
Universidade Federal de Pernambuco 

Centro de Biociências 

Programa de Pós-graduação em Biologia Aplicada à Saúde 

 

 

 

 

CAMILLA VILA NOVA SOARES SILVA 

 

 

 

 

 

 

ESTUDO DA ENCAPSULAÇÃO DE ÁCIDO GÁLICO EM LIPOSSOMAS E 

MICROESFERAS E AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE GASTROPROTETORA EM 

RATOS WISTAR 

 

 

 

 

 

 

 

 

Recife  

2016 



CAMILLA VILA NOVA SOARES SILVA 

 

 

 

 

 

ESTUDO DA ENCAPSULAÇÃO DE ÁCIDO GÁLICO EM LIPOSSOMAS E 

MICROESFERAS E AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE GASTROPROTETORA EM 

RATOS WISTAR 

 

 

 

 

Tese apresentada ao Programa de Pós-
graduação em Biologia Aplicada à Saúde da 
Universidade Federal de Pernambuco, como 
requisito parcial para a obtenção do título de 
Doutor em Biologia Aplicada à Saúde. 
 

Orientador: Profa. Dra. Nereide Stela Santos 

Magalhães 

Coorientador: Profa. Dra. Noemia Pereira da Silva 

Santos 

 

 

 

 

 

 

Recife 

2016 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Catalogação na Fonte: 
Bibliotecária Elaine Cristina Barroso, CRB-4/1728 

 
 

 

Silva, Camilla Vila Nova Soares                      
      Estudo da encapsulação de ácido gálico em lipossomas e microesferas e avaliação 
da atividade gastroprotetora em ratos Wistar. / Camilla Vila Nova Soares Silva. – 
Recife: O Autor, 2016. 
        
       130 f.: il., fig., tab. 

 Orientadora: Nereide Stella Santos Magalhães 
 Coorientadora: Noemia Pereira da Silva Santos 
 Tese (doutorado) – Universidade Federal de Pernambuco. Centro de 

Biociências. Biologia Aplicada à Saúde, 2016. 
Inclui referências e anexos  

 
1.  Nanotecnologia 2. Úlcera gástrica 3. Lipossomas I. Magalhães, Nereide Stela 

Santos (orient.) II. Santos, Noemia Pereira da Silva (coorient.) III. Título  

                                             

   620.5                    CDD (22.ed.)                       UFPE/CCB-2017-443                                                                                       

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



CAMILLA VILA NOVA SOARES SILVA 

 
 
 
 

ESTUDO DA ENCAPSULAÇÃO DE ÁCIDO GÁLICO EM LIPOSSOMAS E 

MICROESFERAS E AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE GASTROPROTETORA EM 

RATOS WISTAR 

 

Tese apresentada ao Programa de Pós-
graduação em Biologia Aplicada à Saúde da 
Universidade Federal de Pernambuco, como 
requisito parcial para a obtenção do título de 
Doutor em Biologia Aplicada à Saúde. 

 
 

Aprovada em: 15/09/2016 
 
 

COMISSÃO EXAMINADORA 
 
 

________________________________________ 
Profa. Dra. Nereide Stela Santos Magalhães 

Departamento de Ciências Farmacêuticas – UFPE 
 
 

________________________________________ 
Prof. Dr. Fabrício Oliveira Souto 

Núcleo de Ciências da Vida do Centro Acadêmico do Agreste – CAA/UFPE 
 
 

________________________________________ 
Profa. Dra. Isabella Macário Ferro Cavalcanti 

Núcleo de Enfermagem do Centro Acadêmico de Vitória – CAV/UFPE 
 
 

________________________________________ 
Dr. Francisco Humberto Xavier Júnior 

Laboratório de Imunopatologia Keizo-Asami – LIKA/UFPE 
 
 

________________________________________ 
Dra. Milena Sales Ferraz 

Laboratório de Imunopatologia Keizo-Asami – LIKA/UFPE 
 
 
 



 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Aos meus pais, pelo incentivo e apoio. 

 
 



AGRADECIMENTOS 

A Deus, autor da vida, aquele que zela por mim e me dá motivação para 

prosseguir. Sem Ele nada seria possível, porque Dele, por Ele e para Ele são todas 

as coisas. A Ele a glória.  

Aos meus pais, Dorací e Luiz Carlos, responsáveis pela formação do meu 

caráter e de tudo que hoje sou, meu muito obrigada. Palavras não seriam suficientes 

para expressar minha gratidão. 

A minha família, em especial aos meus tios Lúcio e Marta, pela torcida, 

preocupação e por estarem sempre dispostos a me ajudar na caminhada científica. 

A José Freitas, por todo amor, cuidado e ajuda. 

À Profa. Dra. Noemia Pereira da Silva Santos, pela oportunidade, confiança, 

paciência e por seu apoio durante a realização deste trabalho.  

À Profa. Dra. Nereide Stela Santos Magalhães, pelo auxílio e esforço para a 

concretização deste trabalho e pela oportunidade de participar do grupo de Sistemas 

de Liberação Controlada (SLC). 

Ao Prof. Dr. Francisco Carlos Amanajás pela disponibilidade e auxílio na 

elaboração e análise de dados. 

Ao Prof. Dr. Luiz Bezerra de Carvalho Junior, coordenador do PPGBAS.  

Ao Prof. Dr. José Luiz de Lima Filho, Diretor do Laboratório de 

Imunopatologia Keizo-Asami – LIKA, por ceder as instalações físicas para realização 

deste trabalho. 

A todos os colegas do grupo SLC, pela amizade, auxílio e saudável 

convivência em laboratório. 

A todos os colegas de turma do PPGBAS, pelos momentos de 

companheirismo dentro e fora da sala de aula. 

A José Alex, Sandrelly, Jefferson, Victor e Jéssica Andreia, pela ajuda na 

realização dos experimentos. 

Aos amigos Thiers, Rebecca, Milena, Laís, Círia e Danielle, pela amizade, 

colaboração, cumplicidade, palavras de incentivo e momentos de descontração. 

Aos membros da banca examinadora, por suas contribuições e críticas 

construtivas. 



Ao Laboratório de Imunopatologia Keizo-Asami (LIKA) e ao Centro 

Acadêmico de Vitória (CAV) pela disponibilidade da infraestrutura e suporte dado a 

este trabalho. 

Aos funcionários do Laboratório de Imunopatologia Keizo-Asami (LIKA), 

sempre dispostos a ajudar. 

Aos funcionários do biotério do LIKA Maria Helena e Felipe pelos cuidados 

com os animais experimentais utilizados neste trabalho. 

Aos técnicos da Central Analítica do Departamento de Química Fundamental 

(DQF) da UFPE, Centro de Tecnologias Estratégicas do Nordeste (CETENE-PE) e 

Centro de Pesquisas Aggeu Magalhães (CPqAM) - FIOCRUZ PE. 

A todos os animais que participaram desta pesquisa doando suas vidas em 

prol deste estudo científico. 

À CAPES, pelo auxílio financeiro. 

A todos os outros colegas e amigos que de forma direta ou indireta 

contribuíram para a realização deste trabalho, meus sinceros agradecimentos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



RESUMO 

Com o objetivo de criar um sistema de liberação controlada adequado para o 

tratamento da úlcera gástrica, este estudo propôs o desenvolvimento e 

caracterização de microesferas de PLGA (copolímero de ácido láctico e glicólico) 

contendo ácido gálico (AG), bem como de complexos de inclusão contendo ácido 

gálico:2-hidroxipropil--ciclodextrina (AG:HPβCD) e sua encapsulação em 

lipossomas. Microesferas contendo ácido gálico foram obtidas, com tamanho médio 

de partícula de 15,89 ± 1,33 µm, índice de polidispersão 1,33, carga negativa e 

eficiência de encapsulação de 58,33 ± 0,08 %. Foi realizada a indução de úlcera 

gástrica por indometacina em ratos Wistar. As análises histológicas mostraram que 

no grupo AG livre os animais permaneceram com média da área de muco no 

estômago semelhante ao grupo controle positivo, onde não houve indução de úlcera 

(6,5 ± 1,5 μm2 e 7,85 ± 1,9 μm2). Por outro lado, o grupo Micro-AG exibiu uma área 

(7,0 ± 1,4 μm2) próxima ao grupo com úlcera não tratada (6,05 ± 1,7 μm2), 

apresentando atividade antiulcerogênica moderada, mas sem potencialização do 

efeito do ácido gálico. A investigação dos danos epiteliais do grupo AG livre 

apresentou valores superiores aos demais grupos tratados ratificando novamente 

sua ação gastroprotetora. As análises de muco no duodeno a pH 2,5 revelaram uma 

área média de 14,5 ± 13,7 μm2 para o grupo controle positivo, 5,3 ± 3,42 μm2 para o 

controle negativo, 6,0 ± 3,52 μm2 e 7,03 ± 3,67 μm2 para os grupos AG livre e Micro-

AG, respectivamente. Os resultados de caracterização dos complexos AG:HPβCD 

sugerem a formação de um complexo de inclusão. Lipossomas convencionais 

contendo complexo de inclusão AG:HPβCD apresentaram teor e uma eficiência de 

encapsulação de 97,20 ± 1,54 % e 91,66 ± 0,16 %, respectivamente, com tamanho 

médio de partícula de 95,9 ± 0,4 nm, índice de polidispersão de 0,39 ± 0,02, pH 6,7 

± 0,05 e carga positiva. Na forma de liófilos, permaneceram estáveis por 60 dias. 

Diante dos resultados obtidos, pode-se concluir que os sistemas contendo ácido 

gálico desenvolvidos mostram-se promissores para utilização em testes de 

atividades biológicas, sendo a encapsulação do ácido gálico uma rota para superar 

suas limitações físico-químicas. 

Palavras-chave: Ácido gálico. Úlcera. Microesferas. Complexos de inclusão. 

Lipossomas. 

 



ABSTRACT 

Aiming to create a suitable controlled release system for the treatment of gastric 

ulcer, this study suggested the development and characterization of PLGA 

microspheres containing gallic acid (GA) as well as inclusion complexes containing 

gallic acid:2-hydroxypropyl--cyclodextrin (GA:HPβCD) and its encapsulation in 

liposomes. Microspheres containing gallic acid were obtained, with an average 

particle size of 15.89 ± 1.33µm, polydispersity index of 1.33, negative charge and 

encapsulation efficiency of 58.33 ± 0.08 %. Gastric ulcer was induced by 

indomethacin in Wistar rats. Histological analysis showed that free GA group have 

remained with an average area of mucus in the stomach similar to the group where 

there was no induction of ulcer (6.5 ± 1.5 μm2 and 7.85 ± 1.9 μm2). On the other 

hand, the Micro GA group exhibited an area (7.0 ± 1.4 μm2) next to the group treated 

with non ulcer (6.05 ± 1.7 μm2) with moderate antiulcer activity but no potentiation of 

gallic acid effect. The investigation of epithelial damage of free GA group had higher 

values than the other groups treated again confirming its gastroprotective action. The 

duodenum mucus analyzes at pH 2.5 showed an average area of 14.5 ± 13.7 μm2 for 

the control group, 5.3 ± 3.42 μm2 to the indomethacin group, 6.0 ± 3.52 μm2 and 7.03 

± 3.67 μm2 for free GA groups and Micro GA, respectively. The results of GA:HPβCD 

complexes characterization suggest the formation of an inclusion complex. 

Conventional liposomes containing GA:HPβCD inclusion complex presented content 

and encapsulation efficiency of 97.20% ± 1.54 and 91.66 ± 0.16%, respectively, with 

an average particle size of 95.9 ± 0.4 nm, a polydispersity index of 0.39 ± 0.02, pH 

6.7 ± 0.05 and positive charge. Lyophilized liposomes remained stable for 60 days. 

Based on these results, we can conclude that the developed systems containing 

gallic acid show promise for use in in vivo anti-ulcer activity testing, being the gallic 

acid encapsulation a route to overcome their physicochemical limitations. 

 

Keywords: Gallic acid. Ulcer. Microspheres. Inclusion complexes. Liposomes. 
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1 INTRODUÇÃO 

As úlceras são doenças caracterizadas por lesões ulcerosas agudas ou 

crônicas que podem aparecer em qualquer porção do trato gastrointestinal quando 

exposta à ação agressiva do suco ácido-péptico. Estas doenças são geralmente 

associadas a danos causados na mucosa gástrica, constituindo um agravo de mal 

estar provocado por inúmeros fatores desencadeantes com sintomas ligados aos 

reflexos orgânicos mais comuns como: dores estomacais, náuseas, hemorragias, 

entre outras (CALAM; BARON, 2001).  

Esse tipo de lesão leva à necrose que acomete toda a superfície da mucosa 

gástrica e possivelmente a camada muscular (HALTER et al., 1995). Sua 

prevalência é de 8 a 10% da população dos países industrializados, acreditando-se 

que a incidência desta patologia ocorra devido a jornadas de trabalho estressantes, 

maus hábitos alimentares, uso contínuo de café, álcool e tabaco, os quais são 

fatores predisponentes para redução da defesa da mucosa gástrica (NASCIMENTO, 

2013).          

 Atualmente, com casos da doença em ascensão, há um grande interesse no 

estudo de compostos bioativos que previnam o aparecimento dessas lesões e/ou 

estimulem uma aceleração no reparo das úlceras, diminuindo assim o tempo de 

tratamento. Consequentemente, promovendo uma melhoria na qualidade de vida 

dos pacientes, uma vez que as características clínico-epidemiológicas da úlcera 

conferem um problema de saúde pública (KUTTY, et al., 2005, LIU et al., 2015).    

O ácido gálico (AG), ácido 3,4,5-triidróxi-benzóico, é uma substância fenólica, 

intermediária do metabolismo secundário de plantas (CARVALHO; GOSMANN; 

SCHENKEL, 2004). É conhecido por apresentar uma grande variedade de funções 

biológicas, como antioxidante (FIUZA et al., 2004), antimicrobiana (DÍAZ-GÓMEZ et 

al., 2013; NEO et al., 2013) e antitumoral, apresentando citotoxicidade seletiva para 

células cancerígenas e baixa citotoxicidade para células sadias, fazendo deste 

fármaco uma importante biomolécula para uso terapêutico (VERMA; SINGH; 

MISHRA, 2013).  

 Apesar de suas promissoras atividades biológicas, o uso terapêutico do ácido 

gálico apresenta limitações, pois o mesmo apresenta-se como sendo facilmente 

oxidável, tanto através de enzimas vegetais específicas quanto por influência de 

metais (como ferro e manganês), da luz, do calor, e na presença de oxigênio ou em 
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meio alcalino, resultando no escurecimento de suas soluções (ROSA et al., 2013). 

Partindo disto, o uso da nanotecnologia surge como uma alternativa eficaz para 

remediar estas propriedades limitantes. 

As ciclodextrinas (CDs) são oligossacarídeos conhecidos por sua habilidade 

de incorporar moléculas apolares, ou parte delas, dentro de sua cavidade 

hidrofóbica, constituindo um complexo de inclusão. A complexação de fármacos com 

CDs proporciona uma melhoria na estabilidade, maior hidrossolubilidade, maior 

biodisponibilidade e diminuição de efeitos indesejáveis de vários compostos. Devido 

a isso, as ciclodextrinas são largamente utilizadas em diversas áreas tecnológicas 

como a farmacêutica, têxtil e alimentícia, e em processos de separação, 

fermentação e catalíticos, dentre outros (DEL VALLE, 2004; DEVARAKONDA et al., 

2005). 

Nas últimas décadas, a tecnologia farmacêutica contribuiu fortemente para o 

desenvolvimento de sistemas de liberação de fármacos para variadas aplicações 

terapêuticas (TORCHILIN, 2012). Esta área das ciências farmacêuticas está 

envolvida no desenvolvimento, caracterização e aplicação de sistemas terapêuticos 

em escala nanométrica ou micrométrica. Estudos de tais sistemas têm sido 

realizados ativamente no mundo com o propósito de direcionar e controlar a 

liberação de fármacos (SAKATA et al., 2007). O emprego de várias técnicas de 

encapsulação, aplicados a extratos e/ou compostos polifenólicos de plantas 

confirmaram que a encapsulação é um meio atraente para potencializar suas 

atividades  (MUNIN; EDWARDS-LÉVY, 2011). 

Dentre os sistemas nanotecnológicos de liberação controlada de fármacos 

destacam-se lipossomas, que são vesículas contendo uma ou mais bicamadas 

lipídicas concêntricas, separadas por um meio aquoso. Estes sistemas possuem a 

capacidade de carrear tanto fármacos hidrofílicos quanto hidrofóbicos, são 

biodegradáveis, biocompatíveis e não imunogênicos (BATISTA et al., 2007).  

Da mesma forma, os sistemas particulados poliméricos, como as 

microesferas, trazem perspectivas científicas promissoras, uma vez que apresentam 

estabilidade físico-química e biológica, já sendo utilizados para a encapsulação de 

várias substâncias, tais como: proteínas (BENOIT et al. 1999), antígenos 

(FLORINDO et al., 2008) e fármacos (LE RAY et al., 2003; PETITTI et al., 2009). Na 

obtenção desses sistemas, polímeros sintéticos biodegradáveis são utilizados, com 
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destaque para o copolímero de ácido láctico e glicólico (PLGA) (FERNÁNDEZ-

CARBALLIDO et al., 2008). 

Diante do abordado, o objetivo deste estudo foi desenvolver e caracterizar 

complexos de inclusão contendo ácido gálico, visando conferir proteção e 

preservação a fim de aumentar o seu potencial biológico, promovendo sua 

encapsulação em lipossomas e avaliação de sua capacidade antiúlcera, bem como 

o desenvolvimento de microesferas de PLGA contendo ácido gálico e a avaliação de 

potencial atividade gastroprotetora.  

 
 

1.1 OBJETIVOS 

 
 
1.1.1 Objetivo Geral 

Estudar a encapsulação de ácido gálico em lipossomas e microesferas e 

avaliar a atividade gastroprotetora e antiulcerogênica em ratos Wistar. 

 

1.1.2 Objetivos Específicos 

a) Obter e caracterizar complexos de inclusão ácido gálico:2-hidroxipropil-β-

ciclodextrina; 

b) Preparar e caracterizar lipossomas contendo complexos de inclusão ácido 

gálico:2-hidroxipropil-β-ciclodextrina;  

c) Preparar microesferas de PLGA contendo ácido gálico; 

d) Realizar estudos de estabilidade acelerada e a longo prazo dos lipossomas 

obtidos; 

e) Determinar as características físico-químicas dos sistemas obtidos; 

f) Investigar a ação gastroprotetora in vivo do ácido gálico livre e encapsulado 

em microesferas; 

g) Avaliar histologicamente as úlceras gastroduodenais induzidas. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 ÚLCERA GÁSTRICA  

 

A úlcera gástrica é uma lesão profunda da mucosa, que pode destruir tanto os 

componentes do tecido epitelial como do conectivo, incluindo células do músculo 

liso, vasos e nervos (MILANI; CALABRO, 2001). Apesar de a etiologia desta doença 

ainda não ser totalmente conhecida, uma vez que muitos fatores estão envolvidos 

em sua gênese, é uma patologia que afeta um número considerável de pessoas em 

todo o mundo (CARVALHO, 2000). Quando não tratadas, as complicações podem 

ocorrer em até 30% dos pacientes com úlcera e incluem hemorragia digestiva alta 

(20%), perfuração (6%) e obstrução piloro-duodenal (4%), que são importantes 

causas de mortalidade (OFMAM, 2000).       

