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As lesdes gastricas e esofagicas representam um desafio clinico relevante para a saude devido a alta
prevaléncia e ao impacto na qualidade de vida dos pacientes. O sucralfato, firmaco de acdo topica,
destaca-se pela capacidade de formar uma barreira protetora sobre a mucosa. Este trabalho teve como
objetivo propor a formulagdo e o processo de obten¢do de uma suspensao bioadesiva de sucralfato para
aplicacdo endoscopica, avaliando sua viabilidade farmacotécnica e relevancia clinica a luz da literatura.
A metodologia consistiu em levantamento bibliografico sobre sucralfato e polimeros bioadesivos, em
especial o Carbopol 940, aliado a descri¢do tedrica do desenvolvimento da suspensdo. A formulagao
proposta, baseada em sucralfato em meio aquoso estabilizado com Carbopol 940, mostrou-se
teoricamente com potencial de atender os requisitos necessdrios para aplicacdo topica por meio de
endoscopia, embora ainda ndo validada experimentalmente. Conclui-se que a proposta representa
contribui¢do inovadora para a farmacotécnica em gastroenterologia, ao associar o potencial clinico do
sucralfato as propriedades bioadesivas do Carbopol 940. Perspectivas futuras incluem estudos de
estabilidade, mucoadesividade e eficacia terap€utica, visando a validacdo e ao registro regulatorio.

Palavras-chave: Endoscopia; Sucralfato; Satde.
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ABSTRACT

Gastric and esophageal lesions represent a relevant clinical challenge for health due to their high
prevalence and impact on patients’ quality of life. Sucralfate, a topical drug, stands out for its ability
to form a protective barrier over the mucosa. The aim of this study was to propose the formulation and
development process of a bioadhesive sucralfate suspension for endoscopic application, assessing its
pharmaceutic feasibility and clinical relevance in light of the literature. The methodology consisted of
a bibliographic review on sucralfate and bioadhesive polymers, especially Carbopol 940, combined
with the theoretical description of the suspension’s development. The proposed formulation, based on
sucralfate in an aqueous medium stabilized with Carbopol 940, theoretically showed potential to meet
the requirements for topical application via endoscopy, although not yet experimentally validated. It is
concluded that the proposal represents an innovative contribution to pharmaceutical technology in
gastroenterology, by combining the clinical potential of sucralfate with the bioadhesive properties of
Carbopol 940. Future perspectives include studies on stability, mucoadhesion, and therapeutic efficacy,
aiming at experimental validation and regulatory approval.

Keywords: Endoscopy. Sucralfate. Health.
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1. CONTEXTO

1.1  Contexto clinico das doencas gastricas e esofagicas

As doengas gastricas e esofagicas, como ulceras, esofagite e doenca do refluxo gastroesofagico
(DRGE), tém elevada prevaléncia e grande impacto na saide publica. Essas condi¢gdes comprometem
a integridade da mucosa, resultando em dor, inflamagao, sangramentos e risco de complicacdes graves,
como perfuragdo e hemorragia (Paquet et al., 1991; Simon, Ravelli & Goffin, 1996).

Estudos cléssicos ja demonstravam o papel do sucralfato na cicatrizagdo de ulceras esofagicas
e no alivio de sintomas da DRGE. Paquet et al. (1991) observaram melhora significativa em pacientes
pos-escleroterapia, enquanto Simon, Ravelli e Goffin (1996) evidenciaram eficacia do gel de sucralfato
em casos de refluxo nao erosivo.

Em revisdo sistematica, Green et al. (2019) analisaram interven¢des em neonatos com risco de
hemorragia gastrointestinal, destacando o sucralfato como opg¢ao terapéutica, embora com evidéncias
ainda limitadas. Na mesma linha, Wang et al. (2020), em metanalise com 72 ensaios clinicos,
confirmaram beneficios de agentes protetores da mucosa (IBPs, antagonistas H2 e sucralfato) na
profilaxia do sangramento digestivo, refor¢ando sua relevancia clinica.

No contexto especifico da gestacdo, Ortiz-Olvera et al. (2025) indicam que até 80% das
gestantes apresentam sintomas de refluxo, e o sucralfato ¢ recomendado como alternativa segura antes
da prescri¢dao de antagonistas H2 ou IBPs. Em pacientes criticos, como os neurocirurgicos, o risco de
ulceras de estresse ¢ elevado, e medidas farmacologicas incluem o uso de sucralfato, ainda que com

cautela devido a possiveis intera¢des (Venkatesan & Lucke-Wold, 2025; Toews et al., 2025).

1.2 Sucralfato como agente mucoprotetor

O sucralfato ¢ reconhecido como composto de a¢do mucoprotetora, capaz de aderir
seletivamente a areas lesionadas e formar uma barreira protetora contra acido e pepsina (Kudaravalli
et al., 2024). Essa acdo, associada ao estimulo de muco e bicarbonato, favorece a cicatrizacdo com

minima absorg¢ao sistémica.
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Estudos recentes exploram novas aplicagdes: Chiang et al. (2025) confirmaram a eficicia do
sucralfato em p6 na reducao de sangramento pos-polipectomia; Gallo et al. (2024) observaram melhora
significativa em sintomas da doenca hemorroidéaria com pomada de sucralfato associada a flavonoides;
e Zanesco et al. (2025) demonstraram efeitos anti-inflamatérios e antioxidantes de enemas contendo
sucralfato em modelos animais.

Apesar dessas evidéncias, limitagdes permanecem. Lim et al. (2023) destacam que a curta
permanéncia do farmaco no trato gastrointestinal e sua interagdo com outros medicamentos reduzem

sua eficacia clinica, indicando a necessidade de formulagdes inovadoras.

1.3 Formulagoes bioadesivas: avancos e desafios

Para superar limitagdes da administracdo convencional, diversos estudos investigam sistemas
bioadesivos. Xu et al. (2020) desenvolveram hidrogéis bioadesivos ultrarrapidos que permaneceram
aderidos ao estdmago de modelos animais por até 48h, acelerando a cicatrizagao de ulceras.

No esofago, Shanthi et al. (2023) evidenciaram desempenho superior de polimeros
polissacaridicos como goma xantana e alginato, que mantiveram adesdo mesmo apds lavagens
salivares. Tang et al. (2023), embora em aplicagdo oftalmica, reforcam o potencial translacional dos
polimeros de carboidratos bioadesivos (CBPs), como quitosana e acido hialurdnico, que também
podem ser aplicados no trato gastrointestinal.

