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RESUMO 

 

Esta tese de doutorado trata do desenvolvimento inédito de formas farmacêuticas 

sólidas contendo nanocápsulas de núcleo lipídico, facilmente redispersíveis em água, 

empregando a secagem por aspersão ou granulação em leito fluidizado. A estratégia 

visa superar limitações tecnológicas associadas às suspensões de nanocápsulas 

poliméricas, pela sua natureza coloidal, e avançar na fronteira do conhecimento, 

buscando o desenvolvimento de formulações inovadoras para a administração oral de 

fármacos. Foram produzidos pós e grânulos contendo nanocápsulas de núcleo lipídico 

(LNC), empregando a secagem por aspersão e granulação em leito fluidizado, 

respectivamente. A influência do número de partículas das suspensões de 

nanocápsulas nas propriedades de redispersão dos pós produzidos pela secagem por 

aspersão foi investigada. Uma mistura de maltodextrina e L-leucina (90:10 m/m) foi 

utilizada como adjuvante de secagem. A formulação que obteve os melhores perfis de 

redispersão consistiu de uma mistura da suspensão de nanocápsulas de núcleo lipídico 

e de uma solução contendo maltodextrina/L-leucina (10% m/v) em uma proporção 1:1 

v/v. Após a redispersão dos pós produzidos em água, 75% do número inicial de 

partículas de nanocápsulas foi recuperado. Análises de área superficial, microscopia 

eletrônica de varredura e microscopia confocal Raman permitiram compreender as 

diferenças na organização estrutural destes pós. Estes dados, em conjunto com análises 

de diâmetro médio de partículas, obtidos por difratometria de laser, confirmaram a 

influência do número inicial de partículas das suspensões de nanocápsulas na 

qualidade de sua redispersão, a partir de formulações sólidas obtidas pela secagem por 

aspersão. Para compreender as influências dos processos de secagem e redispersão da 

formulação proposta no perfil de liberação in vitro e na atividade biológica de 

fármacos associados ao sistema, novos pós foram preparados, substituindo-se a 

suspensão de nanocápsulas sem fármaco (LNC) por nanocápsulas contendo uma 

substância ativa modelo (curcumina) (LNC-C 1 mg mL
-1

). A formulação seca 

demonstrou adequada redispersão em água e o perfil de liberação in vitro manteve-se 

semelhante ao da suspensão original (LNC-C), seguindo um modelo cinético de ordem 

zero. A atividade da curcumina nanoencapsulada foi avaliada empregando um modelo 



 
 

de inflamação induzida por LPS em cultura organotípica de cultura de hipocampo 

cerebral de ratos. Não houve alterações nas concentrações de biomarcadores pró-

inflamatórios (TNF-α e IL-1β) liberados nos meios de cultura, comparando-se as 

LNC-C em suspensão ou a redispersão dos pós secos. Portanto, a produção de pós 

facilmente redispersíveis não implica em alterações no controle da liberação in vitro e 

na atividade biológica da substância ativa nanoencapsulada. Na última etapa, a 

obtenção dos grânulos empregando granulador em leito fluidizado foi estudada 

utilizando maltodextrina, como material de suporte, e suspensões de nanocápsulas de 

núcleo lipídico estabilizadas com polissorbato 80 (LNC) ou com revestimento 

catiônico (C-LNC), como líquidos aglutinantes. A influência do revestimento 

catiônico das nanocápsulas nas características tecnológicas dos grânulos obtidos foi 

avaliada. Propriedades como o tamanho de partícula, rendimento, teor de umidade, 

características morfológicas, propriedades de fluxo e perfil de redispersão foram 

estudados. Os rendimentos do processo de granulação foram próximos a 90%, 

resultando em grânulos com teor de umidade inferior a 4%. Valores calculados de 

índice de Carr, fator de Hausner e índice de coesão indicaram que as formulações de 

grânulos propostas neste estudo apresentam melhores características de fluxo em 

relação à maltodextrina (matéria-prima). O revestimento catiônico das nanocápsulas 

melhorou tanto as propriedades de fluxo quanto o perfil de redispersão em água dos 

grânulos contendo C-LNC, demonstrado a partir das análises de diâmetro médio de 

partículas por difratometria de laser. Em conclusão, os processos de secagem por 

aspersão e granulação em leito fluidizado, empregados neste estudo, para a produção 

de formas farmacêuticas sólidas intermediárias e/ou finais contendo nanocápsulas de 

núcleo lipídico, mostraram-se alternativas viáveis para a produção de pós e grânulos 

facilmente redispersíveis em água, com potencial aplicação para administração oral de 

fármacos nanoencapsulados. 

