentes solventes. [Cur] 

= 1x10-6 mol L-1; λexc= 400 nm; Emissão = 420 – 800 nm; fendas de emissão e excitação de 

2,5 e 10 nm, respectivamente. 
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A partir dos espectros de emissão e absorção da curcumina (Figura 24), e da equação 

4, foi possível calcular o deslocamento de Stokes (∆λ) em diferentes meios. Os valores de ∆λ 

são apresentados na Tabela 3, e variam de acordo com o solvente utilizado. Uma explicação 

para o efeito do solvente no espectro de fluorescência é a solvatação diferencial das moléculas 

fluorescentes nos estados fundamental e excitado, mediado por várias forças intermoleculares 

não-específicas e específicas atuando entre o soluto e o solvente. A maior parte dos fluoróforos 

se submetem a transferência de carga intramolecular quando excitados, o que causa um aumento 

do momento de dipolo da molécula excitada, superando o momento de dipolo da molécula no 

estado fundamental. Ou seja, a molécula se encontra mais polar no estado excitado. Portanto, 

aumentar a polaridade do solvente estabiliza a transferência de carga intramolecular do estado 

excitado em relação ao estado fundamental. Quanto mais forte é a interação de um solvente 

com um fluoróforo, menor é a energia do estado excitado, e maior é o deslocamento para o 

vermelho da banda de emissão e o deslocamento de Stokes correspondente. Para a curcumina, 

o deslocamento de Stokes para o DMSO foi um pouco maior do que para o etanol, o que pode 

ser relacionado ao maior momento de dipolo do primeiro solvente, que pode aumentar a 

estabilização do estado excitado da curcumina. Em meio aquoso, um comportamento distinto 

foi observado em pH 9, com  superior a 300 nm, o que é consequência da ionização da 

curcumina neste pH. 

Figura 24. Diferença dos máximos de comprimentos de onda de absorção e emissão de 

fluorescência (deslocamento de Stokes) para a curcumina em DMSO. 
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Tabela 3. Valores de comprimento de onda de maior intensidade de absorção (λa
max), emissão 

de fluorescência (λf
max), deslocamento de estoque (∆λ) e rendimento quântico de fluorescência 

(ΦF) para a curcumina em diferentes meios. 

 𝝀𝒇
𝒎𝒂𝒙 (nm) 𝝀𝒂

𝒎𝒂𝒙 (nm) ∆𝝀 (103 cm-1) 𝚽𝑭 

DMSO 538 434 96,1 0,05* 

Etanol 533 423 90,9 0,14 

Água (pH 3) 505 428 129,8 0,008 

Água (pH 6) 559 428 76,3 0,005 

Água (pH 9) 459 428 322,5 0,0015 

*Curcumina em DMSO utilizada como padrão 135 

 

5.2 SÍNTESE E CARACTERIZAÇÃO DO POLÍMERO 

A funcionalização do polímero de partida poli(metil vinil éter -alt- anidrido maleico) 

(PMVE-AM) ocorreu via ataque nucleofílico de grupos aminas do 1-(3-aminopropil)-imidazol 

(APIM) à uma das carbonilas do anidrido maleico do polímero original, resultando na ruptura 

do anel, a formação da amida e a entrada do APIM na estrutura do polímero, conforme 

apresentado no Esquema 1. 

Esquema 1. Funcionalização do polímero comercial PMVE-AM com APIM, para a obtenção 

do PMVEAIM. 

 

O polímero funcionalizado PMVEAIM foi inicialmente caracterizado por 

espectroscopia no infravermelho (IV). Os espectros de infravermelho obtidos para o polímero, 

antes e após a funcionalização (PMVE-AM e PMVEAIM), são apresentados na Figura 25. O 

PMVE-AM apresenta diferentes bandas características que possibilitam sua caracterização: 
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3500 cm-1 – deformação axial C–H; 2946 cm-1 – estiramento axial assimétrico CH2; 2831 cm-1 

– estiramento axial simétrico CH2; 1860 e 1781 cm-1 – deformação simétrica e assimétrica C=O 

do anidrido maleico; 1229 cm-1 – deformação axial C–O (anidrido maleico); 1099 cm-1 – 

deformação axial C–O (éter); 926 cm-1 – deformação angular C–H; 608 cm-1 – deformação 

angular C=O. Com a abertura do anel e funcionalização do polímero (PMVEAIM), observa-se 

o desaparecimento das deformações simétrica e assimétrica C=O do anidrido, em 1860 e 1781 

cm-1, respectivamente, 124 e o aparecimento da banda de deformação axial C=O  de amida em 

1617 cm-1 e de deformação axial C=O de ácido carboxílico em 1703 cm-1. A presença do grupo 

imidazol no polímero funcionalizado também pode ser verificada pelo aparecimento de bandas 

características de deformação angular N–H para fora do plano em 830 cm-1 e de deformação 

angular C–H fora do plano do anel aromático em 745 e 720 cm-1. 139 Outras bandas utilizadas 

na caracterização do PMVEAIM são: 3425 cm-1 – deformação axial O–H (ácido carboxílico); 

3125 cm-1 – deformação axial N–H; 2937 cm-1 – estiramento axial assimétrico CH2; 2831 cm-1 

– estiramento axial simétrico CH2; 1515 cm-1 – deformação angular N–H; 1458 cm-1 – 

deformação angular CH2 no plano; 1164 cm-1 – deformação axial C–O (éter). 

Figura 25. Espectros de infravermelho dos polímeros, a) PMVE-AM antes da funcionalização 

(em preto); e b) PMVEAIM após a funcionalização (em vermelho).  

