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ABSTRACT 

Gastric ulcers are pathologies caused by bacteria or use of medication, especially non steroidal 

anti inflammatory drugs (NSAIDs).The lack of treatment for this condition can lead to 

aggravation of the lesion and cause gastric cancer. Curcumin is a natural compound extracted 

from the rhizomes of the long turmeric plant and has been used in traditional Indian medicine for 

many centuries. However, due to its low solubility in aqueous media, its use is limited. The 

treatment of gastric diseases requires the drug remains in contact with the stomach mucosa, but 

the permanence time of pharmaceutical forms is impaired by the time of gastric emptying, which 

is about 2 h. One strategy that can be used to circumvent these limitations is the use of a gastro-

retentive and controlled-release systems with targeting to the stomach. In this regard, the 

development of polymeric microparticles using mucoadhesive polymers such as 

hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) and chitosan (CS), capable of controlling the release of 

drugs and triggering the release only in acidic media can be extremely advantageous. Thus, the 

aim of this study was to develop and characterize polymeric microparticles prepared by 

ionotropic gelation from CS/HPMC and sodium tripolyphosphate (TPP) for gastroretentive 

delivery of curcumin and to evaluate its in vivo antiulcer potential. The microparticles formulation 

could be selected using a quality by design methodology through inotropic gelation and 

lyophilization processes. Microparticles were spherical in shape and show diameter between 

620 and 820 µm. Scanning electron microscopy shows that particles containing curcumin have 

large pores in their interior, while those without curcumin present uniformity throughout their 

matrix. Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR) indicated as the main polymeric 

interaction regions; X-Rays Diffraction (XRD) was able to show that the microencapsulation 

process led to amorphization of curcumin. The encapsulation efficiency was greater than 50% 

and microparticles completely released curcumin after 24h, while the lyophilized ones had higher 

release rates than non-lyophilized ones, which showed the impact of the drying process. The 

same behavior was observed in liquid absorption tests. Thermal and gravimetric analyzes 

showed changes in the structure of polymers and curcumin and confirmed a polymeric 

interaction, mainly through hydrogen bonds and van der Waals forces.  Mucoadhesion analysis 

showed that all microparticles obtained presented adhesion in the mucin disc. Results of the in-

vivo study point in the direction that these systems are promising tools in the prevention of 

gastric lesions associated with NSAID use, presenting index of gastroprotection almost same 

omeprazole. From these results, developed MPs can be explored as a controlled release system 

of drugs with triggering mechanisms to acidic environments, with potential for application in 

gastroprotection, especially in patients that use NSAID chronically. 

Keywords: Microparticles; Curcumin; gastroretentive drug release; Ionotropic Gelation, 

Lyophilization.  
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RESUMO 

As úlceras gástricas são patologias causadas por bactérias ou uso de medicamentos 

especialmente os antiinflamatórios não esteroidais (AINES), sendo que a falta de tratamento 

dessa condição pode levar ao agravamento da lesão e até mesmo ao câncer gástrico. A 

curcumina é um composto natural obtido a partir dos rizomas da planta Curcuma longa e é 

utilizada na medicina tradicional indiana há muitos séculos. Entretanto, por apresentar baixa 

solubilidade em meios aquosos, seu uso é limitado. Atrelado a isso, o tratamento de doenças 

gástricas demanda que o fármaco permaneça em contato com a área, porém o tempo de 

permanência de formas farmacêuticas convencionais neste órgão é limitado pelo tempo de 

esvaziamento gástrico, que é de cerca de 2h. Uma estratégia que pode ser utilizada para 

contornar essas limitações é o uso de um sistema de entrega gastrorretentivo, mucoadesivo e 

de liberação controlada para o estômago. Nesse sentido, o desenvolvimento de micropartículas 

poliméricas utilizando polímeros mucoadesivos, capazes de controlar a liberação de fármacos e 

permitir que essa liberação somente aconteça em meios ácidos, como a 

hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) e a quitosana, pode ser extremamente vantajosa. Assim, o 

objetivo desse estudo foi desenvolver e caracterizar micropartículas poliméricas constituídas de 

quitosana e HPMC para veiculação de curcumina e avaliar in vivo o seu potencial antiúlcera. As 

micropartículas puderam ser selecionadas usando uma metodologia de ‘quality by design”, as 

quais foram obtidas por meio de geleificação ionotrópica e processo de liofilização. As 

micropartículas apresentaram forma esférica e exibiam diâmetros entre 620 e 820 µm. A 

microscopia eletrônica de varredura mostrou que as partículas contendo curcumina possuem 

grandes poros em seu interior, enquanto aquelas sem curcumina apresentam uniformidade em 

todo o seu interior. Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) 

indicada como as principais regiões de interação polimérica; A difração de raios-X (DRx) foi 

capaz de mostrar que o processo de microencapsulação levou à amorfização da curcumina. A 

eficiência de encapsulação foi superior a 50% e as micropartículas liberaram completamente a 

curcumina após 24h, enquanto as liofilizadas apresentaram maiores taxas de liberação do que 

as não liofilizadas, o que evidenciou o impacto do processo de secagem. O mesmo 

comportamento foi observado nos testes de absorção de líquidos. As análises térmicas e 

gravimétricas mostaram que mudanças na estrutura dos polímeros e do curcumina e 

confirmaram uma interação polimérica, por meio majoritariamente de ligações de hidrogênio e 

forças de van der Waals. A análise de mucoadesão mostraram que todas as micropartículas 

obtidas apresentaram adesão no disco de mucina. E os resultados do estudo in vivo apontam 

na direção de que esses sistemas são ferramentas promissoras na prevenção de lesões 

gástricas associadas ao uso de AINES, apresentando índice de gastroproteção semelhante à 

conferida pelo ao omeprazol. A partir desses resultados, os MPs desenvolvidos podem ser 
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explorados como um sistema de liberação controlada de fármacos com mecanismo duplo, um 

desencadeado pela presença de ácidos, destinados à liberação gastroespecífica e outro 

mucoadesivo, com potencial para aplicação em gastroproteção, principalmente em pacientes 

que fazem uso crônico de AINES. 

 

 

Palavras-chave: Micropartículas; Curcumina; Liberação gastroretentiva; Liberação controlada; 

Geleificação Ionotrópica, Liofilização. 
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1. Introdução e Justificativa 
A ulcera gástrica é uma doença caracterizada por lesões ulcerativas na 

superfície da mucosa estomacal e é um problema de saúde com impacto global 

(Aihara et al., 2003). 

Fatores comportamentais evitáveis, como consumo excessivo de álcool e 

tabagismo, bem como condições relacionadas à saúde, principalmente o uso de 

AINES (anti-inflamatórios não esteroidais) e infecções por Helicobacter pylori, que 

são situações virtualmente inevitáveis, são as maiores causas de doenças gástricas, 

que podem se manifestar principalmente como gastrites e úlceras, podendo 

progredir para o câncer gástrico (K. Wang et al., 2021).  