 A úlcera pode se desenvolver em qualquer idade, mas ocorre com maior 

frequência entre 50 e 70 anos e, quando acomete o duodeno, seu número é 

ligeiramente maior nos homens do que nas mulheres ao contrário das gástricas, que 

ocorre mais em mulheres. Esta doença pode se desenvolver quando ocorre um 

desequilíbrio entre os fatores agressores e protetores que atuam no epitélio celular 

(Figura 1).  

Figura 1 - Considerações acerca da fisiopatologia da úlcera gástrica 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: A Autora (2016). 
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Alguns dos fatores agressivos mais comuns que afetam grande parte da 

população são: o Helicobacter pylori, ácido clorídrico (HCl), o uso de anti-

inflamatórios não esteroidais (AINEs), pepsinas, ingestão de álcool, lesões 

relacionadas a isquemia, entre outros. Como fatores defensivos, apresentam-se: 

bicarbonato, camada mucosa, prostaglandinas, fatores de crescimento e fluxo 

sanguíneo (HAROLD; TOMIC-CANIC, 2007).  

Embora o tratamento geralmente seja conduzido para a redução dos fatores 

agressivos, pode também ser dirigido para o fortalecimento das defesas da mucosa 

do estômago e duodeno (JAINU et al., 2006). A secreção de ácido gástrico é um 

processo controlado por mecanismos neural, endócrino e parócrino. Os mecanismos 

neuronais são comandados pela acetilcolina (ACh), os parócrinos pela histamina e 

os endócrinos pela gastrina (GOODMAN; GILMAN, 2012).    

 No corpo e fundo gástrico (Figura 2), a acetilcolina liberada dos neurônios 

colinérgicos estimula a secreção ácida via ação direta na célula parietal através de 

receptores muscarínicos tipo M3, e via ação indireta, pela eliminação do efeito 

inibitório que a somatostatina exerce tanto nas células parietais como nas células 

enterocromafins.  

 

Figura 2 - Divisão anatômica do estômago 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: WIKIMEDIA COMMONS, THE FREE MEDIA REPOSITORY (2016). 
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As células enterocromafins no estômago produzem histamina, que fica 

armazenada em vesículas secretoras (MÖSSNER; CACA, 2005), que quando 

liberada estimula as células parietais a secretarem ácido pela ligação em receptores 

H2 (KAZUMORI et. al., 2004). A gastrina é produzida pelas células G no antro do 

estômago e, em menor quantidade na região proximal do intestino delgado, cólon e 

pâncreas (SCHUBERT, 2004) agindo em receptores CCK2 nas células parietais 

(Figura 3) (SCHUBERT; PEURA, 2008).  

 

Figura 3 - Tipos celulares da mucosa gástrica 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: MEDICINA GERIÁTRICA, GERIATRIA E GERONTOLOGIA (2013). 

 

A mucosa gástrica mantém certa integridade estrutural e resistência à 

agentes agressores uma vez que possui mecanismos de defesa pré-epitelial e 

epitelial. A primeira linha de defesa é constituída pela barreira mucobicarbonato que 

é considerada a barreira pré-epitelial, mantendo um pH neutro de aproximadamente 

7,0 na interface luminal da superfície das células epiteliais, enquanto que o pH do 

lúmen é em torno de 1,0-3,0 (TARNAWSKI, 2005). Substâncias ulcerogênicas como 

sais biliares e os anti-inflamatórios não esteroidais causam a dissipação do muco, 
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ocasionando lesão gástrica (LAINE et al., 2008). O bicarbonato que é secretado 

pelas células epiteliais é retido pelo muco originando um revestimento alcalino para 

o estômago. Quando o alimento é ingerido, as taxas de secreção tanto de 

bicarbonato quanto de muco aumentam, protegendo esta mucosa (BERNE et al., 

2004; LAINE et al., 2008). 

Dentro do componente epitelial está uma camada contínua de células 

epiteliais da superfície conectadas por junções oclusivas e comunicantes, as quais 

secretam bicarbonato, muco, prostaglandinas, proteínas de choque térmico 

(TARNAWSKI, 2005). Também denominadas como a segunda defesa, a 

microcirculação facilita a chegada de oxigênio e nutrientes, além de remover 

substâncias tóxicas. As células endoteliais dos microvasos geram potentes 

vasodilatadores como a PGI2 e o NO, que possuem a função de proteger a mucosa 

gástrica contra fatores agressores e se contrapõe a ação nociva de vários agentes 

vasoconstritores como tromboxanos, endotelinas e leucotrienos (WALLACE, 2001; 

LAINE et al., 2008).          

 Quase todos os mecanismos de defesa são estimulados ou facilitados pelas 

prostaglandinas, que compreendem a cicatrização da mucosa, a aceleração da 

restituição epitelial, a inibição da secreção ácida, a estimulação da secreção de 

muco, bicarbonato e fosfolipídeos e o aumento do fluxo sanguíneo. A produção 

sucessiva de prostaglandina E2 (PGE2) e PGI2 é decisiva para a manutenção da 

integridade da mucosa gástrica, para a proteção contra agentes ulcerogênicos e 

necrosantes, é dependente dos níveis de expressão da isoforma do tipo 1 da enzima 

cicloxigenase (COX-1) (LAINE et al., 2008). A maior parte das ações protetoras das 

prostaglandinas na mucosa gástrica são mediadas principalmente por receptores do 

tipo EP1, EP3 e EP4, que afetam a secreção de ácido e muco (LAINE et al., 2008).  

O organismo também pode contar com mecanismos de defesa através de 

sistemas antioxidantes. As enzimas que compõem a primeira linha de defesa contra 

o ânion superóxido e o peróxido de hidrogênio incluem a catalase (CAT), a 

superóxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase (GPx) e glutationa S-transferase 

(GST). A segunda linha de defesa antioxidante ocorre por alguns compostos de 

moléculas químicas, incluindo vitaminas, flavonóides da dieta, carotenoides e a 

glutationa (GSH) (CNUBBEN et al., 2001). 
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2.1.1 Tratamento farmacológico da úlcera gástrica   

 

 Os fármacos utilizados no tratamento de úlceras gástricas não são totalmente 

eficazes na cicatrização das mesmas. Entre os empregados, temos antiácidos, 

antagonistas do receptor H2 para histamina e inibidores de bomba de prótons. 

Entretanto, a maioria destes possui alto valor agregado e vários efeitos colaterais 

(HOOGERWERF; PASRICHA, 2003).       

 O principal objetivo farmacológico no tratamento da úlcera é restabelecer a 

integridade da mucosa gástrica, seja pela inativação dos fatores agressores ou pelo 

aumento dos fatores defensivos (HOOGERWERF; PASRICHA, 2003). Nos anos 70 

surgiram os antagonistas de receptores H2 histaminérgicos (cimetidina, ranitidina). 

Estes, assim como os inibidores da bomba de prótons H+/K+ATPase (omeprazol, 

pantoprazol), que apareceram no final dos anos 80, tem como função reduzir a 

secreção de ácido gástrico (BRUNTON, 2007).     

 Quando o omeprazol é utilizado por períodos prolongados, é possível 

observar efeitos colaterais dessa classe de fármacos. Assim, com a elevação do pH 

do suco gástrico por períodos prolongados tem sido observada a diminuição da 

absorção de nutrientes, e tem sido sugerido que com a H+/K+ATPase bloqueada, a 

gastrina exerce um efeito trófico, levando a hiperproliferação celular a qual pode 

estar associada com o desenvolvimento de câncer gástrico (BRUNTON, 2007).  

 Outras classes de medicamentos empregadas no tratamento da úlcera, ou 

fármacos utilizados para amenizar os sintomas são os antiácidos (hidróxido de 

magnésio, hidróxido de alumínio e bicarbonato de sódio) e protetores da mucosa, 

como o sucralfato, cuja ação está envolvida na neutralização do ácido já secretado e 

também atua como agente de barreira, ou seja, evita o contato direto do ácido na 

mucosa lesada, favorecendo a cicatrização da úlcera (BRUNTON, 2007). 

 Podem ser citados ainda os casos de úlcera causadas pelo H. pylori, em que 

se associa a terapia com anti-secretores, antibióticos (claritromicina, amoxicilina, 

metronidazol, tinidazol, tetraciclina e fluorquinolonas, como levofloxaxino e 

moxifloxacino) e também compostos do bismuto que possuem efeito citoprotetor 

devido ao aumento da secreção gástrica de muco e bicarbonato e inibição da 

atividade da pepsina (HOOGERWERF; PASRICHA, 2003; RIMBARA, et. al. 2011). 

 Apesar da grande efetividade apresentada pelos antagonistas de receptores 

H2 e dos inibidores da bomba de prótons, esses medicamentos podem apresentar 
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vários efeitos adversos quando utilizados por longos períodos devido à intensa 

supressão ácida. Dentre esses efeitos, pode se citar a osteoporose, riscos 

aumentados de infecções entéricas, metabolismo alterado de outros medicamentos, 

e desenvolvimento de pólipos gástricos que podem evoluir para câncer gástrico 

(CHUBINEH; BIRK, 2012). 

Tendo em vista a magnitude do problema causado pelas úlceras gástricas, os 

estudos que buscam a incorporação de novos fármacos para sua prevenção e/ou 

tratamento tornaram-se de grande interesse. Com isso, a investigação de compostos 

bioativos que apresentem propriedade gastroprotetora se tornou uma alternativa em 

potencial, tendo como objetivo a diminuição da incidência de lesões e aceleração no 

processo de reparo tecidual.        

 Diante do exposto, o ácido gálico surge como um possível composto 

promissor para proteção da mucosa gástrica. 

2.2 ÁCIDO GÁLICO 

2.2.1 Propriedades físico-químicas do ácido gálico 

O ácido gálico (AG) (Figura 4), ácido 3,4,5-triidróxi-benzóico, é uma 

substância fenólica, intermediária do metabolismo secundário de plantas, originado 

pela rota biossintética via ácido chiquímico, sendo um derivado do ácido benzóico. É 

freqüentemente encontrado na natureza na forma de seu dímero de condensação, o 

ácido elágico. Tanto o ácido gálico  como o ácido elágico são constituintes de 

taninos hidrolisáveis, dos quais são liberados por hidrólise ácida (CARVALHO; 

GOSMANN; SCHENKEL, 2004).  
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Figura 4 - Estrutura do ácido gálico 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
  Fonte: SUN et al. (2014). 
 
 

Uma série de substituintes na porção ácida do AG permite a obtenção de 

ésteres com uma variedade de análogos e propriedades farmacológicas distintas 

(LOCATELLI; FILIPPIN-MONTEIRO; CRECZYNSKI-PASA, 2013); os sais e ésteres 

de AG são denominados galatos (MASOUD et al., 2012). O AG é encontrado em 

grande quantidade no chá verde, no sumagre, em nozes, em frutas como uva, romã, 

morango, abacaxi, banana, limão, manga e na casca de maçãs, bem como no vinho 

tinto e branco (YOU et al., 2010; BADHANI; SHARMA; KAKKAR, 2015 ).  

Ligado ao anel benzeno, o ácido gálico possui um grupo carboxílico e três 

grupos OH fenólicos nas posições 3, 4 e 5. Estes grupos apresentam uma constante 

de dissociação (pKa) de 4,4 ; 8,2; 10,7 e 13,1, respectivamente (MELO et al., 2009). 

 Polewski e colaboradores (2002), avaliaram as absorbâncias em UV-vis do 

ácido gálico solubilizado em soluções tamponadas com diferentes pH. Foi 

evidenciado o deslocamento do comprimento de onda de absorção do AG de 272 

nm em pH 2,8 para 260 nm em pH 7. As mudanças observadas indicaram a 

existência de duas formas do ácido gálico, resultantes da dissociação de prótons no 

grupo carboxílico (COOH): forma neutra que existe abaixo do pKa aparente de 3,4 e 

a forma iônica acima deste pKa, apresentadas na figura 5.  
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Figura 5 - Estrutura química do (a) ácido gálico e do (b) ânion do ácido gálico 

 

   

 

 

 

 

 

 

Fonte: POLEWSKI; KNIAT; SKA (2002). 

 

  O AG se apresenta instável em temperaturas extremas ou na presença de 

oxigênio ou luz (ROSA et al., 2013). Possui uma coloração amarelo esbranquiçada, 

apresentando-se na forma de cristais, com massa molecular de 170,12 g/mol, 

temperatura de fusão de 250 °C e solubilidade em água de 1.1% a 20 °C (VERMA; 

SINGH; MISHRA, 2013). 

Rosa e colaboradores (2013), descrevem que o AG apresenta baixa 

solubilidade em água. Contudo, pode formar ligações de hidrogênio, por possuir 

hidroxilas polarizadas de grupos fenólicos e carboxílicos, tanto intramoleculares 

como intermoleculares. No entanto, segundo o coeficiente de partição (LogP), que 

expressa a lipofilicidade relativa de uma substância, quanto maior o valor, maior é a 

lipossolubilidade de um determinado composto químico, o  LogP do AG é de 0,89, 

bem menor que a maioria dos seus derivados galatos, podendo assim ser 

considerado uma substância relativamente solúvel em água (BENNETT et al., 2004).  

O AG é conhecido principalmente por ser um antioxidante natural, atuando na 

prevenção da oxidação de biomoléculas, tais como, proteínas, carboidratos, ácidos 

nucléicos e lipídeos. Esta propriedade é de grande valia na preservação de 

alimentos e é caracterizada pela capacidade de atuar como doadores de hidrogênio 

ou elétrons para espécies reativas, como em outros polifenóis (GALLI, 2007). 

Em adição, os compostos fenólicos são quimicamente muito reativos e esta 

reatividade também pode ser inferida ao ácido gálico (CARVALHO; GOSMANN; 

SCHENKEL, 2004). Além disso, são facilmente oxidáveis, tanto através de enzimas 

vegetais específicas quanto por influência de metais (como ferro e manganês), da 

luz e do calor, ou, em meio alcalino, ocasionando o escurecimento de suas 
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soluções. Outra característica relacionada é a capacidade de complexação com 

metais, tornando o AG conhecido como um forte agente quelante que forma 

complexos de alta estabilidade com o ferro (POLEWSKI; KNIAT; SKA, 2002). 

 O espectro de absorção do AG apresenta dois picos no UV-vis, que variam 

conforme o solvente em que se encontra solubilizado, o pH da solução e o meio 

propício para mudanças decorrentes de reações com outros constituintes ao longo 

do tempo.  Em solução aquosa oxigenada e tamponada em pH 7,4, o comprimento 

de onda (λ) de maior energia absorve em 220 nm e o de menor energia em 260 nm, 

logo após solubilização do AG no meio. À medida que o tempo transcorre outras três 

bandas de absorção, em 320 nm, 400 nm e 630 nm surgem, indicando a oxidação 

do composto sob estas condições (GIL-LONGO; GONZÁLEZ-VÁZQUEZ, 2010).  

Durante a auto-oxidação dos ânions de AG, o oxigênio é consumido e ânions 

superóxido e peróxido de hidrogênio (H2O2) são produzidos (GIL-LONGO; 

GONZÁLEZ-VÁZQUEZ, 2010). Em soluções aquosas ligeiramente alcalinas, mesmo 

na ausência do O2, mas na presença de polifenóis, o peróxido de hidrogênio (H2O2) 

pode ser formado (MELO et al., 2009).  

Em experimentos de fotodecomposição por irradiação UV a concentração do 

AG em meio aquoso decai com o tempo de reação. Isto foi observado com uma 

maior velocidade nos maiores valores de pH. Sendo atribuído à forma dissociada 

(ionizada), por apresentar maior reatividade que o oxidante, no caso o peróxido de 

hidrogênio e a irradiação UV, enquanto a forma não dissociada (neutra) tem menor 

reatividade (BENITEZ et al., 2005). 

 

2.2.2 Propriedades farmacológicas do ácido gálico 

 

O ácido gálico é reconhecido por apresentar diversas atividades terapêuticas 

benéficas. Demonstrou possuir atividade antifúngica, antibacteriana, antiviral, 

antialérgica, anti-inflamatória,antimelanogênica, antituberculostática, antimutagênica, 

anticolesterol, antiobesidade, imunomodulatória e antiúlcera. Exibe ainda potencial 

neuroprotetor, cardioprotetor, hepatoprotetor e nefroprotetor (BADHANI; SHARMA; 

KAKKAR, 2015). 
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2.2.2.1 Atividade antitumoral 

 

O ácido gálico apresenta citotoxicidade frente a uma variedade de linhagens 

de células cancerígenas, em decorrência de diferentes mecanismos de ação já 

elucidados, destacando-se o apoptótico (YOU; PARK, 2010), antiproliferativo 

(MADLENER et al., 2007), antiangiogênico (LU et al., 2010) e antimetastático (HO et 

al., 2010) (Tabela 1). Esta ação faz deste fármaco uma importante biomolécula para 

uso terapêutico. Além disso, apresenta citotoxicidade seletiva para células 

cancerígenas e baixa citotoxicidade para células sadias (VERMA; SINGH; MISHRA, 

2013). 

 

Tabela 1 - Dados de IC50 e mecanismos de ação do ácido gálico frente a linhagens de 

células cancerígenas  

Linhagem 
de célula 

cancerígena 
Tipo de célula IC50 

Mecanismo de 
ação 

Referências 

Calu-6 
Câncer de 

pulmão 
 

10–50 µM Apoptótico 
(YOU; PARK, 

2010) 

A459 
Câncer de 

pulmão 
100–200 

µM 
Apoptótico 

(YOU; PARK, 
2010) 

HL-60 Leucemia 24 µM Antiproliferativo 
(MADLENER et al., 

2007) 

Hela 
Câncer cervical 

 
80 µM Apoptótico (YOU et al., 2010) 

AGS 
Carcinoma 

gástrico humano 
 

10 µM Apoptótico (HO et al., 2010) 

DU145 
Carcinoma de 

próstata 
 

25 µM Apoptótico (KAUR et al., 2009) 

22Rv1 
Carcinoma de 

próstata 
40 µM  (KAUR et al., 2009) 

3T3L1 Adipócitos 100 µM Apoptótico 
(HSU; LO; YEN, 

2007) 

U-2 OS 
Osteosarcoma 

humano 
20 µM Antimetastático (LIAO et al., 2012) 

Fonte: adaptado de VERMA; SINGH; MISHRA (2013). 