 

Os espectros de RMN 1H do PMVE-AM (Figura 26) e do PMVEAIM (Figura 27) 

confirmam a funcionalização do PMVE-AM com grupos APIM para a formação do 
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PMVEAIM. O aparecimento de sinais na região aromática (entre 7,0 e 9,0 ppm), ausentes no 

espectro do polímero de partida, reforçam a entrada do APIM na estrutura polimérica, uma vez 

que os sinais presentes em 8,68, 7,43 e 7,35 ppm são referentes aos hidrogênios do anel 

aromático do imidazol. No espectro do PMVE-AM, observa-se o aparecimento de um sinal 

com deslocamento químico entre 2,0 – 2,5 ppm referente aos hidrogênios do grupo CH2 da 

cadeia principal do polímero (“d”). Entre 2,5 – 3,3 ppm encontram-se os sinais referentes aos 

grupos CH ligados às carboxilas do anidrido (“a” e “b”) e ao éter (“c”). Em 3,5 ppm encontra-

se o sinal referente ao grupo CH3 do éter (“d”). Os sinais atribuídos são semelhantes aos 

previamente relatados para o polímero comercial PMVE-AM e para estruturas 

semelhantes.123,125 É possível perceber, também, sinais com deslocamentos químicos entre 3,5 

– 4,5 ppm que podem ser referentes aos hidrogênios de grupos CH ligados diretamente às 

carbonilas dos ácidos carboxílicos provenientes da ruptura do anel do anidrido maleico de 

monômeros que sofreram hidrólise anteriormente à reação de funcionalização. 140 Esses 

monômeros não formam ligação amida com os grupos APIM, permanecendo, portanto, como 

monômeros não funcionalizados. 

No espectro do PMVEAIM (Figura 27), observa-se sinais com deslocamento químico 

entre 1,5 – 2,3 ppm correspondentes aos hidrogênios presentes nos grupos CH2 isolados 

presentes na cadeia principal do polímero (“d”) e no APIM (“g”). Os sinais sobrepostos entre 

2,5 – 4,0 ppm são atribuídos aos hidrogênios presentes nos grupos CH3 ligado ao éter (“e”), aos 

hidrogênios dos grupos CH ligados ao éter (“c”) e às carbonilas provenientes da clivagem do 

anel do anidrido maleico (“a” e “b”) e, também aos hidrogênios do grupo CH2 ligado ao 

nitrogênio que compõe a amida (“f”). O sinal em 4,18 ppm é referente ao grupo CH2 ligado à 

estrutura do imidazol (“h”). Os sinais aparentes na região aromática (7,35, 7,43 e 8,68 ppm) são 

atribuídos aos hidrogênios dos grupos CH do imidazol (“i”, “j” e “k”), sendo o hidrogênio “k” 

com maior deslocamento químico pois o grupo CH em que se encontra está diretamente ligado 

a dois átomos de nitrogênio. 
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Figura 26. Espectro de RMN do polímero comercial PMVE-AM em acetona-d6. 

 

Figura 27. Espectro de 1H RMN para o PMVEAIM em D2O 
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5.2.1 Análise elementar (CHN) 

A análise elementar foi realizada para determinar as porcentagens de carbono, 

hidrogênio e nitrogênio que compõem os polímeros PMVE-AM e PMVEAIM. Os valores 

experimentais e os teóricos, calculados a partir dos monômeros dos polímeros, são apresentados 

na Tabela 4. Para o polímero PMVE-AM a quantidade de carbono medida é um pouco menor 

do que o valor esperado, enquanto a quantidade de hidrogênio é maior do que o esperado, o que 

pode ser relacionado à presença de água adsorvida no polímero. Para o PMVEAIM observa-se 

que a porcentagem de hidrogênio medida é maior do que a calculada, enquanto as porcentagens 

de carbono e nitrogênio estão abaixo do esperado. Esses resultados podem ser explicados pela 

presença de água adsorvida no polímero, e pela hidrólise de parte do anidrido maleico 

anteriormente à reação de funcionalização, resultando na presença de ácidos carboxílicos 

vicinais na cadeia polimérica. Esses ácidos carboxílicos vicinais influenciam nas diferenças 

observadas também para o polímero funcionalizado, pois nessas regiões não há a formação da 

amida e a entrada do APIM na estrutura do polímero, de modo que há menor quantidade de 

APIM incorporada ao polímero do que o esperado. 

Tabela 4. Análise de CHN (em %) dos polímeros PMVE-AM e PMVEAIM. Os valores com 

asterisco foram calculados a partir da fórmula molecular dos monômeros. 

Polímero C H N 

PMVEA 50,58 

53,85* 

5,49 

5,13* 

0,07 

0,00* 

PMVEAIM 47,34 

55,71* 

7,03 

6,72* 

12,20 

15,00* 

 

5.2.2 Titulação potenciométrica do polímero funcionalizado PMVEAIM 

A titulação potenciométrica do PMVEAIM com KOH foi realizada para a 

determinação dos valores de pKa do polímero. Os valores de pKa foram obtidos a partir da 

curva de titulação apresentada na Figura 28, com o auxílio do programa CurTiPot. Os valores 

de pKa encontrados foram 2,5, 5,57, 7,8 e 9,3. Os valores de pKa de 2,5 e 5,57 foram atribuídos 

à ionização do ácido carboxílico, enquanto os valores de pKa de 7,8 e 9,3 foram atribuídos ao 

imidazol. No que se refere ao pKa do carboxilato isolado, por exemplo, o ácido acético tem o 

pKa de 4,75. 141 Os dois valores de pKa encontrados nesse trabalho assemelham-se aos 
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observados para o ácido maleico, e são explicados neste trabalho pela proximidade dos grupos 

ácidos carboxílicos, resultando em interações intra e intermolecular, resultante do 

emaranhamento das cadeias do polímero de alta massa molar. A diminuição do pKa do grupo 

ácido carboxílico, em relação ao grupo livre, deve-se à estabilização da base conjugada, que faz 

ligações hidrogênio com um ácido carboxílico protonado. Após a formação dessa ligação 

hidrogênio, a abstração do hidrogênio que faz parte dessa interação é dificultada, resultando na 

menor acidez e maior pKa, em relação ao grupo isolado. 142,143 Além disso, os valores de pKa 

para o imidazol foram de 7,8 e 9,3, valores maiores do que para o imidazol livre de 6,97, o que 

também pode ser por interações específicas em diferentes microambientes formados na matriz 

polimérica. 