Outros agentes bioadesivos vém sendo testados clinicamente. Khalil et al. (2025) demonstraram
que o Poliprotect® forma barreira eficaz contra sais biliares em bidpsias esofagicas, enquanto Savarino
et al. (2025) reforcam o uso de combinagdes como acido hialurénico + condroitina em pacientes com
refluxo refratario. Scarpignato et al. (2025) destacam ainda novas formulagdes topicas com potencial

para casos resistentes aos IBPs.

1.4  Perspectivas clinicas atuais

O manejo da DRGE e de lesdes gastroesofagicas segue sendo um desafio clinico. Visaggi et al.

(2024) ressaltam que até 70% dos pacientes apresentam doenca ndo erosiva, muitas vezes refrataria ao
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tratamento com IBPs. Nessas situagdes, protetores topicos da mucosa podem ser alternativas
importantes.

Shibli et al. (2025) reforcam que, embora os IBPs continuem sendo padrdo-ouro, sua eficacia
diminui em esofagite erosiva avancada. O uso de sucralfato, alginatos e novos bloqueadores de potassio
competitivos (P-CABs) representa uma frente terapéutica emergente.

Kak (2025) complementa essa perspectiva destacando o rebamipide como alternativa
mucoprotetora com eficadcia comparavel ou superior ao sucralfato em alguns cendrios, embora sua

disponibilidade ainda seja restrita a determinados paises.

1.5  Justificativa para o presente estudo

Apesar dos avancos relatados, hd uma lacuna evidente: ndo existem formulagdes bioadesivas
de sucralfato desenvolvidas para aplicagdo endoscopica direta em lesdes géstricas e esofagicas. A
aplicagdo topica durante o exame endoscOpico poderia concentrar o farmaco no sitio da lesdo,
prolongar seu tempo de contato e otimizar o processo de cicatrizagao.

Assim, o desenvolvimento de uma suspensdo bioadesiva de sucralfato com propriedades
reoldgicas adequadas se apresenta como proposta inovadora, com potencial de ampliar as estratégias

terapéuticas disponiveis e beneficiar pacientes refratarios ao tratamento convencional.
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2. OBJETIVOS
2.1  Objetivo Geral

Descrever a formulagdo e o processo de obtencdo de uma suspensdo bioadesiva com sucralfato
para aplicacdo endoscdpica em lesdes gastroesofagicas.
2.2 Objetivos Especificos

Revisar a literatura cientifica sobre lesdes gastricas e esofdgicas, destacando os principais
tratamentos disponiveis e as limitagdes terapéuticas atuais.

Apresentar o papel do sucralfato como agente mucoprotetor, discutindo suas aplicagdes clinicas
e potenciais formulagdes inovadoras.

Descrever a formulacdo proposta de suspensdo bioadesiva contendo sucralfato para aplicagdo

endoscopica.
Discutir a aplicabilidade clinica da formulag@o proposta, com base em evidéncias disponiveis

na literatura, apontando vantagens e limitagdes
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3. METODO

Trara-se de um estudo pré-formulativo, descritivo e ndo experimental , que prode a formulagao
e o processo de obteng@o; os ensaios laboratoriais (estabilidade, mucoadesao, TEER/Ussing e Franz)
ndo foram executados nesse ciclo, sendo apresentados como protocolos metofoldgicos para etapas

subsequentes.

3.1 Racional de formulagao

A formulacao foi concebida com base nas propriedades farmacologicas do sucralfato e na
capacidade mucoadesiva do Carbopol 940. O sucralfato (2 g/10 mL) foi selecionado como agente
citoprotetor, por sua agdo topica de formagao de barreira fisica sobre a mucosa gastrica e esofagica,
promovendo protecdo contra acido cloridrico e pepsina e estimulando cicatrizagdo (Kudaravalli et al.,
2024).

O Carbopol 940, polimero acrilico reticulado, foi incluido a 1% p/p, devido a sua alta
capacidade de formar géis viscosos e bioadesivos por meio de interacdes eletrostaticas e ligagdes de
hidrogénio com glicoproteinas da mucina. Essa caracteristica favorece a reten¢do prolongada do
farmaco no sitio de aplicacdo, essencial para a terapia topica de lesdes gastroesofagicas.

A trietanolamina foi empregada como agente neutralizante para ajustar o pH e induzir a
gelificacdo do Carbopol, conferindo ao sistema as propriedades reoldgicas adequadas: baixa
viscosidade para passagem pelo canal do endoscopio e rapida formacgao de gel apds contato com a
mucosa. A agua purificada foi utilizada como veiculo por sua compatibilidade farmacotécnica.

Os materiais foram Carbopol® 940 NF, Trietanolamina (TEA), Trometamol (TRIS), AMP,
NaOH, sucralfato, 4gua purificada, tampdes especificos. Para o preparo da mucilagem a dispersao de
0,5-1,0% p/p de Carbopol 940 em 4gua, neutralizacdo até¢ pH 6,0-6,8 com TEA (~0,25-0,40 g/100 g
de mucilagem). Como justificativa TEA pois proporciona maxima viscosidade e clareza. Comparar
com TRIS, AMP ¢ NaOH.

Caracterizagao fisico-quimica: pH (USP <791>), viscosidade (Brookfield), mucoadesao,
espalhabilidade, densidade, osmolaridade. Ensaios microbiolégicos: USP <61>/<62> para limites
microbianos; USP <51> para eficacia antimicrobiana.
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Lista de materiais com grau e fornecedor (ex.: “Carbopol® 940 NF, Lubrizol, grau
farmacéutico; Trietanolamina, grau farmacéutico; agua purificada — Farmacopeia Brasileira™).
Equipamentos com modelo (p.ex., viscosimetro Brookfield — spindle, rpm e T; célula de

Franz — area efetiva; camara de Ussing/TEER — se for executado futuramente).

3.2 Processo de fabricacio (Procedimento Operacional Padrao — POP resumido)

O procedimento de fabricagado foi delineado com base em boas praticas farmacotécnicas, porém

ndo foi realizado experimentalmente neste ciclo.