Os benefícios do uso de AINES para a humanidade são inegáveis, atuam no 

combate a inflamações, dores, febre e são parte do desenvolvimento médico que 

contribuíram e continuam contribuindo para a melhora da condição de saúde das 

pessoas. Ao longo dos anos, novas aplicações para esta classe de medicamentos 

tem sido testadas e implementadas, como seu efeito antitrombótico, tratamento de 

controle de lesão secundária após hemorragia intracerebral espontânea, dentre 

outras (Brunton et al., 2012; Ironside et al., 2021). Entretanto, uma das maiores 

limitações do uso de AINES é a sua capacidade de causar úlcera gastroduodenal e 

sangramento. O primeiro registro deste efeito dos AINES foi catalogado pelos 

estudos de Douthwaite e Lintott em 1938 (Douthwaite & Lintott, 1938). 

Os AINES podem causar lesões gástricas por diversos mecanismos. Um 

deles é o mecanismo de irritação tópica do epitélio, decorrente do contato direto com 

o epitélio estomacal. Existem três bases téorico-experimentais para suportar essa 

afirmação e estes mecanismos são especialmente observados em AINES com 

grupos ácidos carboxílicos em sua estrutura, pois estes podem romper a barreira 

mucosa, permitindo assim um efluxo inverso do ácido gástrico para a mucosa, 

causando lise nas células do epitélio gástrico. Já as espécies que não foram 

ionizadas são capazes de entrar nas células do epitélio gástrico, e no ambiente 

celular, neutro, se ionizam, exercendo pressão osmótica, causando o efluxo de íons 

para dentro da célula e subsequentemente água, causando finalmente a lise celular 

por inchaço (Fromm, 1987; Somasundaram et al., 1995).  
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Um outro mecanismo proposto diz respeito à maioria dos AINES, tendo 

grupos carboxílicos ou não. Ainda que não seja completamente aceita, é a hipótese 

de que os AINEs podem danificar o epitélio gastroduodenal por meio do 

desacoplamento da fosforilação oxidativa nas células epiteliais. Vários AINEs 

demonstraram desacoplar a respiração mitocondrial (Mahmud et al., 1997; 

Somasundaram et al., 1995), levando a uma depleção de ATP e, portanto, uma 

capacidade reduzida de regular as funções celulares normais, como a manutenção 

do pH intracelular. A capacidade dos AINEs de desacoplarem fosforilação oxidativa 

também parece estar relacionada, em certa medida, a frações ácidas (tais como 

resíduos de ácido carboxílico), uma vez que a substituição nesses locais interfere 

com o capacidade desses compostos de agirem como desacopladores ( Mahmud et 

al., 1997; Somasundaram et al., 1995). E o terceiro mecanismo proposto para a 

gênesis da ulcera por irritantes tópicas decorrente do contato com os AINEs é a de 

que, estes medicamentos apresentam capacidade de diminuir a hidrofobicidade da 

camada de gel de muco no estômago (John L Wallace, 2000). 

Goddard et al. (1987) e Lichtenberger (1995) propuseram que esta camada é 

uma barreira primária para dano induzido por ácido no estômago (Goddard et al., 

1987; L M Lichtenberger, 1995). Eles demonstraram que a superfície do estômago é 

hidrofóbica e que esta hidrofobicidade pode ser reduzida por vários agentes 

farmacológicos. Por exemplo, mostrou-se que AINEs se associam com os 

fosfolipídios tensoativos dentro da camada de gel de muco, reduzindo assim suas 

propriedades hidrofóbicas. Esses investigadores demonstraram ainda que o muco 

da camada de gel no estômago de ratos e camundongos que receberam AINEs foi 

convertida de um material não molhável para um estado molhável. Este efeito 

persistiu por várias semanas ou meses após a cessação da administração de AINEs 

(Goddard et al., 1987; L M Lichtenberger et al., 1995; Lenard M Lichtenberger et al., 

1995). 

Um outro mecanismo, talvez o mais conhecido é a inibição da cascata 

inflamatória, via inibição da enzima ciclo-oxigenase (COX) e, consequentemente, a 

síntese de prostaglandina, que no estômago inibe especificamente a prostaglandina 

E2, responsável pela via de sinalização que dará origem à síntese de muco protetor 

gástrico, ainda que o oxido nítrico possa aparecer com função parcialmente 

substitutiva à prostaglandinas gastroprotetoras (Brunton et al., 2012). 
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As prostaglandinas são também potentes vasodilatadores e a sua inibição 

causa redução temporária do diâmetro capilar e o tônus capilar. Sugere-se que 

ocorra dano ao endotélio vascular como um evento precoce após a administração de 

AINEs a animais experimentais (Rainsford, 1983; JOHN L Wallace et al., 1990). A 

correlação entre o dano vascular nos vasos do trato gastrointestinal (TGI) e as 

lesões gástricas encontram uma ligação no evento posterior que é a 

isquemia/reperfusão (D GRANGER et al., 1993), em que os neutrófilos 

demonstraram desempenhar um papel crítico como mediadores de lesão endotelial 

(Rainsford, 1983). Essa observação nos levou a examinar o possível papel da 

adesão de neutrófilo na patogênese da gastropatia experimental por AINEs, os quais 

não estão associados à gênese da lesão, mas são responsáveis pela severidade 

dela, já que essas células são capazes de liberar proteases e espécies reativas de 

oxigênio. Reside aí uma possível explicação de o porquê de substâncias 

antioxidantes, como a curcumina, serem capazes de proteger a mucosa gástrica de 

lesões induzidas por radicais livres. 

Duas possíveis soluções para esta limitação são o desenvolvimento de novos 

AINES, o qual é custoso e leva tempo, e o uso de terapias profiláticas que evitem ou 

amenizem este tipo de efeito, atuando como gastroprotetores (John L Wallace, 

2000). 

A segunda causa levantada, relacionada à lesões g´stricas, tem associação 

com a infecção por H. pylori. Trata-se de uma das mais comuns infecções 

bacterianas crônicas em humanos, causando doenças secundárias como gastrite, a 

qual sem o tratamento adequado pode progredir para úlceras gástricas, duodenais e 

câncer gástrico (den Hoed & Kuipers, 2020; Zagari et al., 2018). H.pylori é um bacilo 

helicoidal, gram-negativo, com presença de flagelos (JAWETZ & LEVINSON, 2005).  

Por se tratar de um microrganismo altamente adaptado ao microambiente do 

TGI humano, é capaz de promover lesões no epitélio gástrico por meio de diferentes 

mecanismos. Uma característica que marca a alta adaptação desta bactéria ao hostil 

ambiente gástrico é a sua capacidade de produzir urease, enzima capaz de 

promover a degradação da uréia produzindo dióxido de carbono e amônia, 

alcalinizando assim o pH do meio que a bactéria se encontra, contribuindo para 
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manutenção de condições ótimas para o seu desenvolvimento (Madigan et al., 

2016).  