 

Lu e colaboradores (2010) confirmaram essa característica seletiva do AG 

quando constataram a inibição de 95%, 91%, e 89% do crescimento celular em 

células endoteliais normais do cérebro de camundongos nas concentrações de  20, 
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30, e 40 μg/mL, respectivamente. Enquanto que, para as linhagens U87 e U251n, 

nas mesmas concentrações foi de 70%, 54% e 38% para a primeira linhagem e 

81%, 67% e 49% para a segunda linhagem. Esta seletividade do ácido gálico para 

células cancerígenas, também foi observado por Kaur e colaboradores (2009) em 

células epiteliais da próstata não neoplásicas (PWR-1E) tratadas sob as mesmas 

condições de células cancerígenas da próstata, mas diferentemente das linhagens 

cancerígenas não apresentaram inibição significativa da proliferação celular. 

Raina e colaboradores (2008) testaram a eficácia quimioprotetora do AG 

contra câncer de próstata em modelos transgênicos de adenocarcinoma de próstata 

(camundongos TRAMP). Os animais foram alimentados com água suplementada 

com AG (0,3% e 1%) da 4º a 24º semana de vida, tendo como controle um grupo 

alimentado com água não suplementada. O tratamento com AG inibiu o crescimento 

do câncer de próstata e a progressão do adenocarcinoma em estágio avançado nos 

camundongos TRAMP, via forte supressão da progressão do ciclo e proliferação 

celular e aumento da apoptose. 

Ainda com relação a estudos in vivo da ação antitumoral do AG, constatou-se 

que o mesmo suprimiu carcinogênese na pele de camundongos Swiss induzida por 

DMBA (7,12-dimetil Benz[a]antraceno). Onde nos grupos tratados com AG houve 

uma redução da incidência de tumores e inibição de antioxidantes enzimáticos e não 

enzimáticos (SUBRAMANIAN et al., 2014). Em adição, o AG ocasionou uma 

significativa diminuição do peso do baço e do fígado em camundongos Balb/c 

induzidos a leucemia por células WEHI-3 (HO et al., 2009). 

Os efeitos citotóxicos do AG e seus derivados galatos são decorrentes da sua 

ação pró-oxidante, e não antioxidante (YOSHINO et al., 2002). Várias evidências 

apontam que antioxidantes naturais são capazes de inibir o crescimento de células 

cancerígenas. Além disso, tem-se sugerido que estes compostos podem ser 

utilizados de várias formas, quer como agentes de prevenção do câncer ou mesmo 

como fármacos na terapia do câncer (SUBRAMANIAN et al., 2014).  

 

2.2.2.2 Atividade antioxidante 

 

Como antioxidante é capaz de capturar espécies reativas de oxigênio, como 

por exemplo, ânions superóxido, peróxido de hidrogênio, radicais hidroxila e ácido 

hipocloroso (FIUZA et al., 2004). Este efeito pode beneficiar a prevenção e controle 
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de muitas doenças, como as cardiovasculares (GIL-LONGO; GONZÁLEZ-

VÁZQUEZ, 2010). Senevirathne e colaboradores (2012) demonstraram a atenuação 

do estresse oxidativo induzido por um hidroperóxido orgânico em células do fígado, 

por inibição da geração de espécies reativas de oxigênio, peroxidação lipídica e 

aumento dos níveis de enzimas antioxidantes.  

 

2.2.2.3 Atividade neuroprotetora 

 

 O ácido gálico apresentou ação farmacológica sobre a depressão, tendo 

evidenciado resultados ainda melhores quando encapsulado em nanopartículas de 

quitosana, as quais foram administradas na mesma dose que o AG livre em 

camundongos. A ação ansiolítica pode ser atribuída à diminuição dos níveis de 

nitrito no plasma, com o efeito acentuado pela captação do ácido gálico a partir das 

nanopartículas pelo cérebro (NAGPAL; SINGH; MISHRA, 2013).  

Em modelos animais de doença de Parkinson onde o estresse oxidativo 

cerebral e o déficit de memória foi induzido por 6-hidrodopamina, o tratamento com 

ácido gálico aumentou significativamente a memória de esquiva passiva, níveis de 

tiol total e glutationa peroxidase (GPx). Níveis de malondialdeído (MDA) também 

foram reduzidos no hipocampo e no corpo estriado, sugerindo que o AG atuou como 

um neuroprotetor via aumento da defesa antioxidante do cérebro (MANSOURI et al., 

2013). 

 

2.2.2.4 Atividades antidiabética e antialérgica 

 

Liu e colaboradores (2013) desenvolveram um novo método mediado por 

radicais livres para síntese de conjugados de quitosana com ácido gálico, que se 

destacou como candidato a agente anti-diabético, constatado pela inibição da 

atividade de α-glucosidase e α-amilase, enzimas que participam da hidrólise de 

carboidratos.           

 Foi constatado também o efeito anti-alérgico in vitro e in vivo do AG, 

sugerindo que o mecanismo de ação estaria associado à inibição da liberação de 

histamina a partir de mastócitos, evitando a hipersensibilidade imediata e impedindo 

a produção de citocinas pró-inflamatórias (KIM et al., 2006).  
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2.2.2.5 Atividades nefroprotetora e hepatoprotetora 

 

AG exibiu comportamento nefroprotetor frente a nefrotoxicidade induzida por 

lindano, ácido nitriloacético férrico e fluoreto de sódio. A intoxicação pode exaurir os 

níveis do sistema de defesa antioxidante, resultando em dano celular por estresse 

oxidativo. Diversos estudos demonstraram a habilidade deste composto em 

reestabelecer a atividade dos antioxidantes endógenos. Adicionalmente, o ácido 

gálico isolado de Peltiphyllum peltatum (Darmera) exibiu efeito protetor frente a 

nefrotoxicidade, hepatotoxicidade e estresse oxidativo induzidos por fluoreto de 

sódio (BADHANI; SHARMA; KAKKAR, 2015).  

Ainda com relação ao efeito nefroprotetor do AG, Peng e colaboradores 

(2012) relataram ação protetora quando do tratamanto de doença renal crônica 

induzida por doxorrubicina. O tratamento do ácido gálico aumentou 

significativamente o peso dos rins e o volume glomerular, mantendo a taxa de 

filtração glomerular em níveis normais. 

 

2.2.2.6 Atividade antimelanogênica 

 

A produção exacerbada de melanina, determinante da cor da pele, pode levar 

a variadas desordens dermatológicas. O potencial do AG como um agente protetor 

da pele foi demonstrado através da sua ação contra a hiperpigmentação, inibindo a 

atividade da tirosinase. Neste estudo, mostrou-se mais efetivo que o ácido kójico, 

um agente antitirosinase padrão (KIM, 2007).  

 

2.2.2.7 Atividade antiviral 

 

 Kratz e colaboradores (2008) investigaram o efeito inibidor do ácido gálico e 

seus N-alquil derivados frente aos vírus da imunodeficiência humana tipo 1 (HIV-1) e 

herpes simples tipo 1 (HSV-1). Os achados indicaram inibição da replicação do HIV-

1 e inibição da ligação do HSV-1 às células e sua penetração.   

O efeito do AG sobre o virus da hepatite C (HCV) foi descrito por Govea-

Salas e colaboradores (2016). Os resultados revelaram que na dose de 300 µM, 

este composto foi capaz de diminuir a expressão do HCV a nível transcricional em 

um sistema de cultura de células replicativo de HCV transfectado com replicons. As 
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células tratadas expressaram menores níveis de proteínas NS5A-HCV, sugerindo 

que o AG pode diminuir a taxa de translação de proteínas virais ou diminuir a 

estabilidade da proteína viral. Observou-se ainda que o presente composto foi hábil 

em diminuir os níveis de ROS (espécies reativas de oxigênio) induzidos por H2O2, 

indicando uma atenuação do estresse oxidativo celular.  

 

2.2.2.8 Atividade antibacteriana 

 

Diversos autores demonstraram o efeito bactericida dos compostos fenólicos 

contra H. pylori, uma bactéria associada com um grande número de doenças 

gastrointestinais. Díaz-Goméz e colaboradores (2013) verificaram uma diminuição 

do efeito dose-dependente do AG sobre duas cepas de H. pylori, onde durante 90 

min de exposição a 1 mg/mL do composto os valores das UFC/mL diminuíram 

continuamente de 2x106 para 8x101 (H. pylori 26695) e de 2x107 para 100 (H. pylori 

43504). Observou-se também um aumento dose-dependente nos diâmetros dos 

halos de inibição em culturas em placas de ágar de ambas as linhagens bacterianas, 

sugerindo que o ácido gálico tem um efeito inibidor significativo sobre o crescimento 

de H. pylori.  

A investigação da atividade do ácido gálico frente a Escherichia coli apontou 

um efeito inibitório evidente em doses acima de 2,5 mg/mL, com total inibição 

observada nas doses de 3,5 mg/mL ou mais. Os valores das UFC/mL exibiram uma 

diminuição de 1x109 para 2x103 nas concentrações acima de 3,0 mg/mL de AG no 

meio, com a concentração inibitória mínima (MIC) para produzir 99% de inibição no 

crescimento de E. coli sendo de 3,25 mg/mL do composto. Os diâmetros dos halos 

de inibição em cultura em placa de ágar aumentaram gradualmente em relação ao 

teor de ácido gálico na faixa de 0 para o controle até 12 mm na presença de 2,5 mg 

de AG. A inibição foi significativamente maior que o controle em doses de ácido 

gálico iguais ou superiores a 1 mg (DÍAZ-GÓMEZ et al., 2014). 

 

2.2.2.9 Atividade anti-inflamatória 

 

Os ácidos fenólicos, incluindo os galatos, exibem uma forte inibição da 

mieloperoxidase (MPO), uma enzima chave nos processos de infecção e 

inflamação. O ácido gálico e seus derivados N-alquil éster (diferentes em 
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lipofilicidade) demonstraram atividade anti-inflamatória a partir de dois mecanismos: 

(1) potente inibição da atividade da MPO, inibindo diretamente a produção de ácido 

hipocloroso (HClO), e (2) retirada de espécies reativas nocivas produzidas pela 

enzima (BADHANI; SHARMA; KAKKAR, 2015). 

 

2.2.2.10 Atividade gastroprotetora 

 

O ácido gálico possui a capacidade de restaurar lesões da mucosa gástrica 

induzidas por indometacina através da modulação da resposta inflamatória. Este 

composto pode quelar Fe (III) livre, formando um complexo, demonstrando assim um 

possível potencial para prevenir a gastropatia induzida por indometacina através da 

quelação do Fe (III) e bloqueando a apoptose das células da mucosa gástrica 

mediada pelo estresse oxidativo (MASOUD et al., 2014; PAL et al., 2010).  

 Pal e colaboradores (2010) descreveram que em estudos in vivo o AG 

bloqueou o estresse oxidativo mitocondrial mediado por AINEs, prevenindo a 

formação de proteína carbonilada mitocondrial, peroxidação lipídica e depleção de 

tiol. Os estudos in vitro demonstraram que este composto capturou os radicais livres 

e bloqueou o dano oxidativo mediado através de OH. Ademais, foi capaz de atenuar 

a apoptose de células da mucosa gástrica in vivo e in vitro, prevenir a ativação da 

caspase 9 induzida por AINEs e restabelecer o potencial transmembrana 

mitocondrial e a atividade da dehidrogenase. Por conseguinte, a inibição do estresse 

oxidativo mitocondrial pelo ácido gálico está associada com a inibição da disfunção 

mitocondrial induzida por AINEs e ativação da apoptose em células da mucosa 

gástrica, as quais são responsáveis por injúria gástrica ou gastropatia. 

Estudos visando avaliar o mecanismo antiulcerogênico do AG demonstraram 

que em lesões gástricas induzidas por etanol, o tratamento com o composto em 

questão foi capaz de proteger o estômago de ratos e modulou de forma significativa 

os níveis de pH gástrico, substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS), 

marcadores imunológicos e de apoptose. Onde acredita-se que as propriedades 

antioxidantes in vivo, proteínas imunomoduladoras e a inibição da apoptose 

mitocondrial podem contribuir para a atividade gastroprotetora do ácido gálico 

(ABDELWAHAB, 2013). 

Asokkumar e colaboradores (2014), ao investigarem o efeito sinérgico entre o 

ácido gálico e famotidina na proteção da muscosa gástrica de ratos, relataram que o 
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AG protege e repara danos na mucosa gástrica induzidos por AINEs, prevenindo 

ainda a ativação da via de apoptose mitocondrial em células da mucosa gástrica 

durante o tratamento com estes fármacos. Devido a isto, o ácido gálico apresenta-se 

com potencial terapêutico para o tratamento da gastropatia induzida por anti-

inflamatórios não esteroidais.  

 

2.2.3 Tecnologia farmacêutica aplicada ao ácido gálico 

 

Os polifénois estão entre os compostos ativos mais veementes sintetizados 

por plantas, e apresentam combinações únicas de atividades químicas, físicas e 

biológicas. Contudo, sua limitada solubilidade e/ou estabilidade, frequentemente 

associadas a uma baixa biodisponibilidade, têm de ser contornadas para torná-los 

capazes de responder às demandas nas áreas de cosméticos, nutrição e saúde. Foi 

constatado que o emprego de várias técnicas de encapsulação aplicadas a extratos 

e/ou compostos polifenólicos de plantas, confirmaram que a encapsulação é um 

meio atraente para potencializar suas atividades (MUNIN; EDWARDS-LÉVY, 2011). 

Como já mencionado, o AG é um polifenol e apesar das suas promissoras 

atividades biológicas, a sua instabilidade a temperatura, presença de oxigênio e luz, 

restringe o seu uso terapêutico. Visando contornar estes empecilhos, há relatos na 

literatura da encapsulação do AG em complexos de inclusão, micropartículas e 

nanopartículas, além de conjugados com este fármaco (MUNIN; EDWARDS-LÉVY, 

2011).  

De acordo com as necessidades de cada campo de aplicação, as partículas 

contendo AG foram elaboradas para desempenhar as seguintes funções:  

 Proteção do composto da degradação a partir do seu meio circundante 

(ROSA et al., 2013; NEO et al., 2013; LIU et al, 2013); 

 Preservação e aumento da eficácia terapêutica de algumas de suas 

atividades biológicas (BOZIC et al, 2012; BITAN-CHERBAKOVSKY; ASERIN; 

GARTI, 2013); 

 Desenvolvimentos de sensores para aplicação bioanalítica (HUANG; YU; 

TSENG, 2010; SU et al., 2012); 

 Funcionalização do polímero, com o qual foi conjugado (PASANPHAN; 

CHIRACHANCHAI, 2008; BOZIC et al, 2012); 
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 Controle na liberação do AG encapsulado (HUANG; YU; TSENG, 2010; LI et 

al., 2011; YU et al., 2011); 

 

 Filmes funcionalizados de quitosana também foram adquiridos por meio da 

conjugação com AG, obtendo-se uma nova estratégia para realização da modulação 

sinérgica de atividades características do polímero e do polifenol, antibacteriana e 

antioxidante respectivamente, de materiais à base de quitosana (BOZIC et al, 2012). 

O efeito protetor ao dano celular ocasionado pelo estresse oxidativo induzido por 

terc-butilhidroperóxido (T-BHP) em células sadias do fígado, foi evidenciado 

naquelas pré-tratadas com conjugados de quitosana e ácido gálico 

(SENEVIRATHNE et al., 2012).  

A encapsulação do ácido gálico em microesferas de quitosana (AG/C) e 

xantana (AG/X) e sua complexação a β-ciclodextrina (AG-β-CDS) resultou na 

preservação da capacidade antioxidante do AG após a encapsulação em todas as 

matrizes, destacando-se as micropartículas AG/C que obtiveram a mais elevada 

porcentagem de eficiência de encapsulação (91,07%) (ROSA et al., 2013).  

Microcápsulas constituídas da associação de gelatina e agarose, para 

aplicação tópica e oral foram desenvolvidas contendo AG, estas apresentaram uma 

eficiência de encapsulação de 70,28%, e liberação de 90% após duas horas em 

condições de pH intestinal, e proteção no tratamento da toxicidade hepática e  renal 

aguda em camundongos (LAM et al., 2012). 

Complexos nanoparticulados de quitosana, ácido gálico e Fe2+ foram 

preparados, caracterizados e considerados estáveis, bem como promissores para o 

futuro uso como carreadores de proteínas antioxidantes e produtos naturais (YU et 

al., 2011).  

Um estudo de otimização de nanopartículas contendo ácido gálico foi 

realizado por meio de um planejamento fatorial, que variou as concentrações de 

quitosana e Tween 80®, esse utilizado com o intuito de servir como agente de 

entrega a células cerebrais. A administração dos sistemas nanotecnológicos com a 

adição de Tween 80® propiciou um aumento na atividade ansiolítica quando 

comparado com as nanopartículas na ausência do tensoativo, refletida pelos 

modelos comportamentais e a redução nos níveis de nitrito no plasma (NAGPAL; 

SINGH; MISHRA, 2013).  
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O AG foi co-encapsulado com dendrímeros em carreadores lipídicos, onde as 

macromoléculas apresentaram uma possível modulação na liberação da droga, 

decorrente de interações eletrostáticas, entre o AG e os dendrímeros (BITAN-

CHERBAKOVSKY; ASERIN; GARTI, 2013). Este composto também foi utilizado na 

síntese de nanopartículas de ouro, agindo como um agente redutor e atuando na 

detecção fluorescente de ciromazina, um inseticida (SU et al., 2012); e na detecção 

de Pb2+ (HUANG; YU; TSENG, 2010).  

 

2.3 CICLODEXTRINAS 

 

 A fermentação enzimática de alguns carboidratos, como celulose, amido e 

sacarose, é capaz de produzir uma mistura de monossacarídeos, dissacarídeos e 

oligossacarídeos, resultando assim em dextrinas lineares e cíclicas, sendo as útimas 

também conhecidas como ciclodextrinas (LOFTSSON; DUCHÊNE, 2007). As 

ciclodextrinas (CDs) são oligossacarídeos cíclicos que possuem estrutura rígida e 

são formados por unidades de glicopiranose unidas por ligações α (1-4). Têm a 

forma de um cone truncado, onde os grupos OH secundários ligados aos carbonos 

C-2 e C-3 ocupam a base de maior diâmetro do tronco, enquanto as hidroxilas 

primárias ligadas ao carbono C-6 localizam-se na base menor do tronco (Figura 6) 

(CHALLA et al., 2005).          

  

Figura 6 - Estrutura química de uma ciclodextrina (A) e desenho esquemático (B) 

ilustrando a cavidade hidrofóbica, a posição das hidroxilas primárias e secundárias e 

suas dimensões: altura (H), diâmetro interno (DI) e diâmetro externo (DE) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: adaptado de BREWSTER; LOFTSSON (2007). 