O Carbopol 940 foi adicionado lentamente a agua purificada, sob agitacdo mecanica constante
(aproximadamente 500 rpm), evitando a formagao de grumos. A suspensdo foi ser mantida em agitagao
até completa hidratag¢do, estimada em minimo de 60 minutos. O sucralfato foi previamente disperso
em por¢ao do veiculo sob agitagdo moderada, garantindo distribui¢do homogénea das particulas. A
suspensao de sucralfato foi incorporada a dispersdo hidratada de Carbopol, sob agitagao continua até
completa homogeneizagdo, assegurando uniformidade da formulagdo. A trietanolamina, por sua vez,
foi adicionada gradualmente até obten¢do do pH desejado (entre 6-6,8), permitindo a gelificacdo do
Carbopol e conferindo a formulagdo propriedades reologicas adequadas (baixa viscosidade para

passagem pelo canal do endoscopio e rapida formagao de gel apds contato com a mucosa).

A formulagdo final foi acondicionada em frascos de vidro ambar estéreis, com tampa de rosca,

garantindo protecao contra luz e contaminagao.

33 Busca de anterioridade

Foi conduzida uma busca estruturada em bases nacionais e internacionais de patentes (Google
Patents, INPI) e em literatura cientifica indexada (PubMed, Scopus, Web of Science). Foram utilizados
termos em portugués e inglés: “sucralfate”, “endoscopic application”, “health”.

Os critérios de inclusdao foram patentes ou artigos descrevendo formulagdes bioadesivas
contendo sucralfato; aplicacdes em mucosa gastrointestinal (oral, retal, esofagica ou gastrica).

Os critérios de exclusao foram formulagdes exclusivamente de uso ndo mucoso.

Foram identificados documentos que descreviam géis de sucralfato para mucosite oral e

aplicagoOes retais, mas ndo houve registros de formulagdes bioadesivas de sucralfato + Carbopol 940
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para uso endoscopico em mucosa gastroesofdgica, configurando a originalidade da proposta, ha
registros de aplicacdo endoscopica em po de sucralfato (Chiang, 2025), o que reforca a plausividade

da via ndo a existéncia desta formulagao.

3.4  Protocolo de caracterizacao

Foi elaborado um protocolo de ensaios para caracterizar a formula¢do quanto aos parametros
criticos de qualidade:

*pH: mensuracdo em triplicata (faixa aceitavel: 6-76,8).

*Viscosidade e reologia: andlise com viscosimetro rotacional, avaliando comportamento
tixotrdpico.

*Mucoadesividade in vitro: ensaio em modelo de mucosa simulada ou mucina comercial,
quantificando forca de adesao.

*Estabilidade acelerada: armazenamento em condigdes controladas (40 °C £2 °C / 75% + 5%
UR) por até 90 dias, avaliando alteragdes fisico-quimicas.

Critérios de aceitacdo quantitativos para cada ensaio (faixas de pH, variacdo de viscosidade,
ATEER minimo, limites microbiologicos).

Plano estatistico (ANOVA/GLM, N por grupo).

3.5 Estudos de Estabilidade

Planejamento segundo ICH Q1A(R2) e RE 01/2005 da ANVISA (Zona IVb — Brasil):

. Longo prazo: 30 °C/75% UR — 12 meses (minimo)
. Acelerado: 40 °C/75% UR — 6 meses

. Intermedidrio (se aplicavel): 30 °C/65% UR — 6 meses
. Fotoestabilidade (ICH QI1B), Estabilidade em uso e transporte (estresse térmico e
agitacao).

. Tempo-pontos: 0, 1, 3, 6,9, 12 (longa duragdo) e 0, 1, 2, 3, 6 (acelerado).
. Atributos criticos: aparéncia/odor, pH, viscosidade, espalhabilidade, teor/ contetido
(marcador ou sucralfato se quantificavel), eficicia do conservante (se houver), microbiologia,

integridade da embalagem e perfil reolégico.
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Base regulatéria: ICH Q1A(R2) (adotada globalmente) e normativas da ANVISA (RE n°
1/2005 — Guia de Estabilidade; RDC 318/2019 para IFAs). Para o Brasil (Zona IVb) recomenda-se 30
°C/75% UR como condi¢do de longo prazo. O estudo seguird RE n° 1/2005/ANVISA (Guia de
Estabilidade) e ICH Q1A(R2)/Q1B. Para longo prazo (30 °C/75 % UR), acelerado (40 °C/75 % UR) e
fotoestabilidade (ICH Q1B), definem-se critérios de aceitacdo: pH 6,0—6,8 (A<0,3); viscosidade
Brookfield variagao <20 %; perfil reologico comparavel; limites micro USP <61>/<62>; AET USP

<51> conforme faixas A/B.

3.6 Células de Franz

Objetivo: avaliar (i) retencdo/adesdo do gel a mucosa e (ii) efeito barreira/permeacdo de um

marcador através da mucosa esofagica ou bucal suina ex vivo.

Tecido/Tipo bioldgico: mucosa esofagica suina recém-coletada (alternativamente, mucosa
bucal suina), desepitelizada superficialmente se necessario, montada entre compartimentos do difusor

do tipo Franz (4rea efetiva ~1,0 cm?).

Condigdes:

*Receptor: tampao Krebs-Ringer ou fosfato pH 6,8; 37 = 0,5 °C; agitagdo magnética
continua (400—600 rpm); verificacdo de sink.

*Doador: aplicar 1-2 mg/cm? de gel (com e sem sucralfato).

*Marcadores de permeagao (escolher 1-2, com HPLC/UV): propranolol (alto P_app),
fluoresceina/cafeina (hidrofilicos) — usados em literatura de mucosa oral/esofagica.

*Amostragem: 0,5; 1; 2; 4; 6; 8 h; reposi¢do isovolumétrica.

*Endpoints: fluxo e P_app do marcador; retencdo do gel (massa remanescente/area),
tempo de residéncia e imagem do tecido pos-ensaio.

*Controles: mucosa sem produto; gel base sem sucralfato; referéncia de mercado (se
aplicavel).

*N: > 6 difusores/grupo. Analisar com ANOVA pds-hoc.
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Justificativa cientifica: uso de porco como modelo ex vivo de mucosa bucal/esofagica em Franz

¢ consolidado e ja aplicado a anestésicos e outros farmacos de mucosa.