Desde 1997 estabeleceu-se, em consonância com a Primeira Conferência de 

Maastricht, o esquema terapêutico para o tratamento de infecções por H. pylori, 

composto por três fármacos, um inibidor de bomba de prótons (ex: omeprazol) e dois 

antibióticos, a amoxicilina e claritromicina. Entretanto, a taxa de sucesso no 

tratamento destas infecções situa-se em torno de 70% e, em alguns países, abaixo 

de 30%, taxas inferiores às estabelecidas pela OMS (Organização mundial da 

Saúde) para uma doença infecciosa (80%) (Gisbert et al., 2016), o que pode estar 

relacionado, entre outros fatores, à resistência bacteriana aos antibióticos (Kim, 

2015) e ao reduzido tempo de retenção gástrica característico das formulações 

convencionais administradas por via oral. 

Deste modo, a busca por novas alternativas terapêuticas e sistemas de 

liberação inovadores se torna premente. Dentre os avanços no campo da 

farmacotécnica e tecnologia farmacêutica, os sistemas gastrorretentivos podem ser 

considerados como uma importante estratégia para otimização do tratamento de 

infecções no TGI relacionadas ou não ao H. pylori. 

Sistemas gastrorretentivos são formas farmacêuticas orais de liberação 

prolongada que apresentam maior tempo de retenção no estômago, promovendo o 

aumento de absorção e biodisponilibilidade de fármacos, a adesão ao tratamento e 

redução da toxicidade (Rosen et al., 2017). A absorção de fármacos pelo TGI, bem 

como a ação de fármacos que atuam localmente nesta região, se torna por vezes 

insatisfatória devido às variações do tempo de retenção (Nayak; Maji; Das, 2010). 

Assim, formas farmacêuticas que permaneçam por mais tempo no TGI tornam-se 

vantajosas para veiculação de fármacos pouco solúveis, pois à medida que o 

conteúdo (fluido) gástrico saturado de fármaco é removido pelo esvaziamento 

gástrico, o novo fluido pode acomodar ou dissolver novas moléculas de fármaco 

presentes no medicamento, garantindo concentrações constantes de fármaco no 

órgão. Essas características indicam que estes sistemas se apresentam como uma 

opção viável para o tratamento de úlceras gástricas, condição que demanda ação 

local dos fármacos e, portanto, quanto maior o tempo de permanência do fármaco no 

local, maior a efetividade do tratamento. 
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Diferentes tipos de sistemas gastrorretentivos podem ser obtidos alterando-se 

os mecanismos de gastrorretenção, como apresentado no Quadro 1. 

QUADRO  1. TIPOS DE SISTEMAS GASTRORRETENTIVOS E SUAS PRINCIPAIS CARACTERÍSTICAS. 

Sistema Características 

Alta densidade Pode ser obtido por revestimento do fármaco ou mistura com material 

inerte de alta densidade, de modo que apresenta densidade ~ 2.5 

g/cm3.A elevada densidade forma um sedimento de longa duração no 

estômago.  

Baixa densidade Possuem capacidade de flutuar no conteúdo gástrico, liberando o 

fármaco por mais tempo. A sua baixa densidade deve-se a capacidade 

de aprisionar ar nos seus numerosos poros e/ou apresentar em sua 

constituição materiais de baixa densidade. 

Mucoadesivo Estabelecem um contato íntimo com a mucosa gástrica, aumentando o 

tempo de residência nesse órgão 

Magnéticos Campo magnético aplicado externamente aumenta tempo de retenção do 

sistema no estômago devido associação com partículas magnéticas.  

Fonte:(Chugh & Nanda, 2017; Nayak, A.K.; Maji, R.; Das, 2010; Rosen et al., 2017) 

 

Dentre estes, destacam-se os sistemas mucoadesivos. Os sistemas 

mucoadesivos caracterizam-se por aderirem à mucosa gástrica aumentando assim o 

tempo de retenção no TGI, permitindo que os fármacos possam agir localmente e 

que se dissolvam ou se dispersem em maior extensão nos fluidos gástricos. (Moura 

et al., 2019). Físico-quimicamente, a adesão pode ser explicada como produto, 

inicialmente da molhabilidade e difusibilidade das cadeias poliméricas para o muco 

contendo mucina, nos qual essas cadeias poliméricas podem interagir por meio de 

interações eletrostáticas, forças de Van der Waals e ligações de hidrogênio com o 

muco, completando o evento de adesão (Chugh & Nanda, 2017; de Souza et al., 

2020; A. Kumar et al., 2015; Nayak, A.K.; Maji, R.; Das, 2010; Rosen et al., 2017) 

Estes sistemas podem ser formulados utilizando polímeros ou combinação de 

polímeros como carbopol, quitosana, hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) dentre 
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outros (Chugh & Nanda, 2017). Segundo Nayak et. al. (2009), alguns polímeros, 

como o HPMC, ainda podem gerar sistemas altamente porosos que, quando 

hidratados, formam uma barreira gel coesiva, prolongando o seu perfil de liberação. 

É importante ressaltar que o muco, graças à mucina, assim como as células 

do epitélio gástrico, apresentam carga elétrica negativa (Varum et al., 2008), de 

maneira que a aplicação da quitosana (Figura-1) torna-se possível, já que este 

biopolímero torna-se policatiônico em meios ácidos, condição fundamental para sua 

dispersão no meio e posterior exibição de propriedades mucoadesivas quando em 

contato com superfícies carregadas negativamente (Chatelet, 2001), como é o caso 

da mucina e do ambiente gástrico (pH<2).  

 

FIGURA 1. REPRESENTAÇÃO DA ESTRUTURA MOLECULAR DA QUITOSANA 

Fonte: (Teng, 2011) 

A quitosana (QS) é o segundo polissacarídeo mais disponível na natureza, 

sendo superado apenas pela celulose (Hamed et al., 2016; Revathi et al., 2012). É 

formada por unidades de N-acetil-D-Glicosamina e D-Glicosamina, obtida a partir da 

desacetilação de mais de 50% dos grupos acetamido presentes na molécula da 

quitina, obtida majoritariamente a partir de exoesqueletos de crustáceos. Apresenta 

baixa toxicidade, é biocompatível e biodegradável (Robert et al., 1992). QS de 

elevado grau de desacetilação apresentam propriedades mucoadesivas, 

antioxidante, antibacteriana, formadora de filmes e antidislipidemiante (Zorofchian 

Moghadamtousi et al., 2014), além de serem capazes de liberar fármacos em meios 

ácidos, devido à protonação das suas cadeias e a consequente dispersão (de Souza 

et al., 2020). 

Desse modo, a aplicação da QS combinada com um outro polímero que 

confira diferentes características à forma farmacêutica, como é o caso da 

hidroxipropilmetilceulose (HMPC), torna inovador o desenvolvimento de sistemas 

farmacêuticos mucoadesivos, de liberação controlada e especificamente dirigidos, 

emergindo como uma opção viável, graças à versatilidade técnico-funcional de 
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ambas as moléculas, como:  capacidade espessante com aplicação na indústria de 

alimentos e farmacêutica, estabilidade em pH baixo (meio gástrico) e capacidade de 

formar géis (Huichao et al., 2014; M. N. V. R. Kumar, 2000; Salvador, 2017; Teng, 

2011).  