A B 
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A formação de uma cavidade central hidrofóbica e uma superfície externa 

hidrofílica nas ciclodextrinas é favorecida pela disposição espacial dos grupamentos 

químicos, permitindo, desta forma, o processo de complexação molecular. 

Geralmente, substâncias químicas de baixa polaridade podem alojar-se no interior 

da cavidade das CDs formando complexos de inclusão dinâmicos em solução 

(BREWSTER; LOFTSSON, 2007). 

Podem ser classificadas de acordo com o número de unidades de 

glicopiranose. As ciclodextrinas naturais α-ciclodextrina, β-ciclodextrina e γ-

ciclodextrina, contêm respectivamente seis, sete e oito unidades glicosídicas 

(BREWSTER; LOFTSSON, 2007). Apresentam diferentes propriedades, como 

tamanho de cavidade, reatividade, solubilidade, capacidade de complexação e efeito 

na estabilidade química das moléculas hóspedes (Tabela 2) (CONNORS, 1997).  

 

Tabela 2 - Propriedades físico-químicas das ciclodextrinas  

Propriedade  Ciclodextrina  

α Β γ 

n˚ de unidades de glicose 6 7 8 

Fórmula empírica C36H60O30 C42H70O35 C48H80O40 

Peso molecular 972,85 1134,99 1297,14 

Largura da cavidade (Ǻ) 8 8 8 

Diâmetro da cavidade (Ǻ-aprox) ~ 5,2 ~ 6,6 ~ 8,4 

Solubilidade (água, 25˚C) mol L-1 0,1211 0,0163 0,168 

Fonte: CONNORS (1997). 

 

Dentre as ciclodextrinas naturais, a βCD é a mais utilizada por ter baixo custo 

e possuir afinidade com muitas moléculas hidrofóbicas. No entanto, a sua menor 

solubilidade em água limita o seu uso (Tabela 2). Esse fato se deve a ligação 

relativamente forte de suas moléculas em estado sólido associada à diminuição da 

habilidade de formação de ligações de hidrogênio com a água (LOFTSSON; 

DUCHÊNE, 2007). 

Diversos derivados semi-sintéticos de ciclodextrinas têm sido produzidos com 

o objetivo de otimizar a solubilidade e estabilidade de ciclodextrinas primárias. 

Evidenciou-se que a substituição de qualquer um dos grupos hidroxilas por 

grupamentos hidrofóbicos resulta em um aumento significativo da solubilidade 
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aquosa. Outros tipos de modificações estruturais como aminação, esterificação das 

hidroxilas primárias e secundárias também podem ser realizadas (CALABRÒ et al., 

2004; DAVIS; BREWSTER, 2004; DEL VALLE, 2004; LOFTSSON; DUCHÊNE, 

2007).  

A 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina (HPβCD) (Figura 7) é um derivado obtido pelo 

tratamento de uma solução de βCD com propilenoóxido, resultando em uma mistura 

de isômeros devido à substituição randômica dos grupamentos hidroxílicos 

(LOFTSSON; DUCHÊNE, 2007).  

 

Figura 7 - Estrutura molecular da 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: WANG et al. (2016). 

 

Especificamente, a HPβCD é bem tolerada em organismo humano, onde após 

a administração oral é metabolizada por bactérias do cólon, sendo uma parte 

excretada de forma intacta (cerca de 60%) e outra parte como metabólitos (cerca de 

40%) (DAVIS; BREWSTER, 2004). Estudos farmacocinéticos em ratos 

demonstraram que HPβCD apresenta t1/2 de 20 min (i.v.), é excretada de forma 

intacta na urina em aproximadamente 90%, a absorção oral é menor ou igual a 3%, 

DL50 de 10 g/Kg (i.v.) e maior que 2 g/Kg (v.o.), e as doses máximas em produtos do 

mercado são de 16.000 mg/dia (i.v.) e de 8.000 mg/dia (v.o.) (BREWSTER; 

LOFTSSON, 2007). 
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2.3.1 Complexos de inclusão com ciclodextrinas 

 

Devido à habilidade de interagirem com fármacos hidrofóbicos otimizando a 

sua solubilidade aquosa, as ciclodextrinas tem sido alvo do interesse farmacêutico. 

Os mecanismos envolvidos podem estar vinculados à formação de complexos de 

inclusão, de complexos de não-inclusão, de agregados e de soluções de fármacos 

supersaturadas estáveis. Muitas propriedades do fármaco podem ser melhoradas 

com a formação de complexos com ciclodextrinas. Dentre estas, solubilidade, taxa 

de dissolução, biodisponibilidade oral de fármacos, eficiência de encapsulação e 

perfil de liberação em sistemas de liberação controlada, bem como problemas 

associados à toxicidade e à irritação local (BREWSTER; LOFTSSON, 2007).  

Os complexos de inclusão têm sido amplamente estudados porque 

promovem, principalmente, o aumento da solubilidade de substâncias pouco 

solúveis em água; ademais, a complexação proporciona uma melhoria na 

estabilidade química, maior biodisponibilidade e diminuição dos feitos indesejáveis 

do princípio ativo. Na formação de complexos com ciclodextrina é necessário que a 

molécula hóspede, ou parte da molécula, entre em contato com a cavidade da 

ciclodextrina para que seja formada uma associação estável. Uma variedade de 

forças não-covalentes, como forças de Van der Waals, interações hidrofóbicas e 

ligações de hidrogênio, são responsáveis pela formação do complexo, não 

ocorrendo interações fortes como ligações covalentes (DEVARAKONDA et al., 

2005). 

A estabilidade do complexo de inclusão formado é avaliada pela constante de 

estabilidade (Kc), também conhecida como constante de dissociação (Kd). Podem 

ser formados complexos de inclusão múltiplos e de não-inclusão de diferentes 

razões molares fármaco:ciclodextrina (1:1, 1:2, 1:3, 2:1). A maioria dos métodos 

utilizados para a determinação da Kc baseia-se na medida de uma propriedade física 

ou química da molécula hóspede com a ciclodextrina e determinada em função da 

concentração. O comportamento observado (função linear, quadrática ou cúbica) é 

indicativo da estequiometria do complexo formado entre o fármaco e a ciclodextrina 

(1:1, 1:2 e 1:3, respectivamente) (BREWSTER; LOFTSSON, 2007; LOFTSSON et 

al., 2005).  

Na formação de um complexo de inclusão 1:1 (mol/mol) (Figura 8), é 

necessário que a molécula hóspede ou parte dela, associe-se em um equilíbrio 
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dinâmico com a cavidade da ciclodextrina e estabeleça ligações de caráter não-

covalente, como forças de Van der Waals, interações hidrofóbicas e ligações de 

hidrogênio. Devido à natureza destas ligações, o complexo de inclusão 

fármaco:ciclodextrina está continuamente sendo formado e dissociado (DEL VALLE, 

2004; LOFTSSON et al., 2005).  

 

Figura 8 - Esquema da associação entre ciclodextrina e molécula hóspede: (A) complexos 

de inclusão 1:1 e (B) complexos de inclusão 1:2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: A Autora (2016). 

 

2.3.2 Preparação e caracterização de complexos de inclusão com 

ciclodextrinas 

 

 Para a escolha do método de preparação de complexos de inclusão, diversos 

fatores devem ser levados em consideração, tais como baixo custo, simplicidade do 

método, rapidez, rendimento elevado e facilidade de transposição de escala, visto 

que o método de preparação exerce grande influência na qualidade do complexo 

final obtido (MURA et al., 2015). Cada composto a ser complexado é um caso 

particular por possuir características específicas e, devido a isso, as condições 

ideais podem variar de acordo com as características tanto do composto utilizado 

quanto da ciclodextrina (MURA et al., 2015).      

 Os métodos de preparação de complexos de inclusão mais utilizados são: 

mistura física, pasta, co-evaporação, co-precipitação, spray-drying e freeze-drying 
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(GHARIB et al., 2015). Este último tem como vantagem a possibilidade de ser 

utilizado em escala laboratorial e também em escala industrial. Para a obtenção de 

complexos de inclusão através deste método, a ciclodextrina é completamente 

solubilizada em água e posteriormente o fármaco é adicionado à solução de 

ciclodextrina. A mistura permanece sob agitação constante durante um período de 

tempo pré-determinado, sendo congelada em seguida e submetida à liofilização 

(Figura 9) (SILVA et al., 2016; CAVALCANTI et al., 2011).  

 

Figura 9 - Método freeze-drying de preparação de complexos de inclusão fármaco-

ciclodextrinas 

Fonte: adaptado de GHARIB et al. (2015). 

 

 Estudos experimentais e teóricos são realizados para caracterizar complexos 

de inclusão de moléculas com ciclodextrinas, dentre eles destacam-se: difração de 

raios-X (XRD), espectroscopia de absorção na região do infravermelho (IV), 

calorimetria exploratória diferencial (DSC), análise termogravimétrica (TGA), 

infravermelho com transformada de Fourier (FTIR), estudos de dissolução, de 

modelagem molecular, ressonância magnética nuclear (RMN) e estudo de 

solubilidade de fases (SONG et al., 2009; MURA et al., 2015).  

 Na caracterização por RMN, o consenso estabelecido na literatura é que o 

complexo de inclusão é formado quando ocorrem mudanças nos deslocamentos 

químicos dos hidrogênios do interior da cavidade da ciclodextrina (3-H e/ou 5-H), 

sendo estes maiores do que os deslocamentos químicos correspondentes aos 

localizados no exterior da sua cavidade (2-H e/ou 4-H). Contudo, estudos 

demonstram que mesmo que a molécula hóspede esteja interagindo com o exterior 
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da cavidade da ciclodextrina, mudanças nas propriedades espectroscópicas da 

ciclodextrina e físicas das moléculas podem acontecer. Com base nisto, foi proposta 

a definição de interação por encapsulação para estes casos em que a molécula 

hospedeira interage com a ciclodextrina sem envolver necessariamente o fenômeno 

de complexação por inclusão (SONG et al., 2009). 

Higuchi e Connors foram os primeiros a descrever o estudo de solubilidade de 

fases, no ano de 1965. Experimentalmente, um excesso do fármaco hidrofóbico é 

adicionado a um volume constante de diferentes soluções aquosas de ciclodextrina 

em concentrações crescentes. As amostras são submetidas a agitação a uma 

temperatura constante até que o equilíbrio seja atingido, com posterior concentração 

do fármaco determinada por técnicas analíticas como espectroscopia UV-Vis ou 

cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) (BREWSTER; LOFTSSON, 2007).  

A partir daí, um diagrama de solubilidade de fases é construído, podendo ser 

produzidas curvas do tipo A (que indicam a formação de complexos de inclusão 

solúveis com razão estequiométrica molar de 1:1 fármaco:ciclodextrina) ou B (que 

sugerem a formação de complexos de inclusão com pobre solubilidade). As curvas 

do tipo A são subdivididas em AL (aumento linear da solubilidade do fármaco como 

uma função da concentração da ciclodextrina), AP (desvio isotérmico positivo), e AN 

(desvio isotérmico negativo) e as curvas do tipo B, em BS (curva que denota 

complexos de limitada solubilidade) e BI (curva que indica complexos insolúveis) 

(Figura 10) (CHALLA et al., 2005; CHO; JUNG, 2015).  

 

Figura 10 - Diagrama de solubilidade de fases mostrando os tipos e subtipos de curvas A 

(AL, AP e AN) e B (BS e BI) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: adaptado de CHO; JUNG (2015). 
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O diagrama de solubilidade de fases é obtido pela relação entre a 

concentração molar do fármaco e a concentração molar da ciclodextrina. A HPCD, 

por exemplo, comumente forma complexos de inclusão solúveis, sendo produzidas, 

portanto, curvas do tipo A (CHALLA et al., 2005). Neste caso, como são formados 

complexos de inclusão 1:1, é possível calcular a constante de estabilidade a partir 

da porção linear da curva de solubilidade de fases utilizando a equação  

 

 

 

em que “Slope” é a inclinação da reta e S0 é a solubilidade intrínseca do composto, 

que pode ser assumida como igual ao valor do Y-intercepto da curva linear (CHALLA 

et al., 2005). No entanto, em decorrência da formação de interações hidrofóbicas, da 

presença de complexos múltiplos, bem como de condições não-ideais de saturação 

das soluções do fármaco, o valor de S0 é frequentemente diferente do sugerido pelo 

Y-intercepto. Desta forma, a melhor maneira de comparar os efeitos solubilizantes 

das CDs é comparar suas eficiências de complexação (EC) (um parâmetro calculado 

sem levar em consideração a solubilidade intrínseca) pela utilização da seguinte 

equação: EC = S0K1:1= [D/CD]/[CD] = Slope/1 - Slope, onde [D/CD] é a concentração 

do complexo dissolvido; [CD], a concentração de ciclodextrina livre dissolvida; e 

Slope é a inclinação do diagrama de solubilidade de fases (LOFTSSON et al., 2005).  

 

2.3.3 Utilização de ciclodextrinas 

 

Devido a sua capacidade de formar complexos de inclusão com diversos 

compostos, as ciclodextrinas vêm sendo amplamente utilizadas, principalmente pela 

indústria farmacêutica. Pesquisadores descreveram a utilização da HPCD no 

aumento da solubilidade de produtos de origem natural, em particular, substâncias 

liquênicas, tais como: atranorina, ácido fumarprotocetrárico, ácido úsnico e ácido 

difractáico, todos compostos de baixa solubilidade em água (KRISTMUNDSDÓTTIR 

et al., 2005; KRISTMUNDSDÓTTIR et al., 2002; LIRA et al., 2009; SILVA et al., 

2016).           

 Kristmundsdóttir e colaboradores (2005) observaram que o complexo de 

inclusão com ácido fumarprotocetrárico foi capaz de promover um aumento de 

quase 300 vezes em sua solubilidade; e ao testarem o complexo de inclusão com o 
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ácido úsnico obtido, verificaram que o mesmo apresentou atividade anti-proliferativa 

frente a linhagens celulares humanas malignas: T-47D (mama), Panc-1 (pâncreas) e 

PC-3 (próstata).   

Há relatos na literatura de complexos de ciclodextrina com diversos fármacos, 

como β-lapachona (CAVALCANTI et al., 2011), sulfamerazina (RAJENDIRAN; 

MOHANDOSS; VENKATESH, 2014), clorzoxazona (TANG et al., 2015), clonidina 

(BRAGA et al., 2016), riluzol (WANG et al., 2016), dentre outros.  

A despeito das inúmeras vantagens atribuídas à formação dos complexos de 

inclusão de fármaco com ciclodextrinas, muitas vezes apenas o mecanismo de 

complexação molecular não é suficiente para promover a liberação controlada do 

agente terapêutico. Com isso, a incorporação de complexos de inclusão em 

sistemas de liberação controlada poderia viabilizar a obtenção do perfil de liberação 

desejado (DE ROSA et al., 2005; FERNANDES et al., 2007). 

A incorporação dos complexos de inclusão fármaco:ciclodextrina nestes 

sistemas pode aumentar a eficiência de encapsulação e a biodisponibilidade oral 

dos princípios ativos que estão associados, bem como, modular a cinética de 

liberação destes dispositivos terapêuticos (DUCHÊNE et al., 1999).  

 

2.4 NANOTECNOLOGIA FARMACÊUTICA - SISTEMAS DE LIBERAÇÃO 

CONTROLADA 

A nanotecnologia farmacêutica representa uma área multidisciplinar envolvida 

com o desenvolvimento de sistemas terapêuticos mais eficientes, que representam 

inovação tecnológica obtendo sistemas micro e nanométricos com o direcionamento 

do sítio de ação e controle de liberação de fármacos (STAMATIALIS et al., 2008).  

 Os sistemas de liberação controlada desenvolvidos por essa tecnologia são 

dispositivos que liberam o princípio ativo de forma controlada, mantendo a 

concentração terapêutica apropriada por um longo período de tempo. Apresentam, 

assim, inúmeras vantagens em relação às formas farmacêuticas convencionais, tais 

como: liberação progressiva do fármaco; direcionamento a alvos específicos; 

proteção do princípio ativo (diminuindo a sua retenção e/ou degradação pelo 

organismo); redução do número de doses e quantidade do fármaco administrado, 

bem como manutenção da concentração constante do princípio ativo no plasma; 
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diminuição de efeitos adversos; maior conveniência para o paciente e redução dos 

custos na saúde (BRANNON-PEPPAS, 1995; PETITTI et al., 2008).  

Diferentes dispositivos podem ser utilizados como sistemas de liberação 

controlada, como lipossomas, micropartículas, nanopartículas, complexos de 

inclusão, dentre outros; como também diferentes tipos de liberação podem ser 

produzidos (contínua, pulsátil) de acordo com o fármaco, o dispositivo escolhido e a 

via de administração (PETITTI et al., 2008).  

 

2.4.1 Lipossomas 

 

Lipossomas são vesículas esféricas formadas por uma ou mais bicamadas 

lipídicas que possuem a propriedade de organizarem-se espontaneamente em meio 

aquoso. Os lipídeos se organizam de forma que suas cadeias hidrofóbicas 

interagem dando origem à bicamada e os grupos hidrofílicos orientam-se para 

solução extra-vesicular e a cavidade interna (Figura 11) (PAINI et al., 2015). 

 

Figura 11 - Formação de estruturas fechadas em bicamadas a partir de fosfolipídeos em 

meio aquoso 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: adaptado de BELHOCINE; PRATO (2011). 
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Tais partículas são consideradas excelentes formas de sistemas de liberação 

controlada de fármacos e substâncias biologicamente ativas graças a sua 

flexibilidade estrutural relacionada ao tamanho, composição e fluidez da bicamada 

lipídica e na sua capacidade de encapsular substâncias hidrofílicas e/ou lipofílicas. 

Ademais, os lipossomas são biodegradáveis, biocompatíveis e não imunogênicos, 

características bastante atrativas para o desenvolvimento de sistemas terapêuticos 

(EDWARDS; BAEUMNER, 2006). 

Os lipossomas são constituídos basicamente de fosfolipídeos e esteróis 

(MONTEIRO et al., 2014). A fosfatidilcolina é o lipídeo mais empregado nas 

formulações de lipossomas, devido a sua grande estabilidade frente a variações de 

pH ou da concentração de sal no meio (BATISTA et al., 2007). Enquanto que o 

colesterol atua aumentando a fluidez da bicamada, reduzindo a permeabilidade a 

moléculas hidrossolúveis e melhorando a estabilidade das vesículas na presença de 

fluidos biológicos (MONTEIRO et al., 2014). 

Recentemente, a literatura apontou o surgimento dos polimerssomos, que são 

vesículas poliméricas automontáveis formadas em meio aquoso por copolímeros em 

bloco anfifílicos (SIMÓN-GRACIA et al., 2016). Por simularem lipossomas, uma vez 

que estes copolímeros de alto peso molecular possuem anfilicidade similar aos 

lipídios, tornaram-se uma alternativa atrativa devido a sua alta capacidade de 

encapsular compostos hidrofílicos, hidrofóbicos ou anfifílicos, caracterizando-os 

como sistemas excepcionais para a liberação de moléculas bioativas e a 

encapsulação de mais de um fármaco para terapia sinérgica (FIGUEIREDO et al., 

2016; MARTIN et al., 2016). 