3.7 Gradiente elétrico de superficie / Teste eletrofisiolégico

O gradiente elétrico de superficie corresponde as diferencas de potencial e resisténcia medidas
através do epitélio esofagico, refletindo a integridade da barreira mucosa. Para avalia-lo, utilizam-se
registros de resisténcia elétrica transepitelial (TEER), potencial de membrana (PD) e corrente de curto-
circuito (Isc) em camara de Ussing, empregando mucosa esofagica suina ex vivo (ou biopsias humanas

excedentes, mediante aprovacao ética).

Desenho experimental:

1.Realizar registro basal de TEER, PD e Isc, garantindo estabilizacado inicial do tecido.

2.Induzir injaria controlada com solucdo acida (HCI pH 2,0) isolada ou associada a sais
biliares (ex.: taurodesoxicolato), por 10-20 minutos.

3.Aplicar o produto formulado diretamente na face luminal da mucosa e monitorar a
evolucdo dos parametros eletrofisiologicos por 60—120 minutos.

4.Avaliar a permeabilidade paracelular utilizando marcadores fluorescentes (p.ex.,
FITC-dextran 4 kDa), coletando amostras no lado seroso.

5.Definir como endpoints principais a variagdo do TEER em relagcdo ao basal e ao

controle, a reducao da permeabilidade paracelular.

Justificativa cientifica: Modelos in vitro e ex vivo baseados em TEER e camara de Ussing sao
amplamente empregados para demonstrar a fun¢@o de barreira do epitélio esofagico. Estudos prévios
j& mostraram que filmes e géis mucoadesivos podem atenuar a queda do gradiente elétrico induzida
por acido e sais biliares (AbdulnouR-Najhoul et al., 2021; Khalil et al., 2025/ Poenar et al., 2020).
Repetir o ensaio com a formulagdo proposta permite comprovar seu efeito protetor, evidenciando a

estabilizacdo da barreira epitelial e a preservacdo do gradiente elétrico de superficie.
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3.8 Farmacocinética e Testes Requeridos pela ANVISA

- Sucralfato: absorcao sist€émica minima; ac¢ao local; pequena absor¢do de aluminio (atengdo

em insuficiéncia renal).
-Carbopol 940: nao absorvido; bases neutralizantes com exposi¢do minima.

- Pacote de testes exigido: estabilidade (ICH/ANVISA), microbiologia (USP <61>/<62>,
<51>), desempenho (reologia, mucoadesdo, Franz, Ussing/TEER), seguranca local (citotoxicidade,

irritagdo de mucosa, histologia).

3.9 Patentes com Carbopol

-D1-US 6,306,789 B1: granulos mucoadesivos com carbomero para liberagao sustentada no

trato GI.

- D2 — US 10,293,052 B2: formulagdes mucoadesivas com Carbopol 974P para uso GI

(esdfago/estdmago).

- Patentes adicionais: WO 2020/084548 A1 (gel mucoadesivo em mucosa) ¢ EP 0402933 B1

(gel timido de sucralfato com pH ajustado).

3.10 Uso Interno do Carbopol 940

Estudos mostram uso do C940 em mucosas (bucal, nasal, retal) em associacdo com outros
polimeros (HPMC, alginato). Demonstram mucoadesdao e retengdo. Apesar da recomendagdo
preferencial dos graus 971P/974P, C940 pode ser justificado com comprovagao experimental (Nafee
et al., 2003; Mortavazi et al., 1992; Brushi et al, 2005; Andrews et al., 2009). Embora os graus
971P/974P sejam tradicionalmente indicados para uso oral, diversos estudos demonstraram o emprego
do Carbopol 940 em sistemas mucoadesivos para mucosas orais € gastrointestinais. Nafee et al. (2003)
avaliaram patches bucais de miconazol contendo Carbopol 940 com desempenho mucoadesivo
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satisfatorio. Mortazavi et al. (1992) estudaram a interagdo entre o polimero e glicoproteinas do muco,

confirmando forte bioadesdo. Revisdes mais amplas, como a de Bruschi & de Freitas (2005) e Andrews

et al. (2009), destacam o uso do C940 em formulagdes mucoadesivas de aplicacdo oral, nasal e retal.

3.11 Classes de Carbopol e Detalhes do 940

- Homopolimeros: 934, 940, 941, 980.
- Linhas “P”: 971P e 974P (grau oral).

- Carbopol 940: alta viscosidade em pH 6-6,8, excelente clareza, indicado para géis

mucoadesivos.

- Neutralizacdo: TEA, TRIS, AMP, NaOH.

3.12 9. Ajuste de pH

- Curva de neutralizacdo do carbopol: TEA (10-20%) adicionado gota a gota, repouso e

medi¢do ap6s 5 min.
-Para 1% de Carbopol 940: 0,25-0,40% de TEA eleva pH a 6-7.
- Confirmar com medi¢des em triplicata, apos 24h de repouso.

O pH alvo seré 6,0-6,8; o pH-metro sera calibrado conforme USP <791> com dois tampdes

(pH 4,00 e 7,00), leitura a 25 + 2 °C, e rechecagem apos 24 h (equilibrio reoldgico).

17

Av. Expedicionario Oswaldo de Almeida Ramos,
n2280, Centro, Vassouras - RJ | CEP 27700-000
CNPJ 32.410.037/0013-18 | tel (24) 2471-8200
universidadedevassouras.edu.br




4. RESULTADOS/PRODUTO

4.1 Formulacao

O desenvolvimento realizado neste trabalho resultou na definicdo de uma formulagao
bioadesiva a base de sucralfato, na consolida¢ao de um dossié€ técnico de fabricagdo e na elaboracao
de um relatério de anterioridade.

O estudo ¢ pré-formulativo/descritivo, ndo experimental clinico. Nao houve aplicacdo em
mucosa viva, apenas elaboragdo da formulacdo com base na literatura. Foi definida a seguinte

composicao da suspensdo bioadesiva:

*Sucralfato: 2 g/10 mL (principio ativo citoprotetor);
*Carbopol 940: 1% p/p (polimero bioadesivo e gelificante);
*Trietanolamina: agente neutralizante para ajuste de pH;

*Agua purificada: veiculo aquoso.

O processo de preparo foi descrito em quatro etapas principais:

Dispersao e hidratagdo completa do Carbopol 940 em agua purificada.