A HPMC, apresentada na Figura 2, é um éter de celulose dispersível em 

água, portanto um hidrocoloide (Osorio et al., 2011). A HPMC é um polímero com 

notável aplicação no desenvolvimento de sistemas gastrorretentivos, sendo também 

capaz de formar poros na estrutura que está contida (Auriemma et al., 2018). 

Comumente, este polímero é misturado com fármacos em cápsulas 

hidrodinamicamente balanceadas. O invólucro da cápsula se dissolve em contato 

com a água e a mistura intumesce formando uma camada gelatinosa espessa 

(Nayak et al., 2010). 

Os referidos sistemas gastrorretentivos desenvolvidos a partir de QS e HPMC 

devem veicular e liberar eficientemente no estômago uma molécula que apresente 

notável ação farmacológica contra úlceras, como é o caso da curcumina 

apresentada na Figura 3. 

 

 

a) b)  

FIGURA 2. ESTRUTURAS MOLECULARES A) HIDROXIPROPILMETILCELULOSE E B) CURCUMINA. 

Fonte:(Sharma et al., 2005; Wypych, 2012) 

  

A curcumina é um composto polifenólico de baixa massa molar (367,37 g.mol-

1) encontrado no rizoma da planta Curcuma longa Linn, um vegetal de origem 

indiana. A curcumina é uma dicetona que existe em equilíbrio ceto-enólico com seu 

tautômero, oficialmente denominada de (1E,6E)-1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,6-

heptadieno-3,5-diona (Sharma et al., 2005). Diversos estudos investigaram e 
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comprovaram uma vasta gama de atividades biológicas relacionadas com a 

curcumina: antioxidante, anti-inflamatória, anticâncer, antiparasitária, antiviral, 

tratamento de Alzheimer e ação anti-H.pylori (SHARMA; GESCHER; STEWARD, 

2005; ZOROFCHIAN MOGHADAMTOUSI et al., 2014). Em uma busca realizada na 

base de dados google acadêmico, utilizando o termo antiulcer curcumin, foram 

encontradas 1160 publicações entre os anos de 2020 e 2021. Uma busca refinada 

pelo número de citações, o trabalho realizado por (Chattopadhyay et al., 2004) 

reforça sua ação antiúlcera. 

De et al. (2009) demonstraram que a curcumina dissolvida em dimetilsulfoxido 

(DMSO) pode erradicar a infecção por H. pylori, em ratos, após tratamento por 7 

dias, mesmo das cepas resistentes ao tratamento convencional, sem apresentar 

evidências de toxicidade para os animais. Adicionalmente, análises histológicas 

mostraram que a curcumina também exibiu ação no reparo do tecido lesado e 

elevada ação antiinflamatória, relacionada a cicatrização da úlcera. Contudo, o 

mesmo estudo evidenciou a necessidade de elevadas concentrações do ativo 

natural para inibição destes microrganismos, fato relacionado à baixa disponibilidade 

da molécula graças à reduzida solubilidade em água e ao pouco tempo de contato 

na região devido às variações no tempo de retenção gástrica, condições que podem 

ser contornadas com o uso de sistemas gastrorretentivos. Associado aos sitemas 

gastrorretentivos surge a possibilidade de conjugação da molecula de curcumina 

com a quitosana objetivando o aumento da solubilidade desta biomolécula 

melhorando ainda mais a eficiência das microparticulas (Saranya et al., 2018)  

Dada a relevância cientifica e epidemiológica dos impactos dessa infecção e 

das suas repercussões patológicas (gastrite, úlceras e câncer gástrico), o 

desenvolvimento de micropartículas gastrorretentivas mucoadesivas, contendo 

curcumina, obtidas por meio da reticulação por TPP, quitosana e HPMC, representa 

uma importante estratégia tecnológica para o tratamento de doenças gástricas. 

Espera-se que nestes sistemas, o contato entre a superficie da mucosa gástrica, 

negativamente carregada, e a quitosana (policatiônica) e o HPMC hidratado, 

favorecerão a interação entre ambas as superficies garantindo a adesão da 

microparticula à mucosa gástrica, em que o fármaco será liberado. 
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Em face ao exposto, sistemas gastrorretentivos baseados em QS e HPMC 

contendo curcumina devem representar uma importante plataforma tecnológica para 

o tratamento de lesões gástricas. O desenvolvimento e estudo deste sistema 

liberação farmacêutica pode servir de base para a veiculação de outras moléculas 

com objetivo de tratar diversas doenças principalmente do TGI, mas não 

exclusivamente destes órgãos.  

1.2. Curcumina 
Classificado como um composto difenólico, apresenta na sua estrutura 

molecular três grupos químicos: dois sistemas de anéis aromáticos contendo grupos 

o-metoxifenólicos, conectados por um ligante de sete carbonos que consiste em um 

α,β-insaturado com uma porção β-dicetona. O momento dipolar calculado da 

curcumina no estado fundamental é 10,77 D. É uma molécula hidrofóbica com um 

valor logP de ~ 3,0. É quase insolúvel em água e prontamente solúvel em solventes 

polares como DMSO, metanol, etanol, acetonitrila, clorofórmio, acetato de etila, etc. 

É moderadamente solúvel em ciclohexano e hexano. O espectro de absorção da 

curcumina possui duas fortes bandas de absorção, uma na região do visível com 

máximo variando de 410 a 430 nm e outra banda na região do UV com máximo na 

região de 265 nm. O coeficiente de extinção molar da curcumina em metanol é 

55.000 dm3·mol − 1·cm− 1 a 425 nm. A curcumina é um ácido de Brönsted fraco, com 

três prótons lábeis e, consequentemente, três pKas foram estimados 

correspondendo a três equilíbrios prototrópicos (Priyadarsini, 2014) 

A curcumina existe em meios líquidos, em equilíbrio entre as formas ceto e 

enólica, sendo que em solução predomina a forma enólica, podendo ser degradada 

em meios aquosos com pH alcalinos. Ambos NMR e espectrometria de absorção 

foram usados para estimar o pKa. O primeiro pKa na faixa de pH de 7,5 a 8,5 muda 

a curcumina de amarelo para vermelho. 

A reatividade química e solubilidade da curcumina aniônica, ou seja, na faixa 

de pH básico, aumenta e esta forma de curcumina é mais solúvel em água do que a 

forma neutra (Priyadarsini, 2014). 

Tem sido usada por séculos no oriente devido às suas propriedades 

farmacológicas e é também utilizada como corante alimentício. As principais 

alegações farmacológicas da curcumina estão relacionadas aos efeitos 
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antioxidantes, antiinflamatórios, antiapoptóticos, altiulcera anticâncer(Chattopadhyay 

et al., 2004). 