 

Palavras-chave: curcumina, grânulos, leito fluidizado, nanocápsulas de núcleo 

lipídico, redispersão, secagem por aspersão. 

  



 
 

ABSTRACT 

 

Development of powders and granules easily redispersible containing lipid-core 

nanocapsules.  

 

This thesis proposes the development of novel easily redispersible solid dosage forms 

containing lipid-core nanocapsules, produced by spray drying or fluidized bed 

granulation. The strategy aims to overcome the technological limitations associated to 

polymeric nanocapsule suspensions, due to their colloidal nature, aiming the 

development of innovative oral formulations. Powders and granules containing lipid-

core nanocapsules (LNC) were produced by spray-drying and fluidized bed 

granulation, respectively. The influence of the number of particles of the nanocapsule 

suspensions on the redispersion properties of the spray-dried powders was 

investigated. A mixture of maltodextrin and L-leucine (90:10 m/m) was used as a 

drying adjuvant. The formulation that obtained the best redispersion profiles consisted 

of a mixture of the lipid-core nanocapsule suspension and a solution containing 

maltodextrin/L-leucine (10% w/v) in a 1:1 v/v ratio. After the aqueous redispersion, 

75% of the initial number of particles in the nanocapsules suspension was recovered. 

Analysis of surface area, by scanning electron microscopy and by Raman confocal 

microscopy allowed understanding the differences in the structural organization of the 

powders produced. These results along with the mean diameter analysis by laser 

diffractometry confirmed the influence of the initial number of particles of the 

nanocapsule suspensions on the redispersion properties of the spray-dried powders. In 

order to understand the influence of the drying and redispersion processes on the in 

vitro release profile and the biological activity of substances associated to this system, 

new powder formulations were prepared by replacing the unloaded suspension of 

nanocapsules (LNC) by nanocapsules containing an active substance (curcumin) 

(LNC-C 1 mg mL
-1

). The spray-dried powder showed good aqueous redispersion 

profile and its in vitro release profile remained similar to that of the original LNC-C 

suspension, according to the zero-order kinetic model. The biological activity of 

nanoencapsulated curcumin was assessed by a model of LPS-induced inflammation in 



 
 

organotypic hippocampal slice cultures. There were no changes in the concentration of 

pro-inflammatory biomarkers (TNF-α and IL-1β) released in the culture media, 

comparing the LNC-C as the initial suspension or the aqueous redispersion of their 

spray-dried powders. The drying process does not imply changes in the control of in 

vitro release and in the biological activity of the nanoencapsulated active substance. In 

the last stage, granules were produced using a fluidized bed granulator and 

maltodextrin, as support material. Lipid-core nanocapsules suspensions stabilized with 

polysorbate 80 (LNC) or with a cationic coating (C-LNC) were used as binder liquids. 

The influence of the cationic coating of the nanocapsules on the technological 

characteristics of the produced granules was evaluated. Properties such as particle size, 

yield, moisture content, morphological characteristics, flow properties and 

redispersion profile were also studied. Granulation process yields were close to 90%, 

resulting in granules with moisture content of less than 4%. Calculated values of Carr 

index, Hausner ratio and cohesion index indicated that the granule formulations 

proposed in this study present better flow characteristics in relation to the maltodextrin 

raw material. The cationic coating of the nanocapsules improved the flow properties 

and the aqueous redispersion profile of the granules containing C-LNC, as 

demonstrated by laser diffraction analysis. In conclusion, the spray-drying and 

fluidized bed granulation processes used in this study are viable alternatives for the 

production of easily redispersible powders and granules containing lipid-core 

nanocapsules, showing potential application for oral administration of drug-loaded 

lipid-core nanocapsules. 