Preparacdo da suspensdo homogénea de sucralfato.

Combinacdo das fases sob agitacdo continua até¢ homogeneizagao.

Ajuste do pH com trietanolamina, obtendo gel bioadesivo estavel e adequado para

aplicacdo endoscopica.

Essa formulagao foi planejada de modo a conciliar baixa viscosidade para passagem pelo canal
do endoscopio e formagdo de barreira mucoadesiva no sitio de aplicagdo, favorecendo a protegao

localizada da mucosa géastrica e esofagica.

Foi elaborado um dossié contendo o protocolo técnico e os parametros criticos de qualidade da
formulagao:
*Procedimento operacional padrao (POP) de preparo.
Av. Expedicionario Oswaldo de Almeida Ramos, 18
n2280, Centro, Vassouras - RJ | CEP 27700-000

CNPJ 32.410.037/0013-18 | tel (24) 2471-8200
universidadedevassouras.edu.br

UNIVERSIDADE DE
vassouras I



*Faixa de pH alvo: 6-6,8 (adequada para mucosa gastrica/esofagica).
*Viscosidade planejada: suficiente para fluidez durante a administragao e adesividade
apos aplicagdo.

*Mucoadesividade prevista: interacdo localizada com mucina da mucosa
esofagica/gastrica.
*Condig¢des de acondicionamento: frascos ambar estéreis, protegidos da luz.
*Requisitos de rotulagem: identificacdo de lote, concentragdo, validade e cuidados de

armazenamento.

Esse dossié constitui o documento técnico de referéncia para o desenvolvimento posterior da

formulagdo, servindo como base para ensaios de caracterizagao e validagao regulatoria.

4.2 Relatorio de anterioridade

A formulagado de sistemas bioadesivos para aplicagdo em mucosas tem sido tema de crescente
interesse na literatura, especialmente no contexto da gastroenterologia. O sucralfato consolidou-se
como um agente protetor da mucosa gastrica e esofagica, com eficacia comprovada em ensaios clinicos
por sua capacidade de formar uma barreira protetora local. Entretanto, sua administragdo permanece
predominantemente pela via oral, o que limita a agdo topica direta e depende do transito
gastrointestinal.

O sucralfato tem sido amplamente estudado, apresentando resultados que evidenciam tanto seu
potencial quanto suas limitagdes. Diversos trabalhos apontam beneficios no processo de cicatrizagao
de ulceras e no tratamento da esofagite péptica (Xu et al., 2020), embora ainda haja questionamentos
quanto a amplitude de sua aplicabilidade clinica. Nesse contexto, os sistemas mucoadesivos surgem
como alternativas promissoras. Entre eles, destaca-se o Carbopol 940, um polimero acrilico com
elevada capacidade de gelificacdo e bioadesdo, frequentemente descrito como eficaz na retencao de
farmacos em superficies mucosas, prolongando o tempo de contato e favorecendo a acao localizada
(Xu et al., 2020). Contudo, apesar de sua ampla utilizacdo em suspensdes bioadesivas e hidrogéis
gastrointestinais, ndo foram identificados relatos sobre sua associacdo ao sucralfato em formulacdes

topicas para aplicagao endoscopica.
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Concordancias e discordancias entre autores:

Concordam:

O sucralfato ¢ eficaz como protetor de mucosa.

O Carbopol 940 ¢ um polimero mucoadesivo de destaque em formulagdes gastrointestinais.

Sistemas bioadesivos representam avango farmacotécnico relevante.

Discordam:

A efetividade do sucralfato em pacientes refratarios.

Apesar da vasta literatura sobre o uso do sucralfato e dos sistemas bioadesivos com Carbopol
940, ndo ha registros de formula¢des bioadesivas de sucralfato com Carbopol 940, trietanolamina
desenvolvidas para aplicagdo direta via endoscdpica em lesdes gastricas ou esofagicas. Essa auséncia
caracteriza a originalidade do presente estudo, que propde uma formulagdo inovadora ao unir um

farmaco j& consolidado com uma tecnologia bioadesiva moderna, aplicada em um novo contexto

clinico.

Tabela 1: Principais resultados da busca de anterioridade.

Autor/Ano Objetivo do estudo Resultados

Paquet et al., 1991 Sucralfato em tlceras Mostra eficacia topica mas
esofagicas sem formulagdo

endoscopica

Simon et al., 1996 Sucralfato gel em DRGE Reforga o uso tdpico, sem
bioadesdo endoscopica

Green et al., 2019 Hemorragia neonatal Apoia seguranga, mas nao
aborda formulagédo local

Wang et al., 2020 Profilaxia GI (IBP, H2, Confirma papel protetor,

sucralfato) sem inovagdo endoscopica

Xu et al., 2020 Hidrogéis gastricos Valida bioadesao, mas nao

bioadesivos sucralfato
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Lim et al., 2023 Terapias topicas no esdfago

Shanthi et al., 2023 Polimeros em mucosa
esofagica

Tang et al., 2023 Bioadesivos em mucosas
ocular

Gallo et al., 2024 Sucralfato topico em
hemorroidas
Visaggi et al., 2024 DRGE/NERD

Kudaravalli et al., 2024 Mecanismo do sucralfato

Savarino et al., 2025 Protetores topicos em
DRGE
Khalil et al., 2025 Poliprotect

Scarpignato et al., 2025 Limitagdes dos IBPs

Shibli et al., 2025 PPIs, H2, P-CABs,
sucralfato

Kak, 2025 Rebamipine vs. Sucralfato

Chiang et al., 2025 Sucralfato em pd pos
polipectomia

Ortiz-Olvera et al., 2025 DRGE na gestagdo

Venkatesan 2025 Neurocirurgia

Toews et al., 2025 UTI prevengdo de
sangramento

Zanesco et al., 2025 Enema sucralfato + Nac

Justifica proposta
bioadesiva endoscopica

Sugere combinar polimeros

Suporte tedrico para uso GI

Demonstra versatilidade
topica

Necessidade de terapias
topicas adjuvantes
Fundamenta escolha do
farmaco

Apoia conceito de
adjuvante topico
Exemplo de inovagdo
topica sem sucralfato

Contextualiza inovagdo

Situa papel complementar

Mostra alternativas, reforga
racional do sucralfato
Primeira aplicag@o
endoscopica documentada