Figura 28. Titulação potenciométrica do polímero PMVEAIM (6,8x10-3 mol L-1) com o 

titulante KOH (0,097 mol L-1). 
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A partir da curva potenciométrica e dos valores de pKa, é possível determinar a 

quantidade de mols do titulante necessária para ionização dos grupos carboxilato e imidazol. A 

partir da titulação potenciométrica também foi possível estimar a proporção 

carboxilato/imidazol de 0,44. A maior quantidade de carboxilato encontrada possibilita estimar 

a porcentagem de anidrido hidrolisado antes da reação de 11%.    

Além disso, foi possível avaliar a quantidade das espécies ionizadas do PMVEAIM 

(Esquema 2) em função do pH do meio, Figura 29. Sendo assim, é possível determinar que, 
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em pH 3, há 26% da espécie E1 e 74% da espécie E2; em pH 6, há 22% da espécie E2, e 76% 

da espécie E3; em pH 7, há 73% de E3 e 24% de E4; e, em pH 9, há 42% de E4 e 57% de E5. 

Esquema 2. Espécies de PMVEAIM em função do pH. 

 

Figura 29. Distribuição (em %) das espécies de PMVEAIM em função do pH. 
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5.3 ESTUDO DA AUTO-ORGANIZAÇÃO DO PMVEAIM (SEM E COM SURFACTANTE) 

5.3.1 Avaliação da formação de microambientes através do pireno como sonda 

fluorescente de polaridade  

Estudos sobre à auto-organização do polímero PMVEAIM, primeiramente na ausência 

do surfactante, foram realizados utilizando o pireno como sonda fluorescente. Os espectros de 

emissão de fluorescência do pireno em sistema aquoso contendo diferentes concentrações de 

PMVEAIM podem ser observados na Figura 30a. A Figura 30b apresenta a razão das 

intensidades das bandas I e III do pireno, que pode ser utilizada para avaliar a formação de 

microambientes com diferentes polaridades. Em solventes polares, como água, o valor da razão 

esperado é aproximadamente 2, enquanto que para solventes apolares, como o hexano, o valor 

esperado é 0,6. 121 Nesse trabalho, com o aumento da concentração de polímero a razão II/IIII 

permaneceu em torno de 1,8, indicando a ausência de microambientes hidrofóbicos na 

concentração de polímero avaliada. Isso está em concordância com as espécies do polímero 

esperadas em água (pH próximo a 5,5), onde se tem essencialmente as espécies E2 e E3, 

altamente ionizadas e polares, e nesse caso mesmo com a formação de agregados auto-

organizados não há a formação de microambientes apolares. 

Figura 30. a) Espectros de emissão de fluorescência do pireno em função da concentração de 

PMVEAIM em água; b) Gráficos da razão das intensidades das bandas vibrônicas I e III (II/IIII) 

do espectro de fluorescência do pireno em função da concentração de PMVEAIM. 

 

A fim de solubilizar a curcumina, molécula hidrofóbica, em sistemas de liberação pH-

responsivos buscou-se a complexação do PMVEAIM com surfactante catiônico. 
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5.3.2 Complexos supramoleculares do polímero PMVEAIM e do surfactante 

cetiltrimetilamônio (CTAB)  

A formação de complexos supramoleculares polímero/surfactante foram avaliados em 

função da concentração de surfactante catiônico em diferentes pHs. Os espectros de emissão do 

pireno, na presença de PMVEAIM e diferentes concentrações de CTAB em pH 9, são 

mostrados na Figura 31a. Com o aumento da concentração de surfactante houve um aumento 

da intensidade da banda III e da banda larga de excímero na região de 450-550 nm, não 

observada na ausência de surfactante. Essa banda é relacionada a um dímero de pireno 

envolvendo uma molécula no estado fundamental e outra no estado excitado, e ocorre em altas 

concentrações do fluoróforo. A concentração de pireno utilizada está abaixo da concentração 

necessária para a formação de excímero, contudo com a formação de microambientes 

hidrofóbicos, tem-se a partição de moléculas de pireno para essas regiões, levando a uma alta 

concentração local de pireno, observando-se assim a banda de excímero. Com o aumento da 

concentração de surfactante, e consequente aumento das microrregiões hidrofóbicas tem-se a 

diluição do polímero e a diminuição da banda de emissão do excímero.   

A fim de avaliar a formação de microambientes com diferentes polaridades em 

diferentes pH, obteve-se a razão das bandas II/IIII em função da concentração de CTAB (Figura 

31b). Em pH 9, observou-se uma diminuição intensa da razão II/IIII com a adição de surfactante. 

O valor da concentração agregacional crítica (cac) em pH 9 foi de 1,8x10-5 mol L-1 (Tabela 5), 

bem abaixo da cmc do CTAB de aproximadamente 1x10-3 mol L-1.144 Para o sistema contendo 

polímero em pH 9, tem-se as espécies E4 e E5, com grupos carboxilatos ionizados e capazes de 

interagir eletrostaticamente com o grupo trimetilamônio. Essas interações associadas com as 

interações hidrofóbicas resultam na formação de microambientes hidrofóbicos, mesmo abaixo 

da cmc do surfactante (Esquema 3). Para [CTAB]> cac a razão II/IIII foi próxima a 1,1, 

indicando uma micropolaridade similar à do etanol. 121 Em pH 6, a razão II/IIII mostrou um 

perfil similar ao pH 9, com cac de 1,2.10-4 mol L-1. No pH 6, a espécie 3 com carboxilatos 

desprotonados e imidazóis protonados prevalece. Uma vez que apenas 44% dos grupos 

funcionalizados são constituídos de imidazol e 66% de carboxilatos, tem-se um excesso de 

carga negativa no polímero que pode levar a formação dos complexos em decorrência de 

interações eletrostáticas e hidrofóbicas. A micropolaridade do complexo avaliada pela razão 

II/IIII de aproximadamente 1,1 mostram a similaridade dos microambientes em pH 6 e 9.  Em 

pH 3, onde se tem principalmente a espécie E2, a formação de complexos é desfavorecida e a 

cac aumenta para 2,3x10-4 mol L-1. Além disso, após a formação dos complexos 
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supramoleculares a razão das bandas II/IIII foi de aproximadamente 1,45, indicando um 

microambiente mais polar em relação aos pHs 6 e 9. Isso porque, em pH 3 a grande quantidade 

de grupos protonados deve levar a formação de microambientes com maior quantidade de água, 

e consequentemente mais polares. 