 

 

Keywords: Curcumin, fluidized bed, granules, lipid-core nanocapsules, redispersion, 

spray drying. 
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A nanociência compreende uma área de conhecimento multidisciplinar, que 

envolve a manipulação de estruturas na escala molecular. Nas últimas décadas, 

tecnologias que se apropriam dos conhecimentos provenientes desta ciência têm sido 

amplamente empregadas nos mais diversos setores industriais, trazendo novas 

perspectivas nas áreas das engenharias, ciências da computação, tecnologias da 

informação, biotecnologia e ciências farmacêuticas (MANGEMATIN & WALSH, 

2012). 

No desenvolvimento de medicamentos, a nanotecnologia vem sendo aplicada 

para a produção de nanocarreadores, estruturas submicrométricas às quais fármacos 

podem ser associados, que apresentam vantagens na terapêutica em relação às formas 

farmacêuticas convencionais (SCHAFFAZICK et al., 2003a; FRANK et al., 2015). 

Formulações contendo diferentes tipos de nanoestruturas já se encontram no mercado 

farmacêutico e estudos projetam um maior investimento da indústria em produtos que 

contemplam esta tecnologia no seu processo de produção para a próxima década 

(BAMRUNGSAP et al., 2012). 

A consolidação do interesse no desenvolvimento de plataformas 

nanoestruturadas para o controle da liberação de fármacos é atribuída à série de 

vantagens proporcionadas por estes sistemas. Estudos têm demonstrado ampla 

potencialidade dos sistemas contendo fármacos ou ativos associados à 

nanocarreadores, após sua administração empregando diferentes vias, como a melhora 

da solubilidade aparente de fármacos (FACHINETTO et al., 2008), o aumento da sua 

biodisponibilidade (MANCONI et al., 2013; AQIL et al; 2013), a possibilidade de 

vetorização, incluindo um maior aporte de moléculas de interesse biológico ao sistema 

nervoso central (BERNARDI et al., 2009a; FROZZA et al., 2010; MAHAJAN et al., 

2014; DIMER et al., 2014; HELM et al., 2015; RODRIGUES et al.; 2016), a alteração 

no perfil de distribuição tissular, incluindo a modificação da distribuição de ativos nas 

camadas da pele (SILVA et al., 2013; DE ANDRADE, 2015; ALIASGHARLOU et 

al., 2016), a melhora da permeação de substâncias através de barreiras biológicas 

(WHOLFART et al.; 2012), a melhora no índice terapêutico (ALONSO et al., 2004; 

BENVEGNÚ et al., 2011; DETONI et al., 2012), a proteção da mucosa gastrintestinal 

frente à toxicidade do fármaco (BECK et al., 2005), a proteção do fármaco frente a 
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inativação e degradação no meio gastrintestinal ou a outros fatores extrínsecos 

(OURIQUE et al., 2008. ALMEIDA et al., 2010; FONTANA et al., 2010; DETONI et 

al., 2012), o aumento da eficiência farmacológica (ZANOTTO-FILHO et al., 2013; 

FRIEDRICH et al., 2015; CHIU et al., 2016; RODRIGUES et al., 2016), além do 

desenvolvimento de sistemas de liberação controlada (FONTANA et al., 2009). 

Por definição, nanopartículas poliméricas são sistemas carreadores de fármacos 

com dimensões na escala nanométrica. Podem ser classificadas, de maneira geral, 

como nanocápsulas e nanoesferas, de acordo com a sua composição quali-quantitativa 

e sua organização supramolecular (BANIK et al., 2016). As nanoesferas são estruturas 

matriciais e as nanocápsulas estruturas vesiculares, onde um núcleo oleoso é envolto 

por uma parede constituída por um polímero biocompatível e biodegradável (MORA-

HUERTAS et al., 2010). Recentemente nanocápsulas de núcleo lipídico foram 

propostas por VENTURINI e colaboradores (2011), com propriedades mecânicas 

distintas das nanocápsulas convencionais, devido ao núcleo oleoso ser composto por 

uma dispersão de um lipídio sólido, o monoestearato de sorbitano, em um lipídio 

líquido, no caso uma mistura de triglicerídeos de cadeia média (JÄGER et al., 2009; 