Apoia seguranga clinica

Confirma relevancia em
cenarios criticos

Confirma seguranga e uso
sistémico

Valida uso topico em outra

mucosa
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5. DISCUSSAO

As doencgas que acometem o trato gastrointestinal superior, especialmente as lesdes gastricas e
esofagicas, t€ém grande impacto na saide publica devido a elevada prevaléncia, aos custos de
tratamento e as complicacdes clinicas associadas. A esofagite de refluxo, por exemplo, resulta da
exposicao cronica da mucosa esofagica ao acido gastrico e a pepsina, gerando inflamagao persistente
e, em estagios avangados, risco de metaplasia intestinal (esofago de Barrett) e adenocarcinoma. J4 as
ulceras pépticas e gastricas representam perda localizada da integridade da mucosa, frequentemente
relacionadas a infec¢do por Helicobacter pylori ou ao uso cronico de anti-inflamatoérios ndo esteroides,
podendo evoluir para hemorragia e perfuracao (Kudaravalli et al., 2024).

O tratamento farmacoldgico tradicional baseia-se em inibidores da bomba de protons (IBPs) e
antagonistas dos receptores H2, que reduzem a secre¢do acida gastrica e favorecem o processo de
cicatrizagdo. Apesar da eficacia, esses medicamentos apresentam limitacdes, incluindo tempo
relativamente lento para inicio de acdo, recorréncia de sintomas apos suspensdo e efeitos adversos a
longo prazo, como mé absor¢do de vitamina B12, magnésio e calcio, além do aumento do risco de
infecgdes gastrointestinais (Scarpignato et al., 2025; Shibli et al., 2025). Assim, terapias alternativas
ou complementares ganham relevancia, sobretudo aquelas capazes de atuar de forma topica,
promovendo protecdo direta da mucosa lesionada. Nesse contexto, o sucralfato destaca-se como uma
opcao terapéutica diferenciada, uma vez que seu mecanismo de a¢ao ¢ predominantemente local e com
absorcao sistémica minima. O fAirmaco interage com proteinas expostas em areas ulceradas, formando
uma barreira protetora que impede a acao agressiva do acido cloridrico, da pepsina e dos sais biliares.
Além disso, estimula a producdo de muco e bicarbonato e favorece a cicatrizagdo ao potencializar
fatores de crescimento epitelial (Kudaravalli et al., 2024).

A eficacia clinica do sucralfato foi demonstrada em diferentes estudos. Paquet et al. (1991)
verificaram, em pacientes submetidos a escleroterapia esofagica, que o uso de sucralfato reduziu a
incidéncia de ulceras pos-procedimento, acelerando a cicatrizagdo e diminuindo complicagdes. Ja
Simon, Ravelli e Goffin (1996) mostraram que o uso de gel de sucralfato em pacientes com doenca do
refluxo gastroesofagico ndo erosiva proporcionou melhora significativa dos sintomas, com boa
tolerabilidade e raros efeitos adversos. Esses dados confirmam que o farmaco mantém relevancia
clinica mesmo diante do avanco de outras terapias farmacologicas.

Estudos recentes também ampliaram o leque de aplicagdes do sucralfato. Green et al. (2019),
em revisdo Cochrane, avaliaram o uso do sucralfato em neonatos para prevengao de hemorragia
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gastrintestinal e enterocolite necrosante, destacando sua seguranga, embora a qualidade metodoldgica
dos ensaios ainda limitasse conclusdes definitivas. Ortiz-Olvera et al. (2025) relataram beneficios da
aplicacdo topica de sucralfato em lesdes cutaneas, reforcando sua versatilidade como agente
citoprotetor em diferentes superficies epiteliais.

Na pratica gastroenterologica, Gallo et al. (2024) demonstraram resultados favoraveis do uso
de pomada retal de sucralfato associada a flavonoides no tratamento da doeng¢a hemorroidaria,
evidenciando agdo protetora da mucosa e melhora clinica significativa. J& Chiang et al. (2025)
mostraram que a aplica¢do de sucralfato em p6 em sitios de polipectomia endoscopica reduziu o risco
de sangramento, sugerindo aplicabilidade promissora em cenérios endoscopicos — linha de pesquisa
que se aproxima diretamente da proposta deste trabalho.

Em sintese, os achados da literatura confirmam que o sucralfato atua de forma eficaz na
protecdo da mucosa gastrointestinal e que sua versatilidade permite multiplas formas farmacotécnicas
e vias de administracdo. Entretanto, sua formulacdo oral convencional apresenta limitagdes: curta
dura¢do de agdo, necessidade de multiplas administracdes didrias e dependéncia do tempo de
esvaziamento gastrico, fatores que comprometem a adesdo ao tratamento. Esses obstaculos justificam
a busca por novas apresentacdes farmacéuticas, capazes de prolongar sua permanéncia no sitio de
aplicacdo e potencializar seu efeito terapéutico.

Assim, a primeira parte desta discussao estabelece que o sucralfato é um farmaco seguro, eficaz
e clinicamente relevante, mas cuja efetividade poderia ser significativamente ampliada por meio de
formulagdes inovadoras com maior bioadesividade e direcionadas para aplicagdo local controlada,
como a via endoscdpica proposta neste trabalho.

A utilizagdo de polimeros bioadesivos em formulacdes farmacéuticas ¢ uma estratégia
consolidada para aumentar a retencdo local e a eficacia terapéutica. Os carbomeros, especialmente o
Carbopol 940, destacam-se por sua elevada densidade de grupos carboxilicos e estrutura reticulada,
que favorecem interacdes estdveis com glicoproteinas da mucina, aumentando significativamente a
viscosidade do muco e prolongando seu tempo de permanéncia sobre a mucosa gastrica. Estudos
experimentais in vitro demonstraram que o Carbopol pode elevar em até 19 vezes a viscosidade de
solucdes de mucina e inibir parcialmente a acao da pepsina, evidenciando seu potencial efeito protetor
(Foster et al., 1994). Além disso, trabalhos recentes indicam que combinag¢des com outros polimeros
podem otimizar a bioadesdo e o desempenho reoldgico, abrindo espaco para o desenvolvimento de
formulacdes hibridas que potencializem ainda mais a eficacia terapéutica (Shanthi et al., 2023; Xu et

al., 2020).
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Estudos mais recentes confirmam e expandem essas observagdes. Xu et al. (2020)
demonstraram que hidrogéis de gelificagdo ultrarrapida, baseados em polimeros bioadesivos,
permaneceram aderidos @ mucosa gastrica de modelos animais por até 48 horas, acelerando o processo
de cicatrizag¢do. Ja Shanthi et al. (2023), ao compararem diferentes polimeros em mucosa esofagica,
observaram que polissacarideos naturais apresentaram maior tempo de retengdo que os carbomeros
isolados, sugerindo que formulagdes combinadas podem ser mais eficazes. Essa divergéncia indica
que, embora o Carbopol seja eficiente, sua associacdo a outros polimeros pode trazer vantagens
adicionais.