Apesar de exibir grande biofuncionalidade, a biodisponibilidade oral da 

curcumina é considerada muito baixa, principalmente devido à má absorção e 

metabolismo intestinal e hepático rápido / extenso, embora o metabolismo intestinal 

possa ser maior que o hepático em humanos (Anand et al., 2007; Yang et al., 2008; 

 Ireson et al., 2002). A curcumina é classificada como uma molécula de classe IV do 

Sistema de Classificação Biofarmacêutica com base na sua fraca solubilidade 

aquosa (11 ng / ml em tampão aquoso pH 5) e permeabilidade através das células 

epiteliais intestinais (12-14) (John et al., 2013). Mesmo com doses muito grandes (ou 

seja, várias quantidades de gramas), os níveis séricos de curcumina têm 

frequentemente estado abaixo dos limites de detecção, portanto, o cálculo de muitas 

propriedades farmacocinéticas em humanos permaneceu difícil e dados 

farmacocinéticos muito limitados estão disponíveis para humanos (Anand et al., 

2007; Vareed et al., 2008). No entanto, alguns dados farmacocinéticos foram 

coletados para os metabólitos conjugados da curcumina (Vareed et al., 2008) 

A degradação da curcumina é favorecida, em meios líquidos, à medida que o 

pH aumenta e em presença de luz solar. O principal grupo alvo da degradação da 

curcumina é a região diceto. Apesar de a literatura mostrar que a taxa com que essa 

degradação ocorre é elevada (90% em 30 min), algumas condições devem ser 

levadas em consideração. À medida que a concentração da curcumina no meio 

aumenta, essa taxa torna-se consideravelmente reduzida com a associação da 

curcumina a lipídios, lipossomas, albuminas, ciclodextrina, cucurbiturilo, tensoativos, 

polímeros e muitos outros sistemas macromoleculares e micro-heterogêneos. 

Entretanto, a fotodegradação da curcumina leva à formação de compostos como: 

strans-6(4'-hydroxy-3'-methoxyphenyl)-2,4-dioxo-5-hexanal, aldeído ferúlico, ácido 

ferúlico, feruloilmetano e vanilina, que também apresentam atividade biológica 

(Priyadarsini, 2014; Vareed et al., 2008). 

Apesar das suas propriedades biológicas, a curcumina é uma molécula 

bastante instável em certas condições. A degradação sofrida por fotólise é mais 

problemática e pode levar a uma elevada degradação da curcumina, sendo 

necessário protegê-la da luz. Os produtos de degradação iniciais são formados após 
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5 minutos e o padrão cromatográfico obtido após 28 h em pH 8,5 é representativo 

para a degradação alcalina (Tønnesen & Karlsen, 1985) 

A curcumina pode sofrer reações reversíveis e irreversíveis, impactando 

diretamente sobre as suas propriedades biológicas. Também é instável, sofrendo 

fotólise e degradação em meios alcalinos. Em pH <1, as soluções aquosas de 

diferuloilmetano apresentam uma cor vermelha que indica a forma protonada (H4A 

+). Na faixa de pH de 1-7, a maioria das espécies de diferuloilmetano está na forma 

neutra (H3A). A solubilidade em água é muito baixa nesta faixa de pH e as soluções 

são amarelas. Em pH> 7,5, a cor muda para vermelho. Os valores de pKa para a 

dissociação dos três prótons ácidos no composto 1 (formas H2A-, HA2- e A3-) foram 

determinados como sendo 7,8, 8,5 e 9,0, respectivamente (Tønnesen & Karlsen, 

1985) 

Os principais componentes da coloração da curcumina não são 

particularmente estáveis à luz, especialmente em soluções. Após a fotoirradiação do 

composto, um produto de ciclização foi detectado, bem como produtos de 

decomposição, como ácido vanílico, vanilina e ácido ferúlico (Sasaki et al, 1998). 

Deste modo, quando se objetiva desenvolver formulações veiculando curcumina, tais 

sistemas devem ser projetados para maximizar a sua solubilidade e permeabilidade, 

bem como atentar-se com a sua instabilidade diante da luz e de valores de pH 

alcalinos. 
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1.3. Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) 
A celulose é o polissacarídeo mais disponível na natureza e apresenta uma 

vasta gama de aplicações nos mais diversos campos. 

Apesar da sua grande versatilidade, esbarra na limitação de que não se 

dispersa em água. Assim, muitas modificações em sua estrutura foram realizadas 

com intenção de se obter derivados solúveis em água, bem como com propriedades 

físico-químicas diferentes do biopolímero original (Sarode et al., 2013).  

A celulose e seus derivados são conhecidos por apresentarem propriedades 

de mucoadesão. São usados em vários tipos dessas formulações, tais como 

formulações bucais, oculares, vaginais, nasais e transdérmicas, sozinhas ou com 

combinação de outros polímeros (Al-Ani et al., 2019). Os éteres de celulose usados 

mais recentemente em sistemas mucoadesivos incluem éteres de celulose não 

iônicos, tais como etilcelulose (EC), hidroxietilcelulose, hidroxipropilcelulose (HPC), 

metilcelulose (MC), carboximetilcelulose (CMC) ou hidroxilpropilmetilcelulose 

(HPMC). Dentre tantas modificações que outrora apresenta grande aplicabilidade na 

área farmacêutica destaca-se a HPMC (Knopp et al., 2016). 

HPMC pode apresentar funções diferentes em formulações, dentre elas 

agente dispersante, emulsificante, espumante, solubilizante, estabilizador, agente 

suspensor (0,25-5%) e espessante (0,25-5%). Além disso, HPMC pode ser aplicado 

como um agente de liberação controlada e de liberação sustentada (Chadha & 

Bhandari, 2014). 

HPMC, ou comercialmente conhecido como Hipromelose® é um derivado 

semissintético da celulose, classificado na família dos eter substituídos da celulose. 

Pode ser classificado de acordo com o grau de substituição em relação aos grupos 

metil (MS) e grupos hidroxipropil (DS). A nomenclatura dos diferentes HPMC é 

comumente informativa quanto ao seu grau de substituição, utilizando-se quatro 

dígitos após o seu nome, os dois primeiros dígitos são para designar o percentual de 

grupos metoxil (OCH3) e os dois segundos representam o percentual de grupos 

hidroxipropil (OCH2CH(OH)CH3), assim: hipromelose 2208, hipromelose 2906, e 

hipromelose 2910. Essas variações nos grau de substituição e de massa molecular 

impactam diretamente sobre as propriedades de dispersibilidade, temperatura de 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/hydroxypropylmethylcellulose
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/hydroxypropylmethylcellulose
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/hydroxypropylmethylcellulose
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geleificação térmica em solução aquosa, intumescimento, difusão e taxa de 

liberação do fármaco (Wypych, 2012). 

HPMC é um material de matriz amplamente utilizado em sistemas de 

administração oral controlada e as matrizes de HPMC mostram padrão de liberação 

sustentada por dois mecanismos, isto é, difusão e erosão da camada de gel. 

(Siepmann et al., 1999) 

 Os polímeros HPMC para a fabricação de sistemas de matriz hidrofílica estão 

disponíveis em vários graus de viscosidade que variam de 4000–100.000 mPa s. A 

viscosidade do polímero afeta a via de difusão. HPMC pode ser empregado como 

uma matriz para controlar a liberação de fármacos hidrofílicos e hidrofóbicos. Está 

sendo usado em comprimidos bucais de pentazocina e sistemas gastrorretentivos e 

sistemas de liberação cólon-específicas (Al-Tabakha, 2010; Caraballo, 2010). 