Figura 31. a) Espectros de emissão de fluorescência do pireno na presença de PMVEAIM 

(9,3.10-5 mol L-1) em função da concentração de CTAB em pH 9; b) II/IIII em função de [CTAB]; 

e c) Iex/II em função de [CTAB].  
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A partir dos gráficos de II/IIII em diferentes concentrações de surfactante, e com o 

auxílio da equação 5, foi possível obter valores das constantes de associação (kb) entre o 

polímero e o CTAB, apresentados na Tabela 5. Na equação 5, F é a intensidade de fluorescência 

em cada concentração de CTAB ([CTAB]), e F0 e Ff são as intensidades de emissão na ausência 

do surfactante e após a ligação, respectivamente. Os valores de Kb foram altamente dependentes 

Esquema 3. Representação esquemática de complexos PMVEAIM/CTAB em diferentes pH. 
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do pH, seguindo a ordem: pH 9 >> pH 6 > pH 3. Essa tendência pode ser explicada pelo 

aumento de carboxilatos ionizados, livres, capazes de interagir eletrostaticamente com o CTA+. 

𝐹 =
(𝐹0+(𝐹𝑓.𝐾𝑏.[𝐶𝑇𝐴𝐵])

1+(𝐾𝑏.[𝐶𝑇𝐴𝐵])
   (5) 

Tabela 5. Valores das concentrações agregacionais críticas (cac) e de constantes de ligação (Kb) 

para PMVEAIM/CTAB em pH 3, 6 e 9. 

pH cac (10-4 mol L-1) Kb (103 L mol-1) 

9 0,18 69 ± 1,1 

6 1,2 5,4 ± 0,8 

3 2,3 1,7 ± 0,8 

 

Adicionalmente, avaliou-se a razão das intensidades das bandas de excímero pela 

banda de monômero do pireno (Iex/II) em diferentes [CTAB] (Figura 31.c). Com o aumento da 

concentração de surfactante houve um grande aumento da razão Iex/II até se atingir um máximo, 

normalmente encontrado próximo a cac. Isso acontece porque a formação dos complexos com 

microambiente hidrofóbicos possibilita a partição do pireno para essas microrregiões, levando 

a uma elevada concentração microlocal do pireno, possibilitando a formação de excímeros. 

Com o aumento posterior da concentração de surfactante há a formação de maior número de 

microrregiões hidrofóbicas e micelas, possibilitando a diluição do pireno nestas microrregiões, 

e consequentemente diminuindo a formação de excímero. 

5.3.3 Tamanho hidrodinâmico e potencial zeta das partículas de PMVEAIM/CTAB 

O tamanho hidrodinâmico e o potencial zeta das partículas de PMVEAIM/CTAB 

foram medidos em função da concentração de CTAB presente em diferentes pH (3, 6 e 9). Em 

pH 9 e ausência de surfactante, observou-se a formação de partículas de aproximadamente 85 

nm e potencial zeta de – 25 mV. Nesse pH tem-se uma mistura das espécies E4 (parte do 

imidazol protonado) e E5 (imidazol totalmente desprotonado), e o íon imidazólio pode formar 

complexos eletrostáticos com grupos carboxilatos, nesse caso observaram-se partículas de 85 

nm. Ainda nesse pH o excesso de carboxilato desprotonado justifica o potencial zeta negativo 

das partículas. Com o aumento da concentração de CTAB há um aumento do potencial zeta, 

passando por zero, e atingindo um máximo de aproximadamente +45 mV. Quando o potencial 

zeta do agregado passa por zero, têm-se partículas maiores de 220 nm.  
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Figura 32. Tamanho hidrodinâmico, potencial zeta e razão Iex/II das partículas em função da 

concentração de CTAB em pH 9. [PMVEAIM]= 1x10-4 mol L-1. 

 

A Figura 32, mostra o comportamento da intensidade de emissão de excímero do 

pireno em relação a banda de monômero, que pode ser relacionada com as medidas de diâmetro 

hidrodinâmico e potencial zeta dos complexos. Por exemplo, na ausência de surfactante, as 

partículas formadas de 85 nm e potencial zeta não apresentam microdomínios hidrofóbicos e 

não há a formação de excímero. Após a cac e formação de microrregiões hidrofóbicas, onde se 

tem a máxima formação de excímero, o potencial zeta aumenta ligeiramente, mas segue 

negativo, até a região do ponto isoelétrico. Nessa região observa-se um platô na curva de IEx/IM 

até a cmc do surfactante. 

Em pH 6 e ausência de surfactante, as partículas de PMVEAIM apresentaram diâmetro 

de 130 nm e potencial zeta de -10 mV. Nesse pH tem-se a presença da espécie E2 e 

principalmente da espécie E3, com pequeno excesso de cargas negativas na estrutura 

polimérica, justificando a menor intensidade da carga negativa e consequente o maior tamanho 

da partícula. Assim como aconteceu em pH 9, aumentando a concentração de CTAB houve um 

aumento do potencial zeta, passando pelo ponto isoelétrico, até se atingir um platô de +20 mV. 

O tamanho do complexo polímero/surfactante foi de 170 nm no ponto isoelétrico, e diminuiu 
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com o aumento do potencial zeta. Em pH 6, o ponto isoelétrico foi coincidente com o máximo 

da razão IEXC/IM. 

Figura 33. Tamanho hidrodinâmico, potencial zeta e razão Iex/II das partículas em função da 

concentração de surfactante em pH 6. [PMVEAIM]= 1x10-4 mol L-1. 

 

Em adição, em pH 3, onde há a espécie E1 e principalmente a E3 do PMVEAIM, o 

tamanho da partícula foi de 140 nm e o potencial zeta de zero na ausência de surfactante (Figura 

34). O potencial zeta de zero indica que nesse pH o número de grupos imidazóis protonados é 

igual ao número de carboxilatos desprotonados. Após a adição de CTAB, observa-se o aumento 

do potencial zeta para + 50 mV e partículas com tamanho entre 50 e 200 nm.  
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Figura 34. Tamanho hidrodinâmico, potencial zeta e razão Iex/II das partículas em função da 

concentração de surfactante em pH 3. [PMVEAIM]= 1x10-4 mol L-1. 