Os lipossomas podem ser classificados de acordo com seu método de 

preparação, pelo número de bicamadas presentes na vesícula ou pelo seu tamanho; 

sendo as duas últimas as classificações mais utilizadas. Com base no número de 

bicamadas e vesículas, os lipossomas são classificados em vesículas unilamelares 

(ULVs), vesículas multilamelares (MLVs) ou vesículas multivesiculares (MVVs). Além 

disso, com relação ao tamanho, os lipossomas unilamelares são classificados em 

vesículas unilamelares grandes (LUVs) e vesículas unilamelares pequenas (SUVs) 

(MONTEIRO et al., 2014) (Figura 12). 
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Figura 12 - Classificação dos lipossomas quanto ao número de bicamadas e tamanho 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Fonte: adaptado de MONTEIRO et al. (2014). 

 

Diversos métodos foram desenvolvidos para a produção de lipossomas. O 

mais utilizado para a obtenção de formulações lipossomais é o método de 

hidratação do filme lipídico, onde os constituintes são dissolvidos em solvente 

orgânico, seguido pela evaporação do solvente e formação de um filme lipídico 

(LIRA et al., 2009; CAVALCANTI et al., 2011). Procede-se a hidratação do filme com 

água ou tampão sob agitação vigorosa, promovendo a formação da dispersão de 

lipossomas multilamelares. O momento da inclusão do fármaco durante a 

preparação das vesículas vai depender da natureza química do mesmo, sendo 

adicionados ao solvente orgânico (lipofílicos) ou solubilizados na solução tampão 

(hidrofílicos). Esta técnica produz lipossomas multilamelares, sendo necessária a 

aplicação de métodos mecânicos, eletrostáticos ou químicos para aquisição de 

lipossomas unilamelares, LUV’s e SUV’s. Os mais frequentes são os mecânicos, 

estando incluídos: a sonicação, o uso da prensa de French, 

homogeinizador/fluidificador e extrusão através de membrana de policarbonato com 

variadas porosidades (BATISTA et al., 2007). 
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A aplicação de métodos para caracterização imediata seguida do preparo e 

armazenamento de lipossomas é requerida para o controle de qualidade da 

produção. Entre eles, prioriza-se a determinação do diâmetro médio das partículas, 

índice de polidispersão (PDI), pH, carga de superfície e o percentual da eficiência de 

encapsulação do fármaco (EE%) (VEMURI; RHODES, 1995). Ainda podem ser 

realizados estudos de estabilidade e análise dos aspectos macroscópicos, bem 

como a determinação da morfologia dos sistemas através de microscopia óptica e 

eletrônica (SANTOS-MAGALHÃES et al., 2000; ANDRADE et al., 2004).  

Com relação a sua composição química, os lipossomas podem ser 

classificados em: lipossomas convencionais, que são compostos basicamente de 

fosfolipídeos, colesterol e/ou um lipídio com carga (positiva ou negativa); lipossomas 

de longa circulação ou furtivos, que são obtidos através do revestimento da 

superfície da bicamada lipídica com polímeros hidrofílicos sintéticos inertes e 

biocompatíveis, especificamente os polietilenoglicóis, ou componentes hidrofílicos 

naturais, como o monossialogangliosídeo (MG1) e fosfatidilinositol (TORCHILIN, 

2005).            

 Além dos citados, existem ainda os lipossomas direcionados ou sítio-

específicos, os quais caracterizam-se por apresentar em sua superfície moléculas 

como anticorpos, proteínas, carboidratos e peptídeos, sem o comprometimento da 

membrana lipídica e alteração na função do ligante. Outra categoria são os 

lipossomas polimórficos, aqueles que se tornam reativos devido a mudança na sua 

estrutura, mudança esta desencadeada por uma alteração de pH, temperatura ou 

carga eletrostática. Dentre esses podemos citar os lipossomas catiônicos, sensíveis 

ao pH e termossensíveis. A literatura descreve ainda os lipossomas teranósticos, 

onde há um componente de imagem, um ligante direcionador e um agente 

terapêutico em um sistema único, sendo este simultaneamente uma ferramenta para 

terapêutica e diagnóstico (Figura 13) (BATISTA et al., 2007; SERCOMBE et al., 

2015). 
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Figura 13 - Classificação dos lipossomas quanto à sua constituição. A - Lipossoma 
convencional, B - Lipossoma furtivo, C - Lipossoma teranóstico e D – Lipossoma sítio-
específico  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                 

Fonte: adaptado de SERCOMBE et al. (2015) 

 

2.4.2 Microesferas 

 

As micropartículas são definidas como pequenas partículas sólidas e 

esféricas de tamanho entre 1 a 1000 m. Nas micropartículas poliméricas, o fármaco 

pode estar encapsulado como um núcleo sólido, como uma solução, ou disperso na 

matriz polimérica; sendo classificadas em microcápsulas e microesferas. As 

primeiras são sistemas reservatórios contendo o fármaco em um núcleo central com 

revestimento polimérico que atua como um filme protetor; enquanto as microesferas 

são sistemas matriciais ou monolíticos, no qual o fármaco está uniformemente 

disperso e/ou dissolvido na matriz polimérica (Figura 14) (PETITTI et al., 2008; 

SINGH et al., 2001). 
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Figura 14 - Representação esquemática da classificação das micropartículas: (A) 

microesfera (sistema matricial) e (B) microcápsula (sistema reservatório) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: adaptado de PIMENTEL et al. (2007). 

 

Para a obtenção de micropartículas podem ser utilizados polímeros naturais 

(proteínas ou polissacarídeos) ou sintéticos. Dentre os polímeros naturais mais 

estudados encontram-se: ácido hialurônico, alginato, amido, colágeno e quitosana, 

que oferecem muitas vantagens quando usados como carreadores para liberação de 

fármacos (BALMAYOR et al., 2009). No entanto, problemas correlacionados à 

pureza, necessidade de modificação química ou mesmo de incompatibilidade com 

os constituintes da formulação justificam o uso preferencial de polímeros sintéticos 

biodegradáveis como matérias-primas destes sistemas (HANS; LOWMAN, 2002).   

Os polímeros sintéticos mais comumente utilizados são ácidos poliamino, 

poliamidas, poliacrilamidas, poliésteres, poliortoésteres e poliuretanos. Os 

poliésteres como poli-ε-caprolactona (PCL), polímero de ácido glicólico (PGA), 

polímero de ácido láctico (PLA) e copolímero de ácido láctico e glicólico (PLGA) são 

bastante atrativos devido a características favoráveis, tais como: biocompatibilidade, 

biodegradabilidade e segurança para uso em humanos, já sendo oficialmente 

regulamentados para uso interno (FERNÁNDEZ-CARBALLIDO et al., 2008).  

Durante os últimos anos, pesquisas foram focadas no desenvolvimento de 

microesferas de polímeros biodegradáveis, como o PLGA, devido a inúmeros 

fatores, dentre os quais: capacidade de serem reabsorvidas pelo organismo, ação 

terapêutica prolongada e elevada eficiência de encapsulação associadas as suas 

dimensões, melhoria da estabilidade e da biodisponibilidade oral de fármacos, 
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aumento da permeabilidade através do epitélio intestinal e facilidade de 

administração (MUTHU et al., 2009). 

 Os métodos usados na produção de microesferas geralmente envolvem 

princípios de evaporação e/ou difusão do solvente, coacervação, polimerização em 

emulsão, técnica de microemulsão, spray-drying, salting out, dentre outros (IQBAL et 

al., 2015).  

As técnicas de emulsificação com evaporação do solvente são bastante 

utilizadas na preparação destes sistemas e envolvem a formação de emulsões com 

fases aquosas e oleosas orgânicas, com a retirada do solvente orgânico ao final do 

processo.  O polímero e o fármaco são solubilizados nas fases apropriadas e estas 

são emulsificadas em uma fase contínua (aquosa ou oleosa) contendo um 

emulsificante adequado com um baixo poder de solubilização do fármaco. No caso 

de fases contínuas aquosas, o álcool polivinílico (PVA) é o emulsificante mais usado. 

Ao final do processo, os solventes voláteis podem ser removidos por evaporação ou 

por extração da fase externa (WISCHKE; SCHWENDEMAN, 2008). 

As emulsões formadas nestes métodos podem ser do tipo simples, como de 

óleo/água (o/a, caracterizando um sistema rico em água) (Figura 15), óleo/óleo (o/o) 

ou múltiplas como água/óleo/água (a/o/a) (IQBAL et al., 2015). 

 

Figura 15 - Método de preparação de microesferas por emulsificação (o/a) e evaporação do 

solvente: (1) solubilização dos componentes na fase oleosa orgânica, (2) mistura da fase 

orgânica com a fase contínua contendo emulsificante sob agitação, (3) evaporação do 

solvente, (4) separação das microesferas 

 

Fonte: adaptado de LI et al. (2008). 
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Os parâmetros utilizados para caracterização físico-química dos sistemas 

obtidos são bem variados, podendo-se destacar: avaliação macroscópica e 

microscópica, tamanho e distribuição de tamanho de partícula, índice de 

polidispersão, eficiência de encapsulação, potencial zeta, interações e 

incompatibilidades entre os componentes da formulação, estudos de estabilidade 

acelerada e a longo prazo e cinética de liberação in vitro (SANTOS-MAGALHÃES et 

al., 2000). 

Técnicas como difração de raios-X (XRD), calorimetria exploratória diferencial 

(DSC), análise termogravimétrica (TGA), ressonância magnética nuclear (RMN), 

infravermelho com transformada de Fourier (FTIR), espectroscopia Raman e 

microscopia de varredura laser confocal, ainda podem ser empregadas, com o 

objetivo de evidenciar a encapsulação do fármaco e distribuição na matriz 

polimérica, a interação ou incompatibilidade do fármaco com o polímero ou outros 

componentes da formulação (FAISANT et al., 2002; FERNÁNDEZ-CARBALLIDO et 

al., 2008; WANG et al., 2009). 
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RESUMO 

 

O presente estudo objetivou desenvolver e caracterizar microesferas de PLGA 

contendo ácido gálico, visando avaliar sua atividade antiúlcera. As microesferas 

foram preparadas pelo método de emulsão múltipla com evaporação do solvente e 

caracterizadas físico-quimicamente. A atividade gastroprotetora foi realizada 

utilizando ratos Wistar, divididos em quatro grupos (controle positivo, sem indução 

de úlcera; controle negativo, com indução de úlcera, sem tratamento; AG livre e 

Micro-AG), pré-tratados 30 minutos antes da indução da úlcera gástrica com 

indometacina por via oral. O estômago e o duodeno foram removidos para análise 

histológica, avaliando-se área com muco, espessura do epitélio glandular e 

vilosidades intestinais. Os resultados foram analisados pelo teste t-Student.  

Microesferas contendo ácido gálico foram obtidas, com tamanho médio de partícula 

de 15,89 ± 1,33 µm, índice de polidispersão 1,33, carga negativa e eficiência de 

encapsulação de 58,33 ± 0,08 %. Em relação à área de muco no estômago, os 

resultados mostraram que no grupo AG livre os animais permaneceram com média 

da área de muco semelhante ao grupo onde não houve indução da úlcera (6,5 ± 1,5 

μm2 e 7,85 ± 1,9 μm2, respectivamente). Por outro lado, o grupo Micro-AG exibiu 

uma área (7,0 ± 1,4 μm2) próxima ao grupo com úlcera não tratada (6,05 ± 1,7 μm2), 

apresentando atividade antiulcerogênica moderada, mas sem potencialização do 

efeito do ácido gálico. A investigação dos danos epiteliais do grupo AG livre 

apresentou valores superiores aos demais grupos tratados ratificando novamente 

sua ação gastroprotetora. As análises de muco no duodeno a pH 2,5 revelaram uma 

área média de 14,5 ± 13,7 μm2 para o controle positivo, 5,3 ± 3,42 μm2 para o 

controle negativo, 6,0 ± 3,52 μm2 e 7,03 ± 3,67 μm2 para os grupos AG livre e Micro-

AG, respectivamente. Em relação à análise das vilosidades intestinais, o grupo 

Micro-AG apresentou atividade protetora, com uma extensão média de 391,48 ± 

117,02 μm, tamanho este inferior ao grupo AG livre, mas superior ao controle 

negativo (310,10 ± 52,0 μm). Deste modo, sugere-se que a encapsulação do ácido 

gálico em microesferas pode tornar-se uma alternativa para superar suas limitações, 

com o sistema podendo apresentar-se viável para aplicação no tratamento de 

úlceras gástricas. 

 

Palavras-chave: Ácido gálico. Microesferas. Úlcera. 



Silva, C.V.N.S.           Estudo da encapsulação de ácido gálico em lipossomas e microesferas... 

 

 

66 

ABSTRACT 

 

This study aimed to develop and characterize PLGA microspheres containing gallic 

acid, to evaluate its anti-ulcer activity. Microspheres were prepared by the method of 

multiple emulsion solvent evaporation and characterized physicochemically. The 

gastroprotective activity was performed using male Wistar rats divided into four 

groups (positive control, without ulcer induction; negative control, ulcer induction 

without treatment; free AG and Micro-AG), pre-treated 30 minutes before the 

induction of gastric ulcer, indomethacin orally. Stomach and duodenum were 

removed for histological analysis, by evaluating area with mucus, thickness of 

glandular epithelium and villi. The results were analyzed by t-test. Microspheres 

containing gallic acid were obtained, with an average particle size of 15.89 ± 1.33 

micrometres, polydispersity index of 1.33, negative charge and an encapsulation 

efficiency of 58.33 ± 0.08 %. Regarding the mucus area in the stomach, results 

showed that the free AG group animals remained with a mean mucus area similar to 

the group where no ulcer was induced (6.5 ± 1.5 μm2 and 7.85 ± 1.9 μm2, 

respectively). On the other hand, the micro-AG group showed an area (7.0 ± 1.4 

μm2) next to the group treated with non ulcer (6.05 ± 1.7 μm2) with moderate 

antiulcer activity but no potentiation of the gallic acid effect. The investigation of 

epithelial damage of free AG group had higher values than the other groups treated, 

again confirming its gastroprotective action. The mucus analyzes at the duodenum at 

pH 2.5 showed an average area of 14.5 ± 13.7 μm2 for the positive control, 5.3 ± 3.42 

μm2 for the negative control, 6.0 ± 3.52 μm2 and 7.03 ± 3.67 μm2 for free AG groups 

and Micro-AG, respectively. Regarding the analysis of intestinal villi, the Micro-AG 

group showed protective activity, with an average length of 391.48 ± 117.02 µm this 

lower than the free AG group, but higher than the negative control (310.10 ± 52,0 

µm). Thus, it is suggested that the encapsulation of gallic acid in microspheres can 

become an alternative to overcome the limitations, with the system being viable for 

application in the treatment of gastric ulcers. 

 

Keywords: Gallic acid. Microspheres. Ulcer. 
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1 INTRODUÇÃO 

O ácido gálico (AG) (3,4,5-ácido trihidroxibenzóico) caracteriza-se como um 

polifenol endógeno de plantas, encontrado abundantemente em chás, uvas e outras 

frutas, bem como no vinho (SINGH et al., 2004). Também é encontrado no caule de 

algumas árvores, como o carvalho (Quercus robur), castanheira (Castanea sativa L.) 

e outras (EYLES et al., 2004; MURUGANANTHAN et al., 2005). Tem coloração 

amarelo esbranquiçada, apresentando-se na forma de cristais, com massa 

molecular de 170.12 g/mol, temperatura de fusão de 250 °C e solubilidade em água 

de 1.1% at 20 °C (POLEWSKI et al., 2002).  

Possui forte atividade antioxidante (KIM et al., 2002), anti-inflamatória 

(KROES et al., 1992), antimutagênica (GICHNER, 1987) e antitumoral (MIRVISH et 

al., 1975; INOUE et al., 1995). Também possui propriedade pró-oxidante em 

concentração dose-dependente na presença de íons metálicos.    

 O AG inibe a liberação de histamina a partir de mastócitos e impede a 

produção de citocinas pró-inflamatórias, as quais desempenham um papel 

importante no desenvolvimento da úlcera gastroduodenal. Possui ainda a 

capacidade de restaurar lesões da mucosa gástrica induzidas por indometacina 

através da modulação da resposta inflamatória. Estudos verificaram que o composto 

foi capaz de proteger hepatócitos humanos de estresse oxidativo induzido por H2O2, 

apresentando também atividade anti-apoptótica. O ácido gálico pode quelar Fe (III) 

livre, formando um complexo. Assim, verifica-se que o AG possui potencial para 

prevenir a gastropatia induzida por indometacina através da quelação do Fe (III) e 

bloqueando a apoptose das células da mucosa gástrica mediada pelo estresse 

oxidativo (PAL et al., 2010).  

No entanto, a despeito de todas as atividades biológicas que possui, o AG 

tem características físico-químicas que restringem seu uso na terapia. Visando 

contornar este fato, o emprego de sistemas de liberação controlada surge como um 

meio atraente para sua utilização e potencialização de suas atividades (MUNIN; 

EDWARDS-LÉVY, 2011). 

Dentro desse contexto, o objetivo deste estudo foi desenvolver e caracterizar 

microesferas de PLGA contendo ácido gálico, visando avaliar sua atividade 

gastroprotetora. 

 



Silva, C.V.N.S.           Estudo da encapsulação de ácido gálico em lipossomas e microesferas... 

 

 

68 

2 MATERIAL E MÉTODOS 

2.1 REAGENTES E AMOSTRAS 

 

O ácido gálico (AG) foi fornecido pela Sigma-Aldrich (St. Louis, EUA). A 

acetonitrila, o metanol e o diclorometano foram obtidos da Merck (Darmstadt, 

Alemanha), todos de grau analítico. PVA (PM 30.000-70.000) e PEG (PM 3.350), 

juntamente com o crioprotetor trealose foram obtidos da Sigma-Aldrich (St Louis, 

EUA). PLGA foi obtido a partir da Boehringer Ingelheim (Ingelheim am Rhein, 

Alemanha). Todas as soluções aquosas foram preparadas com água purificada.  