HPMC também é amplamente utilizado em formas farmacêuticas orais 

sólidas, como aglutinante, em revestimento de filme e como matriz de liberação 

controlada.(Aulton & Taylor, 2017). Muitas vezes é o polímero de escolha na 

preparação de comprimidos de matriz hidrofílica devido à sua rápida formação de 

uma camada de gel forte e viscosa, que protege a matriz da desintegração e 

controla a taxa de liberação do medicamento. 

 

1.4. Quitosana  
A quitosana é um aminopolissacarídeo, comercialmente obtido pela 

desacetilação da quitina. Ainda que a maior parte da quitosana utilizada seja 

derivada de uma reação de desacetilação de um polissacarídeo precursor, a 

quitosana é um biopolímero e não deve ser classificada como um material 

semissintético, visto que é também encontrada em algumas espécies de leveduras e 

fungos filamentosos que contêm complexos de glucana com quitina ou quitosana em 

suas paredes celulares e septos (Kumari & Kishor, 2020; Muzzarelli et al., 2012). 

Estruturalmente, a quitosana é formada por unidades de N-acetil-D-

glicosamina e D-glicosamina, a primeira em menor número do que a segunda, 

ligadas por ligações glicosídicas (Ferreira et al., 2020). 

Do ponto de vista físico-químico, as propriedades da quitosana são regidas, 

majoritariamente, pelo tamanho e a proporção das unidades monoméricas presentes 
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na cadeia deste biopolímero. Segundo Rinaudo (2006), relaciona-se três parâmetros 

como fundamentais a se considerar quando se deseja entender o comportamento da 

quitosana. O primeiro é a massa molecular (Mw), que está relacionada diretamente 

ao tamanho da cadeia polimérica e o segundo é o grau de desacetilação (GD), que 

se relaciona com a proporção dos grupos amina em relação aos grupos acetamida. 

A terceira propriedade é derivada das duas anteriores, que é a sua solubilidade em 

meio aquoso apenas quando estão acidificados (Rinaudo, 2006). 

Devido à elevada presença de grupos amino na sua estrutura molecular, a 

quitosana comporta-se como uma base fraca (pKa<6,5), em meios aquosos 

acidificados, sendo capaz de atuar como um aceptor de prótons (H+). Quando 

protonados, os grupos amino exibem elevada densidade de cargas elétricas 

positivas. Isso promove uma repulsão eletrostática entre as cadeias antes 

associadas por meio de ligações de hidrogênio intermoleculares e as unidades 

monoméricas dentro da mesma cadeia, sem que ocorra rompimento das ligações 

glicosídicas. A redução do número de interações inter- e intracadeias, por meio da 

ligação de hidrogênio, favorece um estado de maior liberdade configuracional da 

cadeia polimérica no meio, bem como de liberdade conformacional dos grupos 

químicos laterais e unidades monoméricas, favorecendo o estabelecimento de novas 

ligações de hidrogênio e interações do tipo íon-dipolo com as moléculas de água da 

sua vizinhança, culminando em última instância na dispersão e distensão da cadeia 

polimérica no meio. (Shariatinia, 2019) 

A quitosana, além de ser um polímero de natureza catiônica, é também 

atóxica, biocompatível, biodegradável e apresenta uma vasta gama de atividades 

biológicas, dentre elas mucoadesivas, hemocompatíveis, biodegradáveis, 

apresentando propriedades antitumorais, antioxidantes e antimicrobianas. Além das 

propriedades biológicas, a quitosana é um biopolímero com grande aplicabilidade 

tecnológica, sendo amplamente utilizada como adjuvante no tratamento de água, 

clarificante de bebidas, excelente scaffolds de polímero em virtude de propriedades 

como alta porosidade, distribuição de tamanho de poro apropriada, alta área de 

superfície, não toxicidade, biocompatibilidade, biodegradabilidade e integridade 

estrutural com propriedades mecânicas adequadas. Quitina e seus derivados 

também têm sido usados para tratamento de queimaduras e curativos devido às 

suas propriedades únicas, como resistência, biocompatibilidade e permeabilidade ao 
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oxigênio e dentro do campo farmacotécnico a quitosana se destaca como um 

precioso polímero usado para o desenvolvimento de sistemas de liberação de 

fármacos. 

A liberação controlada de fármacos é uma estratégia bastante interessante 

para regular a taxa de liberação e, portanto, aumentar a eficiência, segurança e 

qualidade dos medicamentos. Adicionalmente, é uma estratégia útil para a 

veiculação de fármacos pouco solúveis. Vários polímeros degradáveis naturais e 

sintéticos são usados para atingir este propósito (Ghadi & Dand, 2017) 

A quitosana, sendo um polímero não absorvível e não tóxico, pode ser usada 

para encapsulação de fármacos isoladamente ou pode ser pode ser associada 

covalentemente ou não com outros polímeros, e assim alcançar diferentes perfis de 

liberação. Além disso, a quitosana também é favorecida na distribuição de 

medicamentos por causa das propriedades antiúlcera e antiácida, que ajudam na 

prevenção da irritação por medicamentos (Ito et al., 2000). O DA e o peso molecular 

da quitosana influenciam a hidrofobicidade e solubilidade e, portanto, são capazes 

de afetar a encapsulação do fármaco (Bozkir & Saka, 2004). A quitosana pode ser 

modificada de forma diferente para torná-la um veículo de entrega de fármacos mais 

eficiente, como a quitosana carregada com 5-fluorouracila (Santos, 2019). 

 

1.5. Micropartículas poliméricas como sistema de entrega de fármacos. 
Os polímeros apresentam uma vasta gama de propriedades tecnológicas. 

Nesse cenário, biopolímeros como o HPMC e a quitosana têm sido exaustivamente 

estudados como polímeros formadores de sistemas de entrega de fármacos, devido 

às suas propriedades físico-químicas e em certo ponto biológicas. 

O avanço da tecnologia farmacêutica e da química supramolecular tornou 

possível contornar situações problemáticas, que até meados dos anos 70 eram 

impossíveis com os sistemas farmacêuticos convencionais. O advento dos sistemas 

de liberação vetorizados, capazes de liberar os fármacos em condições ambientais 

especificas, tornou possível delinear e projetar formas farmacêuticas capazes de 

serem efetivas e proporcionar tratamentos cada vez mais específicos (Benita, 2005). 

Um exemplo dessa revolução é o caso de tratamento de doenças ou 

condições patológicas que afetam órgãos específicos de maneira localizada, como é 

o caso de lesões em mucosas, e em alguns órgãos como gastrites e úlceras 
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estomacais. Essas condições atualmente podem ser tratadas localmente sem 

necessidade do uso de medicamentos sistêmicos, evitando efeitos adversos ou 

colaterais. Tratamentos direcionados à doenças do estômago ainda é problemático, 

pelo curto tempo de esvaziamento gástrico, demandando uma forma farmacêutica 

que possa permanecer neste órgão por tempo suficiente para atuar localmente. 