 

As razões IEXC/IM apresentadas nas Figuras 32, 33 e 34, e a relação dessa razão com 

propriedades do complexo como tamanho e potencial zeta mostra uma grande dependência com 

o pH do meio. Sendo que em pH 9 o máximo da IEXC/IM é observado abaixo do ponto isoelétrico, 

em pH 6 no ponto isoelétrico e em pH 3 em partículas com potencial zeta positivo. Como 

mostrado no esquema 3, o pH do meio e as diferentes espécies de polímero presente influenciam 

tanto a carga superficial do complexo pela diferença da quantidade de grupos ionizáveis, como 

a formação de microdomínios hidrofóbicos.  

 

5.4 OBTENÇÃO DE SISTEMAS DE LIBERAÇÃO NANOPARTÍCULADOS BASEADOS 

EM COMPLEXOS POLÍMERO/SURFACTANTE 

5.4.1 Sistemas de liberação nanoestruturados na ausência de curcumina 

Sistemas nanoparticulados de polímero/surfactante foram obtidos na ausência de 

curcumina para comparação. As partículas obtidas foram caracterizadas quanto ao tamanho 

hidrodinâmico e potencial zeta em pH 3 e 7, as medidas foram acompanhadas durante 30 dias. 
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Os tamanhos das partículas, em função do tempo, apresentaram-se relativamente estáveis, entre 

100 – 300 nm, em pH 3 e 7 (Figuras 35a e 35b). O potencial zeta, em pH 3 medido inicialmente 

foi de +40 mV e diminui até +27 mV com o tempo. Essa alteração pode indicar a alteração da 

organização das moléculas nas partículas. Ainda assim, o potencial zeta continuou positivo e a 

estabilidade da partícula foi mantida. Por outro lado, em pH 7, o potencial zeta das partículas 

foram negativas e variaram entre -20 e -40 mV.  

O tamanho e o potencial zeta das partículas foram acompanhados em função do pH 

(Figura 35c), e observou-se que em pH < 4 o tamanho hidrodinâmico das partículas estavam 

entre 100 e 200 nm, enquanto o potencial zeta foi positivo e diminui com o aumento do pH. O 

potencial zeta de zero foi observado entre 5 e 6, e nesse caso o tamanho das partículas aumentou 

drasticamente. Em pH > 7, o potencial zeta foi negativo e o tamanho hidrodinâmico das 

partículas ficou entre 200 e 300 nm. O potencial zeta negativo em pH 7, deve-se ao fato de se 

ter um excesso de carboxilato em relação ao CTAB, enquanto em pH ácido parte do carboxilato 

está protonado e os agregados possuem excesso de carga positiva. 

Figura 35. Tamanho hidrodinâmico e potencial zeta das partículas de polímero/surfactante em 

função: a) do tempo, em pH 3, a 25 ºC; b) do tempo, em pH 7, a 25 ºC; c) do pH do meio, a 25 

ºC; e d) da temperatura, em pH 7. ([PMVEAIM] = 4,4x10-4 mol L-1; [CTAB] = 4,3x10-4 mol L-

1). 
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As partículas não apresentaram grande diferença de tamanho com a variação da 

temperatura na região de 25 a 45 ºC (Figura 35d).  Os tamanhos médios se mantiveram 

próximos de 250 nm. O potencial zeta, portanto, foi medido apenas em temperatura 25 ºC e o 

valor medido foi -22,80 mV. 

5.4.2 Sistemas de liberação nanoestruturados após a incorporação de curcumina 

A quantidade de curcumina incorporada nas nanopartículas foi determinada a partir da 

equação de Lambert-Beer (1) e do espectro de absorção da curcumina incorporada no 

formulado e diluída em etanol, Figura 36. Uma alíquota de 20 µL do formulado foi adicionada 

a 2 mL de etanol, resultando em uma porcentagem de água na solução de 1%. Utilizou-se o 

coeficiente de absortividade molar da curcumina em etanol de 53,7x103 L mol-1 cm-1 (= 424 

nm), para determinar a concentração de curcumina na solução etanólica de 4,6x10-6 mol L-1, o 

que possibilita determinar a concentração de curcumina no formulado de 4,7x10-4 mol L-1, o 

que correspondente a 34,5% do total de curcumina utilizada no processo de encapsulamento. 

Figura 36. Espectro de absorção da curcumina (1,36x10-5 mol L-1) incorporada no formulado 

utilizando etanol como solvente. 

 

Os sistemas de liberação contendo curcumina foram caracterizados com relação ao 

tamanho hidrodinâmico e potencial zeta (Figura 36). Para os formulados contendo curcumina, 

em pH 3 (Figura 36a), no tempo inicial as partículas apresentam potencial zeta de + 40 mV e 

diâmetro de 85 nm. Com o tempo observou-se a variação do tamanho entre 100 – 300 nm e a 
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diminuição do potencial zeta. Após 30 dias de análise o potencial zeta foi de aproximadamente 

zero, e o tamanho da partícula maior de 400 nm. Já no pH 7 (Figura 36b), no tempo inicial o 

tamanho das partículas foi de 200 nm, enquanto o potencial zeta foi de -30 mV. Durante os 30 

dias o potencial zeta variou entre -30 e -40 mV, enquanto o tamanho manteve-se entre 200 e 

400 nm. 

Figura 37. Tamanho hidrodinâmico e potencial zeta dos formulados contendo curcumina em 

função: a) do tempo, em pH 3, a 25 ºC; b) do tempo, em pH 7, a 25 ºC; c) do pH do meio, a 25 

ºC; e d) da temperatura, em pH 7. ([PMVEAIM] = 4,4x10-4 mol L-1; [CTAB] = 4,3x10-4 mol L-

1; [CUR] = 2,8x10-5 mol L-1). 