 

2.2 PREPARAÇÃO DE MICROESFERAS DE PLGA CONTENDO ÁCIDO GÁLICO 

(MICRO-AG) 

 

As microesferas foram preparadas pelo método de emulsão múltipla com 

evaporação do solvente de acordo com Ribeiro-Costa e colaboradores (2004) e 

Morais e colaboradores (2009). Uma emulsão simples (água/óleo) foi preparada 

dissolvendo-se 225 mg de PLGA e 20 mg de AG em diclorometano (6 mL). A 

solução orgânica foi emulsificada (Ultra-Turrax T25, IKA, Alemanha) com 125 mg de 

PEG em água por 1 min a 8.000 rpm utilizando banho de gelo. A emulsão formada 

foi adicionada a uma fase aquosa constituída por álcool polivinílico (PVA) 1,25 % e 

emulsificada por 30 s a 8.000 rpm, resultando em uma emulsão múltipla 

(água/óleo/água). A emulsão resultante foi mantida sob agitação mecânica em um 

agitador de palheta a 400 rpm (2 h) para evaporação do solvente. As microesferas 

foram recuperadas através de centrifugação (Kubota KN-70 Centrifuge, Japão) a 

3.000 rpm durante 10 min, lavadas três vezes com água destilada e dispersas no 

crioprotetor trealose 1 % (m/v). Em seguida, as microesferas foram congeladas a - 

80 °C para liofilização (EZ-DRY, FTS System, EUA) por 48 h. Após liofilização, as 

microesferas foram acondicionadas em dessecador à temperatura ambiente.  
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2.2.1 Caracterização físico-química das microesferas 

 

2.2.2.1 Tamanho de partícula e índice de polidispersão 

 

Um analisador de partículas (Zetasizer Nano ZS90, Malvern, Reino Unido) foi 

usado para determinar o tamanho de partícula das microesferas pela técnica de 

difração a laser. Amostras de microesferas liofilizadas (10 mg) foram dispersas em 

uma solução aquosa de Tween®80 0,04 % (m/v) e submetidas à sonicação por 10 

min.  

Os parâmetros calculados foram: diâmetro volumétrico médio (dv) e o índice 

span pela equação span = (d(v;0,9) − d(v;0,1)) / d(v;0,5)), onde (d(v;0,9), d(v;0,1) e 

d(v;0,5) representam os percentuais das microesferas com diâmetros volumétricos 

médios acima de 90 %, 10 % e 50 %. O índice span permite avaliar o grau de 

polidispersão da amostra, sendo que pequenos valores estão associados a uma 

distribuição homogênea de tamanho de partícula. Outros autores já propuseram o 

span como parâmetro para avaliar o grau de polidispersão de microesferas (ITO et 

al., 2009; RIBEIRO-COSTA et al., 2009). 

 

2.2.2.2 Eficiência de encapsulação das microesferas  

 

A eficiência de encapsulação do ácido gálico nas microesferas foi 

determinada por espectrofotometria (Ultrospec 3000 Pro, Amersham Pharmacia 

Biotech, EUA), utilizando método previamente validado. Amostras de microesferas 

liofilizadas (5 mg) foram diluídas em 25 mL de uma mistura de 

diclorometano:metanol (3:2) e submetidas à sonicação durante 10 min. Uma alíquota 

dessa solução foi então diluída para a concentração teórica de 5 µg/mL. O ácido 

gálico foi determinado em 268 nm utilizando-se curva padrão na faixa de 

concentração de 1 - 10 µg/mL em acetonitrila. Microesferas da formulação branca 

foram submetidas ao mesmo método de doseamento para demonstrar a ausência 

de interferência dos constituintes da formulação. Os ensaios foram realizados em 

triplicata.  
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2.2.2.3 Carga de superfície  

 

A determinação da carga de superfície (potencial zeta) foi realizada pelo 

método de mobilidade eletroforética, utilizando o equipamento Zetasizer Nano ZS90 

(Malvern, Reino Unido), através do software Zetasizer. O potencial zeta (ζ) das 

microesferas foi medido após diluição das amostras em solução aquosa de NaCl 

1Mm (0,5 %, p/v) a 25 ºC. Os resultados (média  desvio padrão) são 

representantes de três experimentos independentes. 

 

2.2.2.4 Microscopia eletrônica de varredura 

 

 A morfologia de superfície das microesferas foi examinada através de 

microscopia eletrônica de varredura (MEV), utilizando-se um microscópio JEOL 

JSM-5600LV (JEOL, Japão). Uma amostra de microesferas liofilizada foi colocada 

em uma extremidade do stub adesivo, coberta com ouro coloidal e analisada como 

mencionado acima (magnificação de 1000x). 

 

2.3 ESTUDO DA ATIVIDADE GASTROPROTETORA DE MICROESFERAS 

CONTENDO ÁCIDO GÁLICO EM ÚLCERAS INDUZIDAS POR INDOMETACINA 

EM RATOS WISTAR 

  

2.3.1 Animais 

 

O protocolo para estudos com animais foi aprovado pela Comissão de Ética 

no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal de Pernambuco (Processo 

23076.034718/2015-14). Foram utilizados ratos Wistar, machos, pesando de 200 a 

250 g, procedentes do Biotério do Departamento de Nutrição, UFPE. Os animais 

foram mantidos em ciclos claro-escuro de 12 h, a 24 ± 2 °C, com água e ração ad 

libitum. Nas 24 h anteriores ao experimento, os ratos foram submetidos a jejum de 

ração e água. 
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2.3.2 Desenho experimental 

 

Os animais foram divididos em 4 grupos (n = 5): grupo controle positivo (sem 

indução de úlcera), controle negativo (com indução de úlcera, sem tratamento), AG 

livre e Micro-AG (microesferas de PLGA contendo ácido gálico). Nos grupos AG livre 

e Micro-AG, os animais receberam tratamento 30 min antes da indução da úlcera 

gástrica, a qual ocorreu através da administração oral de indometacina na dose de 

48 mg/kg. Após 4 h, os animais foram sacrificados por eutanásia com overdose do 

anestésico (Urethame 1,25 g/kg), estômago e duodeno foram retirados, lavados em 

tampão PBS pH 7,4 e fixados em formalina tamponada para posterior análise de 

histomorfometria e histopatologia.  

 

2.3.3 Análises histopatológicas e histomorfométricas de estômago e duodeno 

de ratos 

 

O estômago e o duodeno coletados foram clivados e imersos em uma solução 

de formol a 10 % neutro tamponado (NBF), permanecendo nesta solução por 48 h. 

Após esse procedimento, os fragmentos foram desidratados em álcool etílico em 

concentrações crescentes, diafanizados pelo xilol, impregnados e incluídos em 

parafina. Os blocos foram cortados em micrótomo ajustado para 4 µm. Finalmente, 

os cortes obtidos foram transferidos para lâminas untadas com albumina e mantidos 

em estufa regulada à temperatura de 37 ºC, por 24 h para secagem. Os cortes foram 

submetidos à técnica de coloração por Alcian Blue e Hematoxilina-Eosina (H.E.). 

As imagens histológicas foram capturadas por câmera digital (Moticam 3.0) 

acoplada ao microscópio óptico (Nikon-E200), sob foco fixo e clareza de campo, 

obtendo-se 10 campos por lâmina com aumento final de 400x. As fotomicrografias 

foram avaliadas através do software ImageJ versão 1.44 (Research Services 

Branch, U.S. National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA). 

 

2.3.4 Análise da presença de muco 

 

A análise do muco presente tanto no estômago como no intestino foi efetuada 

através de cortes corados com Alcian Blue em pH 1,0 e 2,5, específicos para 

sulfomucinas e sialomucinas/sulfomucinas, respectivamente. A análise foi realizada 
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utilizando 50 campos de 100µm x 100µm, por grupo de animais, escolhidos 

aleatoriamente, utilizando a contagem automática do programa através da 

ferramenta de segmentação de cores. Os resultados foram obtidos a partir da área 

encontrada em µm2. 

 

2.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

 A análise estatística dos dados foi realizada utilizando o teste t de Student, 

considerando p < 0,05. Os resultados experimentais foram expressos no formato de 

média ± D.P. 

 

3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

3.1 CARACTERIZAÇÃO FÍSICO-QUÍMICA DAS MICROESFERAS DE PLGA 

CONTENDO ÁCIDO GÁLICO 

 

A Tabela 1 mostra as propriedades de eficiência de encapsulação, tamanho 

médio de partícula (dv), polidispersão (span) e potencial zeta (ζ) das Micro-AG 

comparadas à formulação branca.  

 

Tabela 1 - Eficiência de encapsulação, tamanho médio de partícula (dv), polidispersão 

(span) e potencial zeta (ζ) de microesferas de PLGA (225 mg) na razão fármaco:polímero 

1:11 

Fármaco:Polímero 

(1:11) 

Eficiência de 

Encapsulação ± D.P.* (%) 

dv ± D.P. 

(µm) 

span Potencial Zeta 

(ζ) ± D.P. (mV) 

Branca - 12,23 ± 1,39 0,97 - 7,85 ± 0,56  

AG 58,33 ± 0,08 15,89 ± 1,33 1,10 - 12,68 ± 0,32 

* Desvio Padrão. 

Fonte: A Autora (2016). 

 

Wang e colaboradores (2009) também observaram diminuição da eficiência 

de encapsulação para a rodamina (usada como um modelo de fármaco 

hidrossolúvel) quando encapsulada em microesferas de PLGA visto a relativa 

hidrofobicidade do polímero. Quanto maior a afinidade entre fármaco e o polímero, 
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maior a tendência do fármaco ser incorporado à matriz polimérica (RUAN et al., 

2002; ZHOU et al., 2004). Uma diminuição na eficiência de encapsulação também 

foi encontrada por Maestrelli e colaboradores (2008) quando da incorporação de 

cetoprofeno em microesferas de PLGA. 

O tamanho das micropartículas poliméricas também foi fortemente 

influenciado pela presença e concentração de AG, produzindo partículas maiores 

com relação às microesferas brancas (DE ROSA et al., 2005). No entanto, houve um 

aumento no valor de span das Micro-AG (1,10) quando comparado ao span das 

microesferas brancas (0,97), sugerindo uma população heterogênea, uma vez que o 

valor foi maior que 1,00 (RIBEIRO-COSTA et al., 2009).  

           O potencial zeta (ζ) das microesferas de PLGA da formulação branca e das 

Micro-AG (Tabela 1) revelou que os valores do potencial zeta das Micro-AG 

tornaram-se mais negativos em relação às microesferas de PLGA brancas (ζ = - 

7,85 ± 0,56 mV). Esse fenômeno pode estar associado provavelmente à presença 

de moléculas do fármaco adsorvidas na parede polimérica das microesferas, o que 

pode influenciar na carga de superfície (WISCHKE; SCHWENDEMAN, 2008). 

 As micrografias apresentaram microsferas com boa esfericidade e superfície 

lisa, sem poros (Figura 1). A encapsulação do ácido gálico em microesferas de 

PLGA não provocou nenhuma mudança significante em sua morfologia (SILVA et 

al., 2016). 
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Figura 1 - Microscopia eletrônica de varredura de microesferas brancas de PLGA (a) e 

contendo ácido gálico (Micro-AG) (b). Magnificação de 1000x 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

        Fonte: A Autora (2016). 
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3.2 ESTUDO DA ATIVIDADE GASTROPROTETORA DE MICROESFERAS 

CONTENDO ÁCIDO GÁLICO EM ÚLCERAS INDUZIDAS POR INDOMETACINA 

EM RATOS WISTAR 

 

A análise do muco presente no estômago foi realizada através da coloração 

Alcian Blue em pH 1,0 para detecção de sulfomucinas e pH 2,5 para sulfomucinas e 

sialomucinas, conforme observado na Figura 2. Segundo Gaudier e colaboradores 

(2009), o pH 1,0 revela mucinas ácidas com a presença de grupos sulfatos, já as 

sialomucinas detectam, além dos grupamentos sulfato, a presença do ácido siálico. 

 

Figura 2 - Análise histomorfométrica da área contendo muco em epitélio glandular do 

estômago de ratos Wistar, apresentando (setas) células com muco (mucinas). A – Controle 

positivo, B – Controle negativo, C – AG livre, D – Micro-AG. Alcian Blue pH-1,0 (a) e pH-2,5 

(b) 

 

 

Fonte: A Autora (2016). 

 

De acordo com os dados obtidos sobre a concentração de muco em pH 1,0, 

os animais do grupo controle negativo apresentaram área com muco de 6,05 ± 1,7 

µm², mostrando que houve modificação após indução da úlcera e 

consequentemente, a mucosa gástrica ficou mais sensível a danos epiteliais ou 

lesões agudas, ou ainda ao pH ácido do estômago (Figura 2). Em relação ao grupo 

pré-tratado com o ácido gálico livre, os animais permaneceram com uma média da 
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área de muco semelhante ao grupo no qual não houve indução da úlcera (6,5 ± 1,5 

µm2 e 7,85 ± 1,9 µm2, respectivamente) não apresentando diferença estatística entre 

eles (p<0,05) (Fig. 2). Este resultado sugere que o ácido gálico promoveu uma 

preservação das células produtoras de muco, bem como, um aumento na sua 

produção, estando de acordo com o descrito por Pal e colaboradores (2010). 

O grupo tratado com microesferas de ácido gálico exibiu uma área de 7,0 ± 

1,4 µm2, sendo estatisticamente diferente quando comparado ao grupo controle 

positivo, apresentando atividade antiulcerogênica moderada, mas sem 

potencialização do efeito do ácido gálico, sugerindo que possivelmente não houve 

tempo necessário para liberação eficaz do composto no estômago. Segundo 

Torchilin (2005), a administração oral de sistemas de liberação controlada requer 

que eles sejam estáveis e que os sistemas desloquem-se a partir do intestino para o 

sangue, e só então comecem a liberar o fármaco. No entanto, no presente estudo, 

as microesferas contendo o ácido gálico foram utilizadas visando ação local, a partir 

da erosão da matriz polimérica e liberação do composto, onde não seria necessária 

a sua absorção sistêmica. 

 

Figura 3 - Análise histomorfométrica da área contendo muco em Alcian Blue pH-1,0 (a) e 

pH-2,5 (b) em epitélio glandular do estômago de ratos. a e b são diferentes  estatisticamente 

(p<0,05) 

 

Fonte: A Autora (2016). 

 

Os resultados correspondentes às áreas com presença de mucinas em pH 

2,5, mostraram que os animais do grupo controle positivo apresentaram uma área 

de 9,7 ± 5,2 µm² (Fig. 3), enquanto que os grupos AG livre, Micro-AG e controle 
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negativo apresentaram uma área de 7,01 ± 3,3 µm², 7,9 ± 3,7µm2 e 8,3 ± 3,1µm2, 

respectivamente (Fig. 3). Pode-se verificar que comparado ao encontrado no pH 1,0, 

o grupo tratado com microesferas mostrou-se mais efetivo neste caso para a 

produção de muco. Este fato pode ser explicado porque o pH 2,5 seria mais sensível 

para a determinação destes componentes (PAL et al., 2010). No entanto, ele não é 

diferente estatisticamente quando comparado com os demais grupos. 

Visando examinar possíveis danos epiteliais causados na mucosa gástrica, a 

espessura do epitélio glandular foi medida (em micrômetros), traçando-se uma linha 

desde a região muscular da mucosa até a superfície epitelial. A média dessa área 

epitelial preservada foi analisada através de histomorfometria computadorizada, e os 

resultados obtidos exibidos na Figura 4.  

 

Figura 4 - Análise histopatológica e histomorfométrica da espessura do epitélio glandular do 

estômago de ratos Wistar. (a) Controle positivo, (b) Controle negativo, (c) AG livre, (d) 

Micro-AG. G - Epitélio glandular, MM – Muscular da mucosa, Ec - Esfoliação celular, Fg - 

Fosseta gástrica 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: A Autora (2016). 
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O epitélio normal apresentou uma média de espessura ou altura epitelial de 

472,8 ± 6,98 µm, com manutenção das características normais de um epitélio que se 

renova periodicamente de 5 a 7 dias, com a presença de fossetas gástricas, e uma 

considerável área que protege as regiões mais internas da acidez estomacal, como 

a região muscular da mucosa e submucosa. Não foram visualizadas áreas de 

esfoliação epitelial, como resultado de lesões agudas.  

No grupo Micro-AG foi observada uma espessura epitelial de 409,9 ± 152,9 

µm, média esta inferior aos demais grupos (Figura 5).  

 

Figura 5 - Análise histomorfométrica da espessura (µm) do epitélio glandular do estômago 

de ratos Wistar. a, b, c e d são diferentes estatisticamente (p<0,05) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: A Autora (2016). 

 

Foi verificada esfoliação intensa do epitélio glandular, que condiz com lesão 

aguda advinda do uso da indometacina, indicando danos epiteliais. A redução na 

altura do epitélio glandular observada nos animais deste grupo sugere que o 

composto não teve sua liberação no estômago a partir das microesferas, 

corroborando a hipótese inicial de que não houve tempo hábil para o início da 

liberação controlada.          

 Os animais do grupo controle negativo apresentaram uma média em 

espessura de 504,7 ± 103,4 µm. Mesmo com a presença de esfoliação epitelial, 

algumas áreas foram mantidas preservadas. Os animais tratados com o ácido gálico 

livre apresentaram uma espessura epitelial de 546,5 ± 79 µm, sendo esta uma 

média superior aos demais grupos tratados (p<0,05) o que pode indicar uma ação 

gastroprotetora, ou seja, protegendo a mucosa estomacal das agressões 
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ocasionadas pela ação do pH ácido. O achado encontra-se de acordo com o 

apresentado por Pal e colaboradores (2010), onde foi estudada sua ação também 

em úlceras induzidas por indometacina. 

 A fim de analisar a influência do ácido gálico livre e encapsulado quando 

expostos à junção gastroduodenal, foram analisados, portanto, a presença de muco 

(área), danos epiteliais e preservação do epitélio. As análises histopatológicas que 

avaliam a presença de muco no duodeno podem ser observadas na figura 6.   

 

Figura 6 - Análise histomorfométrica da área contendo muco em epitélio glandular do 

duodeno de ratos Wistar, apresentando (setas) células com muco (mucinas). A – Controle 

positivo, B – Controle negativo, C – AG livre, D – Micro-AG. Alcian Blue pH-1,0 (a) e pH-2,5 

(b) 

 

Fonte: A Autora (2016). 

 

As análises quanto à presença de muco (pH 1,0) no duodeno revelaram uma 

área média de 9,32 ± 7,2 µm2 para o epitélio do grupo controle positivo, revelando a 

maior média entre os grupos, conforme observado na figura 6 (p<0,05). O grupo 

controle negativo exibiu uma área de 3,57 ± 3,10 µm2, o que sugere maior 

vulnerabilidade a possíveis lesões e menor ação protetora para a mucosa (Fig. 6a - 

B). Os animais tratados com o ácido gálico livre apresentaram área com presença 

de muco menor que aquela encontrada nos animais sem úlcera, mas maiores que 

os que não foram tratados. Os resultados sugerem que os animais deste grupo 

apresentaram uma ação gastroprotetora com uma área de muco correspondente a 

7,02 ± 2,79 µm2 (Fig. 6a - C), enquanto o grupo referente às microesferas 
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apresentou uma área de 2,51 ± 1,31 µm2 (Fig. 6a – D). De acordo com Tanaka e 

colaboradores (2008), isso estaria relacionado ao fato do pH do intestino ser mais 

alcalino, retardando a liberação do ácido gálico no duodeno.    