Adicionalmente o uso de fármacos de baixa solubilidade ainda é uma problemática a 

ser contornada nesse caso (Hou et al., 2014). 

Para contornar essas limitações, o uso de micropartículas é uma importante 

estratégia a ser explorada. As micropartículas são versáteis e dependendo da 

formulação, elas podem ser incorporadas em diferentes formas farmacêuticas como 

sólidos (cápsulas, comprimidos, sachês), semissólidos (géis, cremes, pastas) ou 

líquidos (soluções, suspensões, e até parenterais). (de Souza et al., 2020; de Souza 

Soares et al., 2019; Ferreira et al., 2020) 

As micropartículas estão geralmente na faixa de tamanho de 1 a 1000 mm, 

servem como sistemas de liberação de fármacos multiunidades com benefícios 

fisiológicos e farmacocinéticos bem definidos, a fim de melhorar a efetividade, 

segurança e qualidade (M. P. Desai et al., 1996; Gupta et al., 2012; McClements, 

2018).  

Alguns parâmetros relacionados às micropartículas são considerados como 

parâmetros críticos de qualidade e devem ser conhecidos e priorizados quando se 

pensa em caracterizar uma micropartícula. O tamanho da partícula e a sua 

esfericidade estão relacionados, sobretudo, à área de contato disponível e à 

reprodutibilidade do processo de liberação. Com relação ao tamanho, as MPs acima 

de 100 µm apresentam-se vantajosas diante das nanoparticulas, por não serem 

capazes de atravessar barreiras biológicas, sendo deste modo menos tóxicas e 

podendo atuar localmente. Em alguns casos em que as partículas obtidas 

apresentam tamanho de 1-10 μm, o tamanho influencia diretamente sobre a 

biodisponibilidade, sendo ligada à internalização através dos enterócitos evitando o 

metabolismo de primeira passagem (Desai et al., 1996; Eldridge et al., 1989). Para 

formas farmacêuticas projetadas para ação local no estômago, o reduzido tamanho 

pode ser benéfico para o caso desses sistemas poderem se alojar nos espaços das 

vilosidades estomacais e penetrar no muco (Lengyel et al., 2019). 
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As MPs podem apresentar-se de diversos tipos, como microcápsulas e 

microesferas. Uma estrutura clássica de microesferas contém o fármaco sólido ou 

líquido disperso ou dissolvido em uma matriz polimérica (McClements, 2018).  

As microcápsulas são reservatórios de tamanho micrométrico, cercados por 

uma parede que é capaz de controlar a liberação do reservatório (Wong et al., 2018) 

As micropartículas poliméricas apresentam geralmente mecanismo de 

liberação mediado pela difusão do fármaco pela rede polimérica ou através dos 

poros preenchidos com fluido. Para o caso dos fármacos solúveis em água, além 

destes mecanismos, é possível que essas moléculas se dissolvam nas redes de 

poros aquosos. A absorção de líquido faz com que as cadeias de polímero 

intumesçam, indicando a formação de novos poros e / ou aumentando a pressão 

osmótica. Durante o intumescimento, o volume aumenta, a difusão do fármaco é 

aumentada e mais moléculas de fármaco migram para a fase líquida. Outro 

mecanismo possível é a erosão da matriz de polímero, liberando pedaços da forma 

farmacêutica no local (desintegração)(Siepmann et al., 1999; Siepmann & Peppas, 

2012; Streubel et al., 2006). 

Alguns dos métodos utilizados para a produção das MPs é a geleificação 

ionotrópica e a liofilização. A liofilização é usada com sucesso na microencapsulação 

de fármacos termolábeis. O processo consiste no congelamento, sublimação, 

secagem primária e secagem secundária. O processo promove a solidificação que 

então permite que as partículas sejam reconstituídas e facilmente reidratadas em 

uma solução aquosa e em muitos casos também promove a amorfização do fármaco 

(Jennings, 1999; Schwegman et al., 2005).   

A geleificação ionotrópica é um processo físico-químico que envolve a 

interação entre um polieletrólito (quitosana) e um agente reticulante de carga oposta 

(tripolifosfato - TPP). É uma técnica utilizada para a produção de sistemas 

poliméricos multi-unidades. Tais sistemas apresentam-se como esferas, e são 

caracterizados por um diâmetro que pode variar entre alguns μm e alguns mm. A 

possibilidade de usar polímeros carregados eletricamente como quitosana, para 

forma a rede gel, e poder pode aprisionar e/ou interagir com outros polímeros como 

a HPMC, bem como aprisionar fármacos na estrutura do gel, abre precedentes para 

o desenvolvimento de formas farmacêuticas com propriedades que auxiliam a sua 
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permanência no local de ação (mucoadesão), bem como alterar o perfil de liberação 

do fármaco (Joshi, 2011). 

Deste modo, o uso de sistemas farmacêuticos de liberação controlada, 

capazes de aderir à mucosa gástrica, capazes manter uma liberação de fármaco a 

uma taxa menor, constante e continua, é uma alternativa a ser explorada e 

aprimorada. 

Como já foi mencionado, alguns polímeros apresentam capacidade de aderir 

às mucosas, sendo chamados mucoadesivos. A quitosana e o HPMC são polímeros 

adesivos e a quitosana, por se dispersar apenas em meios ácidos, como é o caso do 

ambiente gástrico, é capaz de proteger o fármaco em meios não ácidos, liberando-o 

apenas em condições ácidas. 

 

1.6. Quality by design (QbD) 
O uso de ferramentas que promovam o desenvolvimento racional de um 

medicamento já é uma preocupação por parte dos órgãos sanitários internacionais, 

como o Food and Drug Administration (FDA). O uso de QbD permite o completo 

conhecimento acerca de como as variáveis de síntese e de produção impactam 

sobre as características de qualidade do produto, garantindo medicamentos 

seguros, eficientes e de qualidade. Trata-se de uma abordagem sistemática do 

desenvolvimento, que inicia com objetivos pré-definidos e dá ênfase à compreensão 

do produto e do processo e ao controle deste, com base na ciência e no 

gerenciamento de riscos de qualidade (Guideline & others, 2009). 

Segundo as normas do ICH 8 (R2), para o desenvolvimento de um novo 

produto baseado em QbD alguns parâmetros mínimos devem ser observados: 

- Definir o perfil de qualidade do produto alvo (PQPA) no que se refere à 

qualidade, segurança e eficácia, considerando, por exemplo, a via de administração, 

forma de dosagem, biodisponibilidade e estabilidade; 

- Identificar potenciais atributos críticos de qualidade1 (ACQ) do 

medicamento, de forma que as características do produto com impacto na qualidade 

do produto possam ser estudadas e controladas; 
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- Determinar os atributos críticos de qualidade da substância medicamentosa, 

excipientes, e selecionar o tipo e a quantidade de excipientes para fornecer o 

medicamento com a qualidade ou propriedade desejada; 

- Selecionar o processo de fabricação adequado; 

- Definir uma estratégia de controle. 