 

Como pode ser visto na Figura 37c, o tamanho das partículas em função do pH 

apresentou tamanho maior em pH 5, quando o potencial zeta encontrava-se próximo de zero, 

assim como observado anteriormente na ausência de curcumina. Em adição, as partículas não 

apresentaram grandes variações de tamanhos em função da temperatura (Figura 37d), e o 

potencial zeta medido a 25 ºC foi -23,3 mV.  
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5.5 ESTABILIDADE DA CURCUMINA LIVRE E ENCAPSULADA NOS SISTEMAS DE 

LIBERAÇÃO 

A estabilidade da curcumina é um desafio para as suas aplicações principalmente em 

pH neutro ou alcalino. Estudos prévios, reportados por Wang et al., indicam que a curcumina 

apresenta menor taxa de degradação em ambiente ácido. Isso ocorre porque, nessas condições, 

as moléculas se apresentam na forma dicetona, e em razão disso se comportam como potentes 

doadores de prótons.145 Já em ambientes alcalinos, apesar de possuir uma solubilidade maior 

do que em meio aquoso devido às desprotonações das hidroxilas presentes em sua estrutura, a 

curcumina sofre hidrólise pelos íons OH- presentes em solução, formando maior quantidade 

produtos de degradação, conforme discutido na revisão bibliográfica.36 

As cinéticas de degradação da curcumina foi acompanhada via espectrofotometria UV-

visível em função do tempo, em suas formas livre e encapsulada em nanopartículas do 

formulado PMVEAIM/CTAB, em diferentes condições de pH (3, 7 e 9) e 25 ºC. Em pH 3, a 

curcumina degradou-se completamente após 50 horas como pode ser visto na Figura 38a. A 

cinética de degradação seguiu um perfil bem complexo que impossibilitou o ajuste da cinética, 

possivelmente devido a sobreposição da absorção de reagente e intermediários. Após a 

incorporação da curcumina no sistema de liberação em pH 3, essa mostrou-se estável durante 

o tempo analisado (Figura 38b). Nesse caso, tem-se o aumento da absorção com o tempo, e a 

análise dos espectros no tempo inicial e final (Figura 39) mostra o desaparecimento da banda 

presente em λ= 375 nm, referente à forma dicetona da curcumina 35, indicando que houve uma 

reorganização das moléculas da forma dicetona para a forma ceto-enólica mais estável. Assim, 

em pH 3, apesar das dificuldades encontradas para o ajuste da cinética pode-se concluir que a 

incorporação da curcumina no sistema de liberação possibilitou a estabilização desta, e o 

tautomerismo ceto-enólico pode ser diretamente relacionado a esse efeito. Vale ressaltar que 

em pH 3, os microambientes dos agregados formados são relativamente polares, e pode-se 

haver interações específicas nessas condições que favorece o tautômero ceto-enol. 
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Figura 38. Espectros de absorção e cinéticas da degradação da curcumina em pH 3: a) 

curcumina livre; b) curcumina encapsulada. 

 

Figura 39. Espectros de absorção da curcumina encapsulada em nanopartículas de 

PMVEAIM/CTAB em pH 3, nos tempos inicial e final. 
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A degradação da curcumina livre foi acompanhada em pH 7. Observou-se uma intensa 

diminuição da intensidade de absorção da curcumina com o tempo (Figura 40a). A cinética de 

degradação foi ajustada a um modelo cinético com duas etapas de 1ª ordem consecutivas. Os 

valores das constantes de velocidade observadas para as etapas 1 e 2 (k1 e k2) são apresentados 

na Tabela 6, e foram de 3,7x10-3 e 0,51x10-3 min-1, respectivamente. A diminuição da absorção 

da etapa 1 foi equivalente a diminuição da etapa 2 e corresponde a 41 % da absorção inicial, 

totalizando uma diminuição da absorção de 82%. Para a curcumina incorporada no sistema de 
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liberação em pH 7 (Figura 40b), houve uma pequena diminuição da intensidade de absorção. 

Os valores de k1 e k2 obtidos nesse caso foram de 9,2x10-3 e 0,51x10-3 min-1, respectivamente. 

Dessa forma, observou-se que os valores de constantes de velocidade de degradação da 

curcumina livre e no formulado não foram alteradas em pH 7. Contudo, a diminuição da 

absorção na etapa 1 e na etapa 2 foi de 7%, totalizando 14%. Em pH 7, espera-se a distribuição 

da curcumina em diferentes regiões do sistema de liberação, sendo que a porção de curcumina 

localizada mais externamente teria uma velocidade de degradação próxima a da curcumina 

livre, enquanto as moléculas incorporadas no interior do complexo permaneceriam estáveis. 

Figura 40. Espectros de absorção e cinéticas da degradação da curcumina em pH 7: a) 

curcumina livre; b) curcumina encapsulada. 

 

Tabela 6. Constantes de velocidade de degradação da curcumina em diferentes pHs e variação 

da intensidade de absorção 

 Curcumina livre Curcumina encapsulada 

k (10-3 min-1) Abs k (10-3 min-1) Abs 

pH 3 -  -  

pH 7 k1- 3,7±0,1 

k2- 0,51±0,01 

41% 

41% 

k1- 9,2±0,5 

k2- 0,51±0,04 

7% 

7% 

pH 9 12,0±0,1 83% k1-11,9±0,5 

k2-0,38±0,01 

12% 

63% 

 

Em pH 9, a degradação da curcumina livre aconteceu rapidamente e a cinética ajustou-

se a um modelo de 1ª ordem, e o valor da constante de velocidade foi de 12x10-3 min-1, enquanto 
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a porcentagem de variação da absorção foi de 83%. A cinética de degradação da curcumina no 

formulado em pH 9 mostrou duas etapas consecutivas, sendo os valores de k1 e k2 de 11,9x10-

3 e 0,38x10-3 min-1, respectivamente. Sendo que na 1ª etapa a diminuição da absorção foi de 

12%, enquanto a da 2ª etapa foi de 63%. A constante de velocidade de degradação da primeira 

etapa para a curcumina no formulado foi igual a observada para a curcumina livre, e assim 

como aconteceu no pH 7 espera-se a presença de curcumina na região externa do sistema de 

liberação. De maneira similar, a etapa 2 seria característica da curcumina presente em regiões 

mais internas do complexo. É importante mencionar que para as moléculas de curcumina 

incorporadas no interior do complexo, a velocidade de degradação foi 30 vezes menor do que 

a curcumina livre, indicando a eficiência do sistema de liberação para a estabilidade da 

molécula nesse pH.   