Tang et al. (2023), revisando aplicagdes oftdlmicas, reforcaram que os mecanismos de
bioadesdo sao semelhantes em diferentes mucosas (ocular, oral e gastrointestinal). Assim, embora o
foco de seu estudo ndo tenha sido a mucosa gastrica, os achados sustentam a aplicabilidade do Carbopol
940 nesse contexto.

Em sintese, ha consenso na literatura de que o Carbopol ¢ um polimero mucoadesivo eficaz,
validado por estudos classicos (Foster et al, 1994) e recentes (Xu et al., 2020). Experimentos in vitro
demonstraram que o Carbopol aumenta significativamente a viscosidade das solu¢des de mucina
gastrica até dezenove vezes e pode inibir a agdo da pepsina, indicando potencial efeito protetor sobre
a mucosa (Foster et al., 1994).No entanto, alguns trabalhos, como o de Shanthi et al. (2023), indicam
que combinagdes com outros polimeros podem otimizar sua performance. Isso demonstra que a
proposta de associar o Carbopol 940 ao sucralfato ¢ adequada e inovadora, mas abre espago para futuras

pesquisas que explorem formulagdes hibridas, visando potencializar ainda mais o efeito terapéutico.

5.1  Estratégias atuais, originalidade e perspectivas futuras

O tratamento das doencas do trato gastrointestinal superior evoluiu consideravelmente nas
ultimas décadas, com destaque para os inibidores da bomba de protons (IBPs), que se consolidaram
como primeira escolha em diversas condi¢des. Contudo, recentes revisdes apontam limites importantes
dessa abordagem. Scarpignato et al. (2025) ressaltam que, embora os IBPs sejam eficazes na
cicatrizagdo de esofagite erosiva, muitos pacientes permanecem sintomadticos, especialmente os
portadores de doenga do refluxo ndo erosiva. De forma semelhante, Shibli et al. (2025) destacam que
os antagonistas H2 e os protetores convencionais perdem eficicia em tratamentos prolongados, o que

refor¢a a necessidade de alternativas mais localizadas € com menor risco de efeitos colaterais.
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A literatura recente também indica que estratégias inovadoras tém buscado superar esses
desafios. Savarino et al. (2025) apontam que a abordagem personalizada, incluindo biomarcadores e
monitoramento do pH esofagico, pode melhorar a selecdo terapéutica, mas ainda nao resolve o
problema da baixa adesdo em pacientes cronicos. Por outro lado, Khalil et al. (2025) defendem que
terapias topicas e bioadesivas tém potencial para reduzir a dependéncia de farmacos sistémicos,
ampliando a seguranca a longo prazo.

No entanto, hd divergéncia entre os autores sobre a real aplicabilidade clinica dessas novas
propostas. Enquanto Scarpignato et al. (2025) demonstram cautela, reforgando a robustez dos IBPs
como padrdo-ouro, Visaggi et al. (2024) argumentam que a busca por terapias adjuvantes, como
sucralfato e formulagdes bioadesivas, pode preencher lacunas importantes, sobretudo em pacientes
refratarios ou intolerantes a tratamentos convencionais. Assim, observa-se que, embora haja consenso
sobre a necessidade de inovacdo, ainda existe debate sobre até que ponto essas alternativas poderao
substituir ou apenas complementar os protocolos atuais.

Nesse cenario, a formulacdo proposta neste trabalho apresenta originalidade, pois associa o
sucralfato — farmaco cléassico e seguro — a um polimero bioadesivo com capacidade de aplicagdo
endoscopica. Tal proposta preenche uma lacuna clara: apesar da vasta literatura sobre mucoadesivos,
ndo ha registros de formulagdes direcionadas especificamente ao uso endoscopico em mucosa
esofagogastrica. Além disso, experiéncias positivas com aplicagdo topica de sucralfato em outras areas
(Chiang et al., 2025; Gallo et al., 2024; Ortiz-Olvera et al., 2025) reforgam a plausibilidade dessa via
de administragao.

Do ponto de vista das perspectivas futuras, a proposta abre caminho para multiplas
possibilidades de pesquisa. Ensaios reoldgicos poderdo confirmar a adequacdo da viscosidade para
passagem pelo canal do endoscdpio; testes de mucoadesividade em modelos ex vivo ou in vivo
permitirdo avaliar a fixagdo e a duragdo do efeito; e, por fim, estudos clinicos poderdo demonstrar a
efetividade real em pacientes com lesdes géstricas ou esofagicas. Além disso, conforme sugerido por
Shanthi et al. (2023), a associa¢do do Carbopol com outros polimeros naturais pode ser explorada em
versoes futuras da formulacao, potencializando ainda mais a adesdo e o efeito terapéutico.

Em sintese, os autores (Scarpignato et al, 2025; Shibli et al., 2025, Savarino et al., 2025; Khalil
et al., 2025) concordam quanto a necessidade de novos recursos terapéuticos que atuem de forma local
e segura, divergindo apenas sobre a extensdo de sua aplicabilidade clinica frente aos tratamentos

convencionais. A formulagdo desenvolvida neste estudo representa uma alternativa inovadora nesse
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cendrio, unindo a eficacia consagrada do sucralfato a versatilidade tecnologica dos polimeros

bioadesivos, e abrindo novas perspectivas para a gastroenterologia moderna.
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6. APLICABILIDADE

A aplicabilidade deste estudo esta centrada na proposi¢do de uma formulagdo farmacéutica
inovadora, voltada para o tratamento localizado de lesdes gastricas e esofagicas. Embora o produto
desenvolvido ainda ndo tenha sido testado clinicamente em modelos bioldgicos, sua concepcao abre
possibilidades concretas de aplicagao em diferentes cenarios da pratica clinica e cientifica.