 Em relação à detecção de muco em pH 2,5, o grupo controle negativo 

apresentou uma área média de 5,3 ± 3,42 µm2 (Fig. 6b - B) e o grupo controle 

positivo de 14,5 ± 13,7 µm2 (Fig. 6b - A). O grupo tratado com o ácido gálico livre 

apresentou uma média equiparada ao do grupo controle negativo, sendo 6,00 ± 3,52 

µm2 e o ácido gálico encapsulado de 7,03 ± 3,67 µm2 (Fig. 6b – C e D, 

respectivamente), o que nos leva a incorrer que o ácido gálico livre pode ter sofrido 

oxidação neste local. Provavelmente isto ocorreu devido a alcalinização do meio, 

onde o pH é mantido na faixa de 8,2 a 9,3, ideal para a ação das enzimas 

pancreáticas (POLEWSKI et al., 2002; KIERSZENBAUM, 2008). Os dados 

estatísticos revelam que todos os grupos foram diferentes entre si (p<0,05). (Fig.7)  

 

Figura 7 - Análise histomorfométrica da área contendo muco em Alcian Blue pH-1,0 (a) e 

pH-2,5 (b) em epitélio glandular do duodeno de ratos. a e b são diferentes  estatisticamente 

(p<0,05) 

Fonte: A Autora (2016). 

 

Para análise da mucosa intestinal além do epitélio glandular, as vilosidades 

intestinais foram medidas e analisadas para investigação de danos epiteliais e 

preservação do epitélio. As vilosidades intestinais são evaginações digitiformes da 

mucosa, com 0,5 a 1,5 mm de altura, dispostas lado a lado e regularmente ao longo 

de toda a superfície interna do intestino delgado com uma densidade de 15 a 40 por 

mm2, com função de aumentar a superfície de contato para uma maior absorção de 

água e nutrientes (KIERSZENBAUM, 2008). O resultado das análises 
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histopatológicas avaliando a espessura do epitélio glandular e das vilosidades 

intestinais no duodeno está apresentado na Figura 8.  

 

Figura 8 - Análise histomorfométrica da espessura (µm) do epitélio glandular (a) e 

vilosidades intestinais (b) de ratos Wistar. a, b, c e d são diferentes  estatisticamente 

(p<0,05) 

 

Fonte: A Autora (2016). 

 

O ácido gálico livre promoveu nos animais uma extensão do epitélio glandular 

com uma média de 404,82 ± 154,01 µm, seguido do grupo controle negativo (323,30 

± 95,10 µm) e das Micro-AG (288,79 ± 93,91 µm). O ácido gálico livre apresentou 

uma ação mais evidente quando comparado com o ácido gálico encapsulado em 

microesferas, no entanto, ambos exerceram ação antiúlcera.  

Os animais sem úlcera (controle positivo) apresentaram uma espessura 

glandular inferior aos demais grupos, com uma altura epitelial de 236,52 ± 22,89 µm, 

onde pode-se inferir através do resultado que nos grupos previamente tratados um 

crescimento epitelial foi promovido, com suposta atenuação do processo de 

renovação celular (PAL et al., 2010). Os dados estatísticos revelaram que as médias 

foram diferentes entre os grupos (p<0,05) (Fig. 8). 

Em relação à análise das vilosidades intestinais, os animais do grupo controle 

positivo apresentaram uma média de altura das vilosidades intestinais de 530 ± 

92,29 µm, com características de preservação epitelial e grande densidade de 

vilosidades intestinais, pequena quantidade de células caliciformes, pequena 

quantidade de células de Paneth na base das criptas de Lieberkhün e glândulas de 

Brunner na submucosa. 
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O grupo tratado com o ácido gálico livre conferiu uma maior proteção das 

vilosidades intestinais, bem como, de seu epitélio de revestimento, com uma 

espessura média de 515,87 ± 106,8 µm (Fig.8) com características bem 

semelhantes a um epitélio normal. As Micro-AG exerceram uma atividade 

citoprotetora, conferindo vilosidades com expessura média de 391,48 ± 117,02 µm, 

no entanto, inferior ao grupo com o AG livre, mas ainda superior ao controle 

negativo, o qual apresentou uma área de 310,10 ± 52,0 µm.  

A partir dos resultados obtidos, os dados corroboram para uma hipótese do 

efeito protetor do ácido gálico livre, no trato gastrointestinal, pela maior produção de 

muco, preservação do tecido epitelial glandular e das vilosidades intestinais. 

 

4 CONCLUSÃO 

 

As microesferas de PLGA contendo ácido gálico preparadas através da 

técnica de emulsão múltipla a/o/a com evaporação de solvente, apresentaram 

diâmetro entre 12,23 ± 1,39 µm e 15,89 ± 1,33 µm e potencial zeta entre - 7,85 ± 

0,56 e - 12,68 ± 0,32 mV. O AG foi encapsulado com sucesso nas microesferas de 

PLGA, com a maior eficiência de encapsulação apresentada sendo de 58,33 ± 

0,08%.  

Diante do exposto, pode-se comprovar que a encapsulação de ácido gálico 

em microesferas torna-se, portanto, uma possível alternativa para superar as 

limitações relacionadas à sua solubilidade bem como biodisponibilidade, podendo vir 

a potencializar a ação do composto em questão.   
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RESUMO 

 

O ácido gálico (AG), um polifenol, é conhecido por apresentar variadas funções 

biológicas, tais como antioxidante, neuroprotetora, antimicrobiana, antitumoral e 

gastroprotetora. No entanto, sofre oxidação facilmente, perdendo suas propriedades. 

Em decorrência disso, o objetivo deste trabalho foi desenvolver complexos de 

inclusão contendo o ácido gálico e encapsulá-los em lipossomas, visando manter 

sua estabilidade e melhorar sua biodisponibilidade para investigação de atividades in 

vivo. Os complexos de inclusão ácido gálico:2-hidroxipropil-β-ciclodextrina 

(AG:HPβCD) foram obtidos através da técnica de freeze-drying, tendo aparência 

macroscópica de um pó branco, com conteúdo de ácido gálico encontrado de 90,34 

 0,06 %. Foram caracterizados através das técnicas de IV, RMN, DRX, DSC e 

MEV. O complexo de inclusão AG:HPβCD apresentou modificações em seu 

espectro quando em comparação com os espectros do AG e da HPβCD. Uma 

mudança no AG, passando de forma cristalina a amorfa foi observada na difração de 

raios-X. Os resultados sugerem a formação de um complexo de inclusão. 

Lipossomas convencionais contendo complexo de inclusão AG:HPβCD foram 

obtidos de acordo com o método de hidratação do filme lipídico e caracterizados por 

testes físico-químicos e de estabilidade. Apresentaram aspecto leitoso, homogêneo 

e com reflexo azulado (efeito tyndall) típico de vesículas unilamelares pequenas, 

com teor e uma eficiência de encapsulação de 97,20 ± 1,54 % e 91,66 ± 0,16 %, 

respectivamente. O tamanho médio de partícula foi de 95,9 ± 0,4 nm, com índice de 

polidispersão de 0,39 ± 0,02, pH 6,7 ± 0,05 e potencial zeta de +41,5 ± 1,0. Na forma 

de liófilos, permaneceram estáveis por 60 dias. Diante dos resultados obtidos, pode-

se concluir que os sistemas contendo ácido gálico desenvolvidos caracterizam-se 

como promissores para utilização em testes futuros de atividade biológica. 

 

Palavras-chave: Ácido gálico. Complexos de inclusão. Lipossomas. 
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ABSTRACT 

 

Gallic acid (GA), a polyphenol, is known to have various biological functions, such as 

antioxidant, neuroprotective, antimicrobial, antitumor and gastroprotective. However, 

it undergoes oxidation easily losing their properties. As a result, the objective of this 

study was to develop inclusion complexes containing gallic acid and encapsulating 

them in liposomes to maintain its stability and improve its bioavailability for research 

in vivo activities. The inclusion complexes of gallic acid:2-hydroxypropyl-β-

cyclodextrin (GA:HPβCD) were obtained by freeze-drying technique, with 

macroscopic appearance of a white powder, gallic acid content found 90.34  0,06 

%. They were characterized by techniques of IR, NMR, XRD, DSC and ESEM. The 

inclusion complex GA:HPβCD introduced modifications in its spectrum when 

compared to the spectrum of GA and HPβCD. A change in the GA, from crystalline to 

amorphous was observed in X-ray diffraction. The results suggest the formation of an 

inclusion complex. Conventional liposomes containing GA:HPβCD inclusion complex 

were obtained by hydration of the lipid film method and characterized by 

physicochemical tests and stability. Showed milky, homogeneous and with a bluish 

reflection (Tyndall effect) typical of small unilamellar vesicles with a content and 

encapsulation efficiency of 97.20 ± 1.54 % and 91.66 ± 0.16%, respectively. The 

average particle size was 95.9 ± 0.4 nm with polydispersity index of 0.39 ± 0.02, pH 

6.7 ± 0.05 and zeta potential of +41.5 ± 1.0. Lyophilized liposomes remained stable 

for 60 days. Based on these results, we can conclude that the systems containing 

gallic acid developed can be characterized as promising for use in future tests of 

biological activity. 

 

Keywords: Gallic acid. Inclusion complexes. Liposomes. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O ácido gálico (AG), uma substância fenólica derivada de plantas, é 

conhecido por apresentar uma grande variedade de funções biológicas, dentre as  

quais: antioxidante (FIUZA et al., 2004), ansiolítica (NAGPAL; SINGH; MISHRA, 

2013), neuroprotetora (MANSOURI et al., 2013), antidiabética (LIU et al., 2013), 

antimicrobiana (DÍAZ-GÓMEZ et al., 2013) e antitumoral (VERMA; SINGH; MISHRA, 

2013).  

Recentemente, descreveu-se que o AG foi capaz de inibir a liberação de 

histamina a partir de mastócitos e impediu a produção de citocinas pró-inflamatórias, 

que possuem importante papel no desenvolvimento da úlcera gastroduodenal. O 

composto foi capaz de restaurar lesões da mucosa gástrica induzidas por 

indometacina e etanol através da modulação da resposta inflamatória, atribuindo-se 

esta capacidade às suas propriedades antioxidantes, proteínas imunomoduladoras e 

inibição de apoptose mitocondrial (PAL et al., 2010; ABDELWAHAB, 2013). 

As ciclodextrinas são oligossacarídeos cíclicos que possuem uma superfície 

hidrofílica e uma cavidade central hidrofóbica, a qual favorece a formação de 

complexos de inclusão com fármacos de baixa polaridade (LOFTSSON; DUCHÊNE, 

2007; DUCHÊNE et al., 1999).  A ciclodextrina com maior aplicação no campo 

farmacêutico é a β-ciclodextrina, por apresentar eficiência de complexação 

satisfatória e baixo custo (LOFTSSON; DUCHÊNE, 2007). No entanto, a 2-

hidroxipropil-β-ciclodextrina (HPβCD), um derivado quimicamente modificado, vem 

sendo bastante utilizada devido ao aumento da capacidade de complexação (DE 

ARAÚJO et al., 2008). 

Os complexos de inclusão de fármacos com ciclodextrinas podem 

proporcionar o aumento da solubilidade em água, além de melhorar a estabilidade, 

aumentar a biodisponibilidade e diminuir a toxicidade dos compostos associados 

(SCHWINGEL et al., 2008; DEL VALLE, 2004). Com o intuito de melhorar a 

eficiência de encapsulação e modular a cinética de liberação dos dispositivos 

terapêuticos, a incorporação de complexos de inclusão de fármacos com 

ciclodextrinas em sistemas de liberação controlada pode ser realizada (DUCHÊNE 

et al., 1999). 
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Nas últimas décadas, a nanotecnologia farmacêutica contribuiu fortemente 

para o desenvolvimento de sistemas de liberação controlada de fármacos para 

variadas aplicações terapêuticas (TORCHILIN, 2012). Esta área das ciências 

farmacêuticas está envolvida no desenvolvimento, caracterização e aplicação de 

sistemas terapêuticos em escala nanométrica ou micrométrica. Estudos de tais 

sistemas têm sido realizados ativamente no mundo com o propósito de direcionar e 

controlar a liberação de fármacos (SAKATA et al., 2007). O emprego de várias 

técnicas de encapsulação, através de métodos físicos (secagem por pulverização, 

processo utilizando fluidos supercríticos), físico-químicos (lipossomas), métodos 

químicos (polimerização interfacial, policondensação interfacial), aplicados a extratos 

e/ou compostos polifenólicos de plantas confirmaram que a encapsulação é um meio 

atraente para potencializar suas atividades (MUNIN; EDWARDS-LÉVY, 2011). 

Diante do exposto, este estudo teve como objetivo investigar a possibilidade 

de formação de complexo de inclusão entre o AG e a HPβCD, caracterizar físico-

quimicamente os complexos obtidos e incorporá-los em lipossomas convencionais, 

visando avaliar futuramente sua aplicação biológica. 

 

2 MATERIAL E MÉTODOS 

2.1 REAGENTES E AMOSTRAS 

 

O ácido gálico (AG), colesterol (CH), estearilamina (SA), trealose e 2-

hidroxipropil-β-ciclodextrina (HPβCD) foram obtidos da Sigma-Aldrich (St Louis, 

EUA). Fosfatidilcolina de soja (PC) foi obtida da Lipoid, GmbH (Ludwigshafen, 

Germany). Todos os demais reagentes utilizados foram de grau analítico, fornecidos 

pela Merck (Darmstadt, Alemanha). Todas as soluções aquosas foram preparadas 

com água purificada.  

 

2.2 ESTUDO DE SOLUBILIDADE DE FASES DO ÁCIDO GÁLICO EM HPΒCD 

 

 O estudo de solubilidade de fases do ácido gálico em soluções aquosas de 

HPβCD foi realizado de acordo com o descrito por Higuchi e Connors (1965). Uma 

quantidade em excesso de ácido gálico (3 mg) foi adicionada a tubos contendo 1 mL 
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de água ou soluções aquosas de HPβCD em diferentes concentrações (0 a 50 mM), 

os quais foram deixados sob agitação vigorosa a 25 ºC, durante 48 horas. Após este 

período, uma alíquota da mistura foi retirada e centrifugada, e o sobrenadante 

analisado para determinação do conteúdo de ácido gálico. Assumindo a formação 

de um complexo de razão estequiométrica 1:1, a constante de solubilidade (K1:1) foi 

calculada através da relação linear entre a concentração molar do ácido gálico na 

solução versus a concentração molar da HPβCD, de acordo com a equação K1:1 = 

slope/[S0(1-slope)], onde S0 é a solubilidade do ácido gálico na ausência da HPβCD. 

 

2.3 PREPARAÇÃO DOS COMPLEXOS DE INCLUSÃO CICLODEXTRINA:ÁCIDO 

GÁLICO 

 

Os complexos de inclusão ácido gálico:2-hidroxipropil-β-ciclodextrina 

(AG:HPβCD) foram obtidos através da técnica de freeze-drying. Para a preparação 

de AG:HPβCD, 163 mg de 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina foram solubilizados em 10 

mL de água ultrapura, com posterior adição de 20 mg de ácido gálico (razão molar 

1:1). Os complexos fármaco:ciclodextrina em solução permaneceram sob agitação 

magnética a temperatura ambiente até atingir condições de equilíbrio (48 h) e  foram 

congelados a - 80 °C para o processo de liofilização. Os complexos liofilizados foram 

acondicionados em dessecador à temperatura ambiente até utilização. 

 

2.4 CARACTERIZAÇÃO FÍSICO-QUÍMICA DOS COMPLEXOS DE INCLUSÃO 

 

Os complexos de inclusão obtidos foram caracterizados através das técnicas 

de infravermelho (IV), ressonância magnética nuclear de prótons (RMN), difração de 

raios-X (DRX), calorimetria exploratória diferencial (DSC) e microscopia eletrônica 

de varredura (MEV).  

Os espectros de infravermelho (IV) foram obtidos em um espectrômetro IR-TF 

Galaxy 3000 Mattson, na faixa de 4000-400 cm-1 através do método do disco de KBr 

(brometo de potássio). Neste procedimento, os pellets foram preparados pela prensa 

de cada amostra (ácido gálico, ciclodextrina, complexo de inclusão e mistura física) 

em um disco de KBr. A ressonância magnética nuclear de prótons (RMN) foi 

realizada utilizando-se o aparelho Brucker DPX-300 Avance (300 MHz), com as 

amostras diluídas em dimetilsulfóxido deuterado (DMSO-d6) e água deuterada (H2O-
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d6). Os padrões de difração de raios-X foram realizados em um aparelho Rigaku 

Geiger-Flex 2073, utilizando-se tubo de cobre com radiação CuKα (l = 1.50405 nm). 

As medições de DSC foram realizadas de 25 °C a 500 °C a 10 °C min-1, sob fluxo de 

nitrogênio utilizando um recipiente de alumínio aberto, no qual foram colocados 

cerca de 5 mg da amostra. A morfologia dos complexos de inclusão foi examinada 

através de um microscópio eletrônico de varredura (JEOL JSM-5600LV). As 

amostras foram preparadas através da montagem de cerca de 0,5 mg de pó sobre a 

superfície do stub para microscopia. As condições de trabalho para análise de MEV 

foram uma tensão de aceleração de 15 kV e magnificação de 1000. 

 O conteúdo de ácido gálico nos complexos de inclusão foi quantificado 

através da dissolução de quantidades conhecidas em uma solução de metanol e 

acetonitrila (1:1), a qual foi submetida à sonicação por 5 min, com o restante do 

volume completado para 5 mL de acetonitrila. A suspensão foi então centrifugada a 

10.000 rpm durante 15 min, e o ácido gálico solubilizado no sobrenadante foi 

quantificado através de CLAE. Uma curva analítica do ácido gálico foi preparada em 

acetonitrila, nas concentrações de 1 a 10 µg/mL, conforme método desenvolvido e 

validado previamente. 

 

2.5 PREPARAÇÃO E CARACTERIZAÇÃO DOS LIPOSSOMAS  

 

Lipossomas convencionais contendo complexo de inclusão AG:HPβCD foram 

obtidos de acordo com o método de hidratação do filme lipídico (LIRA et al, 2009). 

Os lipídios, fosfatidilcolina de soja, o colesterol e a estearilamina (7:2:1, 42mM) 

foram solubilizados em uma mistura de clorofórmio:metanol (3:1, v/v) sob agitação 

magnética, e em seguida os solventes foram extraídos por rota-evaporação. O filme 

formado foi então hidratado com tampão fosfato pH 6,8 contendo complexo de 

inclusão previamente solubilizado para formação das vesículas lipídicas. Com o 

objetivo de obter lipossomas na escala nanométrica, foi utilizada uma sonda Vibra 

Cell (BRANSON, USA) em 200 W e 50 Hz por 300 s, para quebrar as vesículas até 

o tamanho desejado. Por fim, os lipossomas foram congelados a - 80 °C e 

liofilizados (EZ-DRY, FTS System, USA), com utilização da trealose como 

crioprotetor. 