Figura 41. Espectros de absorção e cinéticas de degradação da curcumina em pH 9: a) 

curcumina livre; b) curcumina encapsulada. 

 

Apesar do comportamento distinto com relação a estabilidade da curcumina em 

diferentes pH, tem-se que a incorporação da curcumina nos complexos polímero-surfatante 

aumentaram significativamente a estabilidade da molécula, em comparação ao sistema aquoso. 

 

5.6 CINÉTICAS DE LIBERAÇÃO DA CURCUMINA DOS SISTEMAS CARREADORES 

Os ensaios de liberação da curcumina encapsulada em nanopartículas de 

PMVEAIM/CTAB foram acompanhados a partir de espectros de absorção UV-Vis em função 

do tempo, em pH 3 e 7. Uma vez que a curcumina é liberada do sistema de liberação, a mesma 
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precipita e pode ser separada por centrifugação, o que possibilitou a determinação da 

concentração de curcumina ainda presente no formulado. A Figura 42a mostra os espectros de 

absorção dos formulados com o tempo no pH 3, enquanto a Figura 42c mostra a liberação em 

pH 7. Em ambos os casos, a diminuição da intensidade de emissão tem uma relação direta com 

o aumento da curcumina liberada, como pode ser visto nas Figuras 42b e 42d, para os pHs 3 e 

7, respectivamente. As cinéticas de liberação foram ajustadas a modelos de primeira ordem ou 

duas etapas consecutivas de primeira ordem, os valores das constantes de velocidade de 

liberação são mostrados na Tabela 7. Em pH 3, a cinética de liberação seguiu um modelo de 1ª 

ordem, a constante de velocidade foi de 0,2 h-1, com liberação de 25 % da curcumina. Em pH 

7, a cinética de liberação ajustou-se a um modelo com duas etapas consecutivas. A constante 

de velocidade da primeira etapa foi de 1,82 h-1 com liberação de 23 % da curcumina, enquanto 

na segunda etapa a constante de velocidade foi de 0,19 h-1 com liberação de 46% da curcumina, 

totalizando aproximadamente 70% de curcumina em pH 7. Espera-se que a curcumina liberada 

em pH 3 e a liberada na primeira etapa no pH 7 sejam as moléculas localizadas mais 

externamente no formulado, como previamente discutido. Ainda que essa porcentagem seja 

próxima para os pHs 3 e 7, a velocidade de liberação desta fração de curcumina foi 10 vezes 

maior em pH 7. Além disso, em pH 7 houve a liberação de grande parte da curcumina localizada 

internamente no sistema de liberação. Esses resultados, indicam uma liberação da curcumina 

pH-responsiva no sistema de liberação desenvolvido.  

Considerando os grupos funcionais presentes no polímero, imidazol e carboxilato, 

espera-se que uma liberação responsiva ao pH, mas em condições ácidas. Isso porque com a 

protonação dos grupos imidazóis (pKa de 6,7) e carboxilatos (pKa de 4,5) ter-se-ia uma grande 

quantidade de cargas positivas que iriam repelir as moléculas de CTAB, levando ao colapso da 

partícula e liberação da curcumina. É o que acontece com outros dispositivos de liberação 

sustentada funcionalizados com grupos imidazol já desenvolvidos, em que se observa a 

liberação pH-responsiva da curcumina mais rápida e eficiente em condições mais ácidas (pH 

~5) em comparação a condições neutras (pH ~7). Além disso, os estudos também indicaram 

que a encapsulação da curcumina possibilitou aumentar a sua estabilidade química, conforme 

o observado neste trabalho.45,146–150 Apesar de inesperado, o resultado obtido está em 

concordância com as análises e caracterizações feitas previamente feitas para o polímero e para 

o complexo supramolecular. Em pH 3, há 26% da espécie E1 (totalmente protonada) e 74% da 

espécie E2 (imidazóis protonados e parte dos carboxilatos protonados), enquanto em pH 7 há 

73% de E3 (imidazóis protonados e carboxilatos desprotonados) e 24% de E4 (carboxilatos 
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desprotonados e imidazol parcialmente protonado). Além disso, em pH 3 tem-se a formação de 

microambientes com polaridade intermediária, capaz de estabilizar a curcumina na forma ceto-

enol, nesse caso espera-se interações hidrogênio relativamente forte entre a curcumina e o 

sistema de liberação. Por outro lado, em pH 7 tem-se a formação de microambientes 

hidrofóbicos capazes de solubilizar a curcumina e estabilizá-la na forma ceto, nesse caso espera-

se interações mais fracas entre a curcumina e o sistema de liberação possibilitando a liberação 

pH-responsiva.   

Figura 42. Espectros de absorção das nanopartículas e curva de variação das intensidades de 

absorção máxima em função do tempo: em pH 3 (a) e em pH 7 (b); e curvas da cinética de 

liberação da curcumina em função do tempo: em pH 3 (c) e em pH 7 (d). 
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Tabela 7. Valores das constantes de velocidade de liberação (k), tempo de meia-vida (t1/2) e 

porcentagem de liberação em pH 3 e pH 7. 

  k (h-1) t1/2
 (h) %lib 

pH 3 k1 0,20±0,02 3,5 25% 

k2 - -  

pH7 k1 1,82±0,20 0,38 23% 

k2 0,19±0,08 3,6 46% 

 

Fazendo uma analogia com a aplicação do sistema de liberação desenvolvido, quando 

ingerido espera-se uma permanência no estômago (pH~2,0) de aproximadamente 2 horas 151, 

onde haveria a liberação de apenas 6 % da curcumina encapsulada, enquanto o restante 

permaneceria no interior das nanopartículas protegido do ambiente ácido do estômago. A 

liberação ocorreria com maior eficiência ao alcançar um ambiente com pH neutro, como é o 

caso do cólon, em que após 1 hora mais de 30 % do conteúdo é liberado. Pode-se sugerir, 

portanto, que os formulados preparados com PMVEAIM/CTAB são uma boa alternativa para 

uso em terapias para o tratamento de câncer de cólon.  
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6 CONCLUSÃO 

Neste trabalho, o polímero comercial PMVE-AM foi funcionalizado com grupos 1-(3-

aminopropil)-imidazol (APIM) para a obtenção de um material inteligente passível de ser 

utilizado como um dispositivo de liberação sustentada pH-responsiva da curcumina. A 

metodologia utilizada para a funcionalização do polímero mostrou-se prática e rápida, podendo 

ser realizada com fácil replicabilidade. As técnicas de caracterização do polímero obtido 

PMVEAIM confirmaram a funcionalização do polímero com APIM. O polímero sintetizado 

mostrou equilíbrios ácido-base complexos, com dois pKas para o carboxilato e 2 pKas para o 

imidazol, em consequência de interações específicas entre os grupos funcionais.  