No ambito clinico, a formulagdo apresenta potencial de ser utilizada em procedimentos
endoscdpicos como adjuvante no manejo de ulceras pépticas e esofagites, permitindo a deposicao direta
do sucralfato sobre a mucosa lesionada. Essa abordagem, até entdo pouco explorada, pode contribuir
para prolongar a permanéncia do farmaco no sitio de aplicacdo, favorecendo a cicatrizagdo e reduzindo
a dependéncia de terapias sistémicas, servindo como camada protetora imediata. O impacto principal
¢ potencial em prolongar o contato do farmaco e melhorar adesdo local.

Na perspectiva cientifica, o trabalho fornece uma base para estudos futuros que avaliem
pardmetros criticos, como bioadesividade em modelos ex vivo, tempo de retencdo em condigdes
fisiologicas e impacto terapéutico em ensaios in vivo. Além disso, a proposta abre caminho para
investigagcdes comparativas entre diferentes polimeros ou combinagdes poliméricas, ampliando as
possibilidades de aplicacdo farmacotécnica.

Por fim, este estudo refor¢a a importdncia de integrar conhecimentos classicos sobre o
sucralfato a tecnologias farmac€uticas modernas, como os polimeros bioadesivos. Sua aplicabilidade,
portanto, ndo se limita ao desenvolvimento experimental de uma suspensdo, mas estende-se a
constru¢dao de um campo de pesquisa com potencial de gerar alternativas terapéuticas inovadoras para

a gastroenterologia.
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7. IMPACTO PARA A SOCIEDADE

O desenvolvimento de uma suspensao bioadesiva de sucralfato para aplicagdo endoscopica
possui potencial de impacto significativo para a sociedade, especialmente na area da satde publica.

Em primeiro lugar, doencas como gastrite, esofagite e ulceras pépticas apresentam elevada
prevaléncia na populagdo mundial, afetando diretamente a qualidade de vida de milhdes de individuos.
Ao propor uma formulagdo inovadora, capaz de prolongar a acdo local do farmaco e reduzir a
necessidade de altas doses sist€micas, este trabalho contribui para melhorar a eficacia do tratamento e
diminuir efeitos adversos associados a terapias convencionais.

Outro aspecto relevante estd na possibilidade de reducdo de custos para o sistema de satide. O
manejo de complicagdes de doengas gastroesofagicas, como sangramentos e internagdes prolongadas,
gera alto impacto econdomico. Uma formulagdo de aplicagdo direta e localizada pode auxiliar na
prevengado dessas complicagdes, reduzindo a demanda por recursos hospitalares e otimizando o cuidado
ao paciente.

Além disso, o projeto fomenta o avango tecnologico nacional no campo da farmacotécnica, ao
integrar conhecimentos cldssicos sobre o sucralfato com modernas estratégias. Essa inovagdo pode
estimular a pesquisa e o desenvolvimento de novos medicamentos no Brasil, fortalecendo a industria
farmacéutica e aumentando a autonomia cientifica do pais.

Por fim, ao direcionar esforgos para solugdes terapéuticas mais seguras, acessiveis e eficazes,
este trabalho reforca o compromisso da ciéncia com a promog¢do da saude, com a redugdo das

desigualdades no acesso ao tratamento e com a melhoria da qualidade de vida da populagao.

Av. Expedicionario Oswaldo de Almeida Ramos, 28
n2280, Centro, Vassouras - RJ | CEP 27700-000

CNPJ 32.410.037/0013-18 | tel (24) 2471-8200

universidadedevassouras.edu.br

UNIVERSIDADE DE
vassouras I



8. CONCLUSAO

O presente trabalho apresentou a formulacdo de uma suspensdo bioadesiva de sucralfato para
aplicagdo endoscopica, elaborada de modo a assegurar estabilidade e compatibilidade farmacotécnica.
A escolha do Carbopol 940 como polimero bioadesivo mostrou-se pertinente, uma vez que sua eficacia
em promover adesdo a mucosa gastrointestinal encontra-se amplamente documentada na literatura, o
que fundamenta sua utilizagao na formulagao proposta.

A andlise critica dos tratamentos convencionais para lesdes gastricas e esofagicas evidenciou
limitacdes relevantes, sobretudo em pacientes refratarios as terapias sist€émicas. A revisdo dos estudos
demonstrou que o sucralfato apresenta acdo protetora comprovada tanto no eséfago quanto no
estomago, incluindo tlceras gastricas, o que reforca sua relevancia clinica. Nesse cenario, a formulagdo
concebida neste estudo se apresenta como uma alternativa tedrica inovadora, com potencial de
aplicagdo topica localizada por via endoscopica.

Do ponto de vista académico, o presente estudo cumpriu sua proposta ao descrever a obten¢ao
da suspensdo bioadesiva, fundamentar sua viabilidade com base em evidéncias cientificas e discutir
suas perspectivas de aplicabilidade clinica. Embora ndo tenham sido realizados ensaios in vivo ou
clinicos de mucoadesividade e eficacia, os resultados aqui consolidados constituem um marco inicial
relevante, capaz de subsidiar etapas posteriores de caracterizacdo fisico-quimica, estudos laboratoriais
e validagao clinica.

O aspecto inovador deste trabalho reside justamente na proposi¢ao de uma via de administragao
endoscdpica para a suspensao bioadesiva de sucralfato, permitindo aplicagdo direta sobre as lesdes do
trato gastrointestinal superior. Essa abordagem pouco descrita na literatura integra a eficacia ja
consolidada do sucralfato como agente protetor da mucosa com o potencial das tecnologias bioadesivas
contemporaneas, representadas pelo uso do Carbopol 940. Dessa forma, a proposta amplia as
perspectivas terapéuticas e representa um avango conceitual para a farmacotécnica aplicada a
gastroenterologia.

Assim, este estudo cumpre seu objetivo de descrever a formulagdo e o processo de obtencdo de
uma suspensao bioadesiva de sucralfato para aplicacao endoscdpica, estabelecendo bases consistentes
para investigacdes futuras que possam confirmar sua eficacia e viabilizar sua utilizagdo como recurso

terapéutico complementar no tratamento de lesdes gastricas e esofagicas.
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