Uma estratégia viável para lançar mão da abordagem quality by design para 

desenvolvimento de novos produtos é atentar-se a cinco aspectos importantes: a 

escolha adequada de projetos experimentais, otimização precisa com auxílio de 

computador, desenvolvimento meticuloso de produtos farmacêuticos, definição 

precisa do espaço de design e controle, identificação de atributos críticos de 

qualidade/ variáveis resposta (CQAs), atributos críticos de formulação (CFAs) e 

parâmetros críticos de processo (CPPs) (Soni et al., 2020). 

Um parâmetro crítico de processo é aquele cuja variabilidade tem impacto em 

um atributo crítico de qualidade e, portanto, deve ser monitorado ou controlado para 

garantir que o processo produza a qualidade desejada. Atributo crítico da qualidade 

é uma propriedade ou característica física, química, biológica ou microbiológica que 

deve estar dentro de um limite, faixa ou distribuição apropriada para garantir a 

qualidade desejada do produto (Guideline & others, 2009) 

A observância a estes elementos permite a compreensão de todo o processo 

produtivo e os impactos sobre a qualidade final do produto obtido. A compreensão 

técnica do processo reduz as variabilidades no desempenho, torna mais fácil a 

resolução de problemas e possibilita a realização de alterações no processo dentro 

de um espaço de trabalho definido sem alterações indesejadas na performance do 

sistema farmacêutico desenvolvido. 

A noção de espaço de trabalho introduzida pelo desenvolvimento 

farmacotécnico envolvendo a abordagem QbD, vem de um conceito importante, que 

é o de espaço de design. O espaço de design é a combinação multidimensional e 

interação de variáveis de entrada (por exemplo, atributos de materiais) e parâmetros 

de processo que foram demonstrados para fornecer garantia de qualidade. 

Trabalhar dentro do espaço de design não é considerado uma mudança. O 

movimento para fora do espaço de design é considerado uma mudança e 
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normalmente iniciaria um processo de mudança pós-aprovação regulatória(Guideline 

& others, 2009).  

Para a determinação do espaço de design e parâmetros críticos de produção 

e materiais, a abordagem QbD utiliza ferramentas estatísticas como design de 

experimentos - DoE (Robinson, 2010; Togkalidou et al., 2001). Trata-se de uma 

importante ferramenta para a quantificação do efeito das variáveis de entrada sobre 

o produto sendo uma eficiente estratégia para o planejamento e desenvolvimento de 

sistemas farmacêuticos, de modo racional e sistematizado.  

 Com o uso dessa valiosa ferramenta estatística é possível avaliar todos os 

fatores envolvidos no processo simultaneamente, de forma sistemática e rápida. Seu 

uso demanda a aplicação de estatística experimental, geração de equações 

matemáticas e resultados gráficos, retratando um quadro completo de variação de  

resposta (s) em função do (s) fator (es) e com a análise adequada traz informações 

acerca das melhores condições de um processo, método e produto. Os primeiro 

estudos utilizando planejamento estatístico para obtenção de sistemas 

farmacêuticos datam de 1967 (B. Singh et al., 2005). A sua aplicação na indústria 

farmacêutica tem sido lenta, apesar de nos últimos anos ser estimulada e 

recomendada pelo ICH, FDA e EMEA (B. Singh et al., 2011). 

É importante salientar que o QbD pode ser aplicado a moléculas pequenas e 

grandes, a substâncias e medicamentos, a vacinas, a produtos combinados, a todo 

ou partes de um processo, a novos medicamentos ou a genéricos (Schlindwein & 

Gibson, 2018). Deste modo, foram elencados os principais atributos críticos que 

impactam sobre a formação e desempenho das MPs, como é mostrado no diagrama 

mostrado no Anexo I, em materiais anexos. 

Compreender a ciência que sustenta um produto e seus riscos associados 

ajuda a priorizar o que é importante para a fabricação e, portanto, normalmente leva 

a ganhos de eficiência e custo-benefício. 
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2. Objetivos 
Desenvolver micropartículas gastrorretentivas mucoadesivas, utilizando QS e 

HPMC como matriz e curcumina como fármaco e avaliar sua performance in-vitro e 

in-vivo em modelo de úlcera gástrica.  

 

2.1. Objetivos específicos. 

• ; 

• Desenvolver e otimizar micropartículas gastrorretentivas por meio de 

DoE e QBD, utilizando método de geleificação ionotrópica da quitosana 

contendo curcumina e HPMC, utilizando TPP como crosslinker; 

• Caracterizar as micropartículas quanto ao tamanho, forma, EE%, 

capacidade de absorção de líquidos; 

• Revalidar método analítico por HPLC para quantificar curcumina; 

• Avaliar a mucoadesividade das micropartículas in vitro; 

• Estudar o perfil de liberação in vitro de curcumina a partir das 

micropartículas; 

• Avaliar a atividade das micropartículas in vivo diante de modelo de 

úlcera. 
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3. Materiais e Métodos 

3.1. Principais Materiais: 
  

-Reagentes e Solventes 

Quitosana (baixo e médio peso molecular) (Sigma-Aldrich) 

Hidroxipropilmetilcelulose 2910 (HenriFarma) 

Tipolifosfato de sódio (Synth) 

Curcumina (Purifarma) 

Ácido acético (Synth) 

Ácido Clorídrico (Merck) 

Tween 20 (Merck) 

KBr (Synth) 

Mucina (Sigma-Aldrich) 

 

-Equipamentos e acessórios 

 Balança Analítica (Ohaus-AS200) 

 Agitador Magnético com aquecimento (Fisatom, modelo 752ª) 

 Barra magnética p/ agitação 

 Medidor de pH (Quimis Q-400M) 

Balança semi-analítica (Shimadzu, modelo AW220); 

 Agulha sem bisel 

Seringa descartável 

Funil de porcelana 

Bomba de vácuo 
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Kitassato  

Calorímetro Exploratório Diferencial (Mettler Toledo®) 

Estufa modelo 702.780 (Quimis®, Brasil); 

Cromatógrafo a líquido de alta eficiência (Perkin Elmer, Brasil); 

Coluna Zorbax C18 250 mm x 4.6mm, 5μm (Phenomenex, EUA); 

Celular Iphone SE 

Régua plástica 

Placa de Pétri 

Garra com suporte suspenso 

Microscópio eletrônico de varredura 

Gral e pistilo de Ágata 

Pastilhador 

Texturômetro (TA-XT2i Stable MicroSystems) 

Espectrofotômetro FT-IR (Bruker) 

Difratômetro de raios X Siemens®, modelo D5000 

Dissolutor Hanson Research modelo New Hanson SR-8 Plus utilizando hastes 

com cestos (Aparattus I); 

Filtros de PTFE 45 µm (Sigma-Aldrich) 

Dispositivo de Enslin 
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ANEXO 1. DOCUMENTO DE APROVAÇÃO DO CEUA DA UNESP PARA A REALIZAÇÃO DOS EXPERIEMTNOS COM ANIMAIS. 
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