O PMVEAIM foi investigado quanto a formação de complexos supramoleculares com 

surfactante catiônico CTAB em diferentes pHs. Apesar do polímero sozinho formar agregados 

auto-organizados meio aquoso, o grande número de grupos carregados levou a formação de 

microambientes polares o que inviabiliza a solubilização da curcumina. Na presença de CTAB, 

complexos polímero-surfactante foram observados, devido à interação eletrostática de atração 

entre as espécies desprotonadas do PMVEAIM e o CTA+, e interações hidrofóbicas. As 

propriedades dos complexos polímero/surfactante foram dependentes do pH, e em pH 3 os 

microdomínios apresentaram polaridade intermediária, enquanto em pH > 6, observou-se 

microambientes hidrofóbicos. O tamanho das partículas variou de 100 a 300 nm, e foram 

estáveis com o tempo. O potencial zeta dos sistemas particulados mostrou-se dependente do 

pH, sendo que em pH 3 as partículas apresentaram potencial zeta positivo, enquanto em pH > 

6 o potencial zeta das nanoestruturas foi negativo.  

Os sistemas de liberação nanoestruturados foram preparados a partir de uma 

metodologia simples, rápida, facilmente replicável e que requer apenas água como solvente. A 

incorporação da curcumina ocorreu com uma eficiência de 34,5%, levando ao aumento da 

solubilidade das moléculas e, portanto, contribuindo com o aumento da sua biodisponibilidade 

para uma possível absorção no organismo. A baixa citotoxicidade do polímero PMVEAIM e a 

ausência da utilização de solventes orgânicos na produção das nanopartículas torna esses 

dispositivos adequados para a aplicação médica. A incorporação da curcumina no sistema de 

liberação levou a um grande aumento da sua estabilidade em todos os pHs estudados, sendo 

que a estabilização observada foi depende do pH do meio, e da polaridade dos microambientes.  

Os estudos de liberação de curcumina dos sistemas nanoestruturados de 

PMVEAIM/CTAB indicaram uma liberação mais eficiente em pH 7, em um sistema pH-
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responsivo. Combinado com a baixa taxa de degradação da curcumina encapsulada em 

ambientes ácidos e neutros, a baixa liberação do conteúdo incorporado em pH 3 garante que os 

sistemas consigam atravessar regiões do corpo que apresentam condições mais severas. 

Tratando-se de uma administração via oral, pode-se deduzir que a curcumina encapsulada 

consegue passar pela região do estômago protegida pela nanopartícula e chegar aos tecidos do 

cólon, que apresentam pH próximo de 7, onde ocorrerá a liberação. Dessa forma, conclui-se 

que o material inteligente preparado neste trabalho pode ser uma nova alternativa para 

aplicações terapêuticas em câncer de cólon.  
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APÊNDICE A  

FIGURA A1. Titulação potenciométrica do polímero PMVEAIM (1,4x10-2 mol L-1) com o 

titulante KOH (0,097 mol L-1). 
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FIGURA A2. Titulação potenciométrica do polímero PMVEAIM (4,5x10-3 mol L-1) com o 

titulante KOH (0,097 mol L-1). 
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FIGURA A3. Espectros de emissão de fluorescência do pireno na presença de PMVEAIM 

(9,3.10-5 mol L-1) em função da concentração de CTAB em pH 6.  
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FIGURA A4. Espectros de emissão de fluorescência do pireno na presença de PMVEAIM 

(9,3.10-5 mol L-1) em função da concentração de CTAB em pH 3. 
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Tabela A1. Tamanhos hidrodinâmicos e potencial zeta dos agregados de PMVEAIM/CTAB 

em função de [CTAB] em pH 9. 

 [CTAB] 

(mol L-1) 

Tamanho das 

partículas (nm) 

Potencial zeta 

(mV) 

0 µL - 84,5 -25,7 

50 µL 1,22x10-4 97,7 -20,1 

60 µL 1,45x10-4 79,6 -23,3 

100 µL 2,37x10-4  214,7 6,43 

200 µL 4,53x10-4 113,9 15,9 

240 µL 5,36x10-4 51,2 22,1 

300 µL 6,52x10-4 81,6 43,2 

360 µL 7,62x10-4 77,1 43,2 

500 µL 1,15x10-3 49,2 45 

800 µL 1,43x10-3 39,5 22,4 

 

Tabela A2. Tamanhos hidrodinâmicos e potencial zeta dos agregados de PMVEAIM/CTAB 

em função de [CTAB] em pH 6. 

 [CTAB] 

(mol L-1) 

Tamanho das 

partículas (nm) 

Potencial zeta 

(mV) 

0 µL - 137,6 -9,71 

100 µL 2,37x10-4  178,0 -13,8 

200 µL 4,53x10-4 74,7 19,4 

500 µL 9,98x10-4 83,9 25,7 

800 µL 1,43x10-3 49,0 7,98 

 

Tabela A3. Tamanhos hidrodinâmicos e potencial zeta dos agregados de PMVEAIM/CTAB 

em função de [CTAB] em pH 3. 

 [CTAB] 

(mol L-1) 

Tamanho das 

partículas (nm) 

Potencial zeta 

(mV) 

0 µL - 71,2 -0,04 

100 µL 2,37x10-4  84,7 47,8 

200 µL 4,53x10-4 169,9 51,4 

500 µL 9,98x10-4 98,5 52,3 
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800 µL 1,43x10-3 3,0 42,0 
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