O diâmetro médio de partículas e o índice de polidispersão (PI), foram 

determinados pela técnica de espectroscopia de correlação de fótons (PSC) 
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utilizando analisador de partícula a laser DelsaTM Nano-S a 25 ºC com ângulo de 

detecção de 90º (Beckman Coulter, UK). As amostras de lipossomas (100 µL) foram 

diluídas adequadamente em água ultrapura (300µL) e em seguida realizada a 

análise.  

A carga superficial (potencial zeta) dos lipossomas foi determinada através da 

mobilidade eletroforética pelo equipamento Zetatrac Legacy (Nanotrac®, USA). As 

medidas foram realizadas a 25 ºC com dispersões de 50 µL da formulação 

lipossomas em 950 µL de água ultrapurificada. O pH dos lipossomas foi aferido 

utilizando um medidor de pH digital (Bioblock Científico 99.622, Prolabo, Paris, 

França) a temperatura ambiente 

As análises foram realizadas em triplicata e os resultados obtidos 

apresentados pela média ± desvio padrão (DP). 

 As formulações lipossomais contendo complexo de inclusão AG:HPβCD 

foram submetidas a testes de estabilidade acelerada e após tempos pré-

determinados (0, 7, 15, 30, 60 dias) (SANTOS-MAGALHÃES et al., 2000). Nestes 

testes, características físico-químicas dos lipossomas como aspecto macroscópico, 

tamanho de partícula, índice de polidispersão e variação de pH foram avaliadas. 

Para o teste de estabilidade acelerada, as formulações lipossomais foram 

submetidas à centrifugação a 6.000 rpm por 1 h a 4 ºC (KN-70 Centrifuge, Kubota, 

Japão) e ao estresse mecânico a 180 vibrações por min a 37 ºC por 48 h (Polytest® 

20 Bioblock Scientific).  

 

3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

3.1 ESTUDO DE SOLUBILIDADE DE FASES DO ÁCIDO GÁLICO EM HPΒCD 
 

A adição de 50 mM de HPβCD resultou em uma solubilidade de 4,8 mM para 

o AG, o que corresponde a um aumento de 20 vezes na solubilidade do fármaco 

quando em água. Vlachou e Papaïoannou (2003) em estudo de solubilidade de 

fases com a HPβCD obtiveram um aumento de 11 vezes na solubilidade aparente 

da furosemida. Este aumento de solubilidade pode também ser comparado com o 

encontrado por Kristmundsdóttir et al. (2005) quando utilizaram a HPβCD como 

agente solubilizante para a atranorina e o ácido fumarprotocetrárico. 
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 A estequiometria do complexo de inclusão AG:HPβCD foi determinada em 

função do tipo de curva obtida no diagrama de solubilidade de fases do complexo. 

Uma curva do tipo AL foi obtida, isto é, houve um aumento linear da solubilidade da 

substância ativa (AG) com o aumento crescente da concentração de HPβCD, 

indicando a formação de complexos solúveis (HIGUCHI; CONNORS, 1965).  O fato 

de que a solubilidade do ácido gálico foi aumentada pela presença de HPβCD é um 

sinal de que interações moleculares podem ter ocorrido entre eles para a formação 

de espécies químicas distintas (HIGUCHI; CONNORS, 1965). 

 

3.2 CARACTERIZAÇÃO FÍSICO-QUÍMICA DOS COMPLEXOS DE INCLUSÃO  
 

 Foram obtidos complexos de inclusão AG:HPβCD liofilizados, com aparência 

macroscópica de um fino pó de coloração branca. O conteúdo de ácido gálico 

encontrado nos complexos de inclusão foi de 90,34 ± 0,06 % para o AG:HPβCD. 

O espectro de IV do ácido gálico mostrou um estiramento OH em 3500-3300 

cm-1, estiramento CH em 3100-3052 cm-1, vibrações do anel aromático em 1623, 

1540, 1469 e 1447 cm-1, vibrações de estiramento e flexão do grupo fenólico C-OH 

em 1400 a 1000 cm-1, estiramento e encurtamento em COOH a 1100-1000 cm-1 e 

uma vibração de estiramento do grupo carbonila em 1701 cm-1, estando de acordo 

com o verificado por Hirun e colaboradores (2012). Para a HPβCD, verificou-se 

bandas de absorção para o estiramento de OH em cerca de 3416 cm-1, bem como 

para o estiramento de C-H em 2930 cm-1, e ainda bandas correspondentes ao 

estiramento dos grupos C-H e C-O em 1152, 1085 e 1038 cm-1, correspondendo ao 

descrito por Yuan e colaboradores (2008). 

Com relação à mistura física do AG e da HPβCD, os picos referentes a cada 

um dos compostos permaneceram iguais, indicando que não houve a formação de 

complexo de inclusão através desta mistura. No entanto, no espectro de IV do 

complexo de inclusão AG:HPCD observou-se um deslocamento na vibração do 

grupo carbonila, passando de 1703 para 1690 cm-1, e o aparecimento de dois novos 

picos em 3239 e 1122 cm-1, sucedidos pelo desaparecimento do pico característico 

do AG em 1540 cm-1, sugerindo uma interação do ácido gálico com a ciclodextrina 

(OLGA et al., 2015). 

A formação do complexo de inclusão implica a liberação de moléculas de 

água no interior da cavidade das ciclodextrinas. Isso significa que novas interações 
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entre o ácido gálico e a ciclodextrinas podem ter aparecido. A espectroscopia na 

região de infravermelho caracteriza-se como a técnica mais adequada para a 

compreensão das interações a nível molecular, através da detecção de alterações 

em faixas que podem estar relacionadas ao processo de complexação de fármacos 

e ciclodextrinas. No entanto, na maioria dos casos, as faixas de IV características da 

ciclodextrina não sofrem grandes alterações, devido a sua interação com a molécula 

hóspede, uma vez que apenas uma pequena fração delas é interrompida. Além 

disso, algumas das bandas da molécula hóspede podem ser afetadas pela interação 

com a ciclodextrina a nível molecular, sendo mascaradas pela alta absorbância 

relativa das bandas da ciclodextrina (GARCÍA-ZUBIRI et al., 2003). 

 Os experimentos de ressonância magnética nuclear de prótons foram 

realizados para avaliar as mudanças nos sinais químicos (Δδ) dos compostos puros 

(AG e HPβCD) e nos complexos de inclusão obtidos (AG:HPβCD). Para o ácido 

gálico, foi observado um singleto em 7.022 ppm, estando de acordo com o 

previamente reportado por Eldahshan (2011). Quando da observação dos espectros 

dos complexos de inclusão, um deslocamento significativo para o sinal do AG foi 

verificado em ambos, seguido pelo deslocamento dos prótons das ciclodextrinas. 

Este comportamento pode sugerir a formação de um complexo 1:1 através da 

inclusão do fármaco dentro da cavidade da ciclodextrinas estudada (NASONGKLA 

et al., 2003).   

 Os padrões de difração de raios-X evidenciaram a formação de espécies 

supramoleculares entre o ácido gálico e a ciclodextrina estudada. O padrão de 

difração de raios-X do ácido gálico revelou picos pontiagudos, que são 

característicos de compostos com caráter cristalino, enquanto picos largos foram 

gerados para a HPβCD, comprovando o estado amorfo das mesmas. Já a mistura 

física exibiu picos característicos do ácido gálico e da ciclodextrina, sendo 

importante observar que estes picos resultaram da combinação destes 

componentes analisados separadamente, não havendo a formação de complexo 

através da mistura física. Por outro lado, os padrões de difração de raios-X dos 

complexos de inclusão AG:HPβCD foram caracterizados apenas por picos de 

difração largos, onde não foi possível distinguir os picos característicos do AG. 

Estes resultados sugerem que o ácido gálico não é mais presente como um material 

cristalino, e sim, que o complexo sólido existe no estado amorfo, tendo este fato já 

sido observado em outros compostos (FIGUEIRAS et al., 2007).  Revela-se assim a 
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produção de um estado amorfo do fármaco no produto liofilizado, como uma 

consequência das interações do fármaco com a ciclodextrina no estado sólido e da 

perda de cristalinidade, sendo um indicativo de possível formação de um complexo 

de inclusão (PRALHAD; RAJENDRAKUMAR, 2004; SPAMER et al., 2002). 

  O termograma do ácido gálico revelou um pico endotérmico com início a 

temperatura de 258 ºC, o que pode ser atribuído à fusão do ácido gálico (OLGA et 

al., 2015). O perfil de DSC da ciclodextrina pura exibiu picos endotérmicos largos 

variando de 60 a 140 ºC, enquanto que o termograma da mistura física apresentou 

as endotermias individuais para o fármaco e a ciclodextrina. Na análise do perfil do 

complexo de inclusão AG:HPβCD, observou-se o desaparecimento do pico de 

endotermia do AG, o que pode ser um indicativo de formação do complexo. 

 A morfologia da superfície dos pós derivados do AG, HPβCD, mistura física e 

complexo de inclusão AG:HPβCD foi avaliada através de MEV. Tal como ilustrado 

na Figura 1, o AG existe em forma estrutural de cristal (Fig. 1a), ao passo que a 

HPβCD foi observada como esferas (Fig. 1b). A mistura física de AG e HPβCD 

mostra cristais característicos de AG, que estão misturados com as partículas de 

ciclodextrinas ou aderidas à sua superfície (Fig. 1c). Em contraste, o complexo de 

inclusão (Fig. 1d) apresentou-se sob a forma de partículas irregulares, em que a 

morfologia original de ambos os componentes desapareceu e agregados de peças 

amorfas de tamanho irregular estavam presentes.  
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Figura 1 - Micrografia eletrônica de varredura do ácido gálico (a), HPβCD (b), mistura física 

(c) e complexo de inclusão AG:HPβCD (d). Magnificação de 1000x 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

Fonte: A Autora (2016). 

 

 A comparação destas imagens revelou que o complexo de inclusão é 

estruturalmente distinto dos componentes isolados e da mistura física de AG e 

ciclodextrinas, o que poderia sugerir assim a formação deste sistema (SINGH et al., 

2010). 

 

3.3 PREPARAÇÃO E CARACTERIZAÇÃO DOS LIPOSSOMAS 

 

Lipossomas contendo complexo de inclusão AG:HPβCD foram obtidos 

através do método de hidratação do filme lipídico, seguido de sonicação. A 

concentração de 2mg/mL de ácido gálico foi utilizada uma vez que não apresentou 

precipitação do AG:HPβCD. Após preparadas, as formulações escolhidas 

apresentaram um aspecto leitoso, homogêneo e com reflexo azulado (efeito tyndall) 

típico de vesículas unilamelares pequenas, com teor e uma eficiência de 

encapsulação de 97,20 ± 1,54 % e 91,66 ± 0,16 %, respectivamente. 
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O tamanho médio, o índice de polidispersão, pH e o potencial zeta podem ser 

observados na tabela 1.  

 

Tabela 1 - Tamanho de partícula, índice de polidispersão, pH e potencial zeta dos 

lipossomas obtidos 

Formulações 

Tamanho de 

partícula 

(nm) 

Índice de 

polidispersão 
pH 

Potencial 

Zeta (mV) 

LB* 92,5 ± 1,6 0,28 ± 0,09 6,8 ± 0,24 +37,5 ± 1,62 

Lipo-

AG:HPβCD* 

95,9 ± 0,4 0,39 ± 0,02 6,7 ± 0,05 +41,5 ± 1,0 

* LB = Lipossomas sem fármaco. Lipo-AG:HPβCD = Lipossomas contendo complexo de 

inclusão AG:HPβCD. 

Fonte: A Autora (2016). 

 

O tamanho médio das vesículas contendo AG:HPβCD (Lipo-AG:HPβCD) e 

lipossomas brancos (LB) não sendo observada diferença significativa entre elas.  O 

índice de polidispersão apresentado indica que as formulações são monodispersas, 

uma vez que valores abaixo de 1 indicam preparações homogêneas. O valor positivo 

de carga de superfície dos lipossomas era esperado e é explicado pela constituição 

lipídica das vesículas, as quais contêm o lipídeo estearilamina de carga positiva. 

Segundo Tedesco e colaboradores (2007) quanto mais distante de zero, o valor 

indica estabilidade física do sistema, uma vez que promove repulsão eletrostática 

das vesículas. Geralmente, é almejado que o potencial zeta em suspensão seja em 

torno ou maior que 30 mV (positivo ou negativo), possibilitando que o sistema 

permaneça estável.   

As suspensões lipossomais Lipo-AG:HPβCD e LB foram submetidas aos 

testes de estabilidade acelerada, através de estresse mecânico e de centrifugação e 

em seguida o tamanho de partícula, o índice de polidispersão e o pH foram 

avaliados conforme pode ser verificado na Tabela 2. 
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Tabela 2 - Tamanho de partícula, índice de polidispersão e pH de lipossomas com 

AG:HPβCD, antes e após os testes de estresse mecânico e centrifugação 

Observou-se que as formulações Lipo-AG:HPβCD e LB mantiveram-se 

estáveis após o teste de simulação de transporte por agitação mecânica. Em relação 

ao teste de centrifugação, as formulações de Lipo-AG:HPβCD apresentaram um 

aumento no tamanho de partícula, com um valor de 99,1 ± 4,8 nm, aumento 

esperado devido à ação da força da gravidade, não significando instabilidade nas 

formulações, uma vez que não foi observado presença de precipitação do ácido 

gálico, presença de grumos ou separação de fases. Todas as formulações foram 

analisadas macroscopicamente observando-se características como 

homogeneidade, cor, viscosidade, deposição de materiais, formação de grumos, e 

separação de fases. Após análise, não foi observada nenhuma alteração na 

aparência visual permanecendo como uma suspensão branca leitosa com reflexo 

azulado.  

 

Parâmetros Lipo-Branco Lipo- AG:HPβCD 

Características iniciais 

Ø: 92,5 ± 1,6 nm Ø: 95,9 ± 0,4 nm 

PDI: 0,28 ± 0,09 PDI: 0,39 ± 0,02 

pH: 6,8 ± 0,24 pH: 6,7 ± 0,05 

AM: Estável AM: Estável 

Centrifugação  

(6000 r.p.m., por 1h a 4˚C) 

Ø: 94,55 ± 9,83 nm Ø: 99,1 ± 4,8 nm 

PDI: 0,278 ± 0,01 PDI: 0,31 ± 0,01 

pH: 6,83 ± 1,48 pH: 6,7 ± 0,03 

AM: Estável AM: Estável 

Estresse mecânico  

(180 vibrações/min - 48h - 

37˚C) 

Ø: 93,73 ± 46,59 nm Ø: 97,1 ± 1,5 nm 

PDI: 0,351 ± 0,01 PDI: 0,30 ± 0,02 

pH: 6,82 ± 0,47 pH: 6,68 ± 0,05 

AM: Estável AM: Estável 

Ø: Tamanho de partícula; PDI: Índice de polidispersão; pH: Potencial hidrogênionico; AM: 

Análise macroscópica: homogeneidade, cor, viscosidade, deposição de materiais, 

formação de grumos, cremagem, floculação, coalescência e separação de fases. 

Fonte: A Autora (2016). 
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Para os testes de estabilidade foram verificados o tamanho de partícula, 

índice de polidispersão e pH das formulações liofilizadas após 0, 7, 15, 30 e 60 dias 

(Tabela 3).  

 

Tabela 3 - Tamanho de partícula, índice de polidispersão e pH de lipossomas com 

AG:HPβCD em tempos pré-determinados 

Intervalo 

(Dias) 

Tamanho de 

partícula 

(nm) 

Índice de 

polidispersão 
pH 

0 95,9 ± 0,4 0,39 ± 0,02 6,7 ± 0,05 

7  96,7 ± 2,1 0,27 ± 0,03 6,67 ± 0,08 

15 98,9 ± 4,5 0,30 ± 0,01 6,64 ± 0,05 

30     99,1 ± 2,6 0,26 ± 0,02 6,62 ± 0,05 

60 100,8 ± 3,2 0,36 ± 0,15 6,59 ± 0,03 

Fonte: A Autora (2016). 

 

A avaliação foi realizada através da ressuspensão dos liófilos de Lipo-

AG:HPβCD em quantidade suficiente de tampão fosfato pH 6,8, para atingir as 

condições iniciais. Em todo o período, não foi verificada nenhuma alteração visual 

nas formulações. O índice de polidispersão não exibiu alteração significativa, 

apresentando um valor médio de 0,30, indicando que as formulações se mantiveram 

monodispersas. Já em relação ao pH houve uma variação de 6,7 ± 0,05 a 6,59 ± 

0,03, não significando instabilidade para as formulações, uma vez que a maior 

preocupação está relacionada ao aumento exacerbado da acidez que pode indicar 

degradação dos componentes dos lipídeos presentes na bicamada lipídica 

(TEDESCO, 2007). Em relação ao tamanho houve um aumento gradativo com o 

tempo, no entanto, permanecendo dentro da faixa nanométrica, mas não influencia 

em sua estabilidade. 

 

4 CONCLUSÃO 

 

No presente estudo, foram obtidos complexos de inclusão ácido 

gálico:2:hidroxipropil-β-ciclodextrina através da técnica de liofilização, o que pode 

ser comprovado através dos resultados das análises de difração de raios-X, IV, RMN 
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1H, MEV e termogravimetria. Foram obtidos lipossomas contendo complexos de 

inclusão AG:HPβCD estáveis, com teor e uma eficiência de encapsulação de 97,20 

± 1,54 % e 91,66 ± 0,16 %, respectivamente, sendo sistemas promissores para 

utilização em testes futuros de base terapêutica. Como perspectivas futuras, verifica-

se a necessidade da realização de testes de cinética de liberação in vitro, com o 

intuito de compreender o mecanismo de liberação do ácido gálico a partir dos 

lipossomas desenvolvidos. 
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3 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

O desenvolvimento dos complexos de inclusão com o ácido gálico, bem como 

a formulação de lipossomas e microesferas contendo esse composto, demonstram 

que a nanotecnologia farmacêutica surge como uma alternativa para viabilizar a 

aplicação de fármacos que possuam baixa solubilidade e biodisponibilidade, além de 

outras limitações físico-químicas. 

Diante dos resultados apresentados, verifica-se que foi possível comprovar 

que a encapsulação de ácido gálico em sistemas de liberação controlada é viável. 

Estes resultados demonstram ainda a importância de estudos futuros envolvendo o 

ácido gálico, uma vez que o composto apresenta diversas atividades biológicas 

comprovadas. 
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ANEXO A - ARTIGOS PUBLICADOS DURANTE O DOUTORADO 
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ANEXO B – PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA 