VENTURINI et al., 2011; FIEL et al., 2011). As vantagens biológicas das 

nanocápsulas de núcleo lipídico são relatadas em diversos trabalhos da literatura ao 

longo das duas últimas décadas. Entretanto, esses sistemas coloidais, assim como as 

nanoesferas e nanocápsulas convencionais, apresentam estabilidade físico-química 

limitada. Por serem suspensões coloidais aquosas, pode haver comprometimento da 

estabilidade dos sistemas por reações de hidrólise do polímero, do óleo, a adsorção de 

moléculas ativas à superfície das nanopartículas, presença de tensoativos adsorvidos, a 

aglomeração das partículas em função do tempo, a liberação prematura da substância 

ativa, além da propensão da suspensão, pela alta quantidade de água, à proliferação 

microbiana (SCHAFFAZICK et al., 2003a). Além disto, formas farmacêuticas líquidas 

são mais dispendiosas para a indústria farmacêutica, devido aos maiores custos com 

transporte, demanda de maior área para armazenamento, riscos de quebras e 

vazamentos das embalagens. 

Neste cenário, existem estudos que propõem técnicas de secagem das 

suspensões de nanocápsulas em pós micrométricos, como a liofilização 
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(SCHAFFAZICK et al., 2003a; KHAIATA et al., 2012; RIBEIRO et al., 2016) e a 

secagem por aspersão (MÜLLER et al., 2000; GUTERRES et al., 2009; BECK et al.; 

2012; HOFFMEINSTER et at., 2012; MARCHIORI et al., 2013; RIBEIRO et al., 

2016). Recentemente, a técnica de impressão 3D foi proposta por BECK e 

colaboradores (2017) para a incorporação de nanocápsulas poliméricas a formas 

farmacêuticas sólidas, como alternativa à etapa intermediária de conversão dos 

sistemas coloidais a pós micrométricos. 

A técnica de granulação por via úmida também já foi proposta como alternativa 

para a obtenção de formas sólidas contendo nanocápsulas poliméricas (FRIEDRICH et 

al., 2010). Este estudo foi realizado pela técnica convencional de granulação por via 

úmida, utilizando mistura manual dos componentes e do sistema aglutinante 

(suspensão de nanocápsulas + polivinilpirrolina a 3%), seguida da granulação e 

secagem em estufa de ar circulante por 48 horas. Apesar de esta técnica convencional 

ser bastante utilizada pela indústria farmacêutica, sistemas automatizados, como 

sistemas de leito fluidizado, têm sido utilizados em substituição às técnicas 

convencionais. 

O granulador de leito fluidizado permite que o processo de mistura dos pós e a 

etapa de granulação sejam realizados em uma única etapa. Esse granulador realiza a 

pré-mistura dos pós da formulação, incluindo substâncias ativas, diluentes, 

desintegrantes, em um leito de ar fluidizado, seguida da granulação da mistura por 

meio da atomização de um aglutinante líquido sobre o leito de pós e secagem dos 

grânulos até a obtenção do teor de umidade necessário (AULTON, 2005; ALLEN, 

2007). Dentre as vantagens da utilização do sistema de leito fluidizado, podemos 

destacar a economia de custos, tempo e redução das perdas relacionadas às etapas de 

transferência, além da possibilidade de automação, em relação à técnica convencional 

de granulação por via úmida. Apesar de suas vantagens na produção de formas 

farmacêuticas sólidas intermediárias ou finais, não foram encontrados relatos na 

literatura técnica e científica do emprego desta estratégia no processo de granulação 

utilizando nanocápsulas poliméricas. 

Muitas vantagens biológicas atribuídas às nanocápsulas poliméricas estão 

relacionadas às suas características físicas e de superfície (especialmente o tamanho de 



  DIEGO F. ANDRADE                                                                                                   INTRODUÇÃO        

 
 

22 

 

partícula e área superficial). Portanto, no desenvolvimento de formas farmacêuticas 

sólidas contendo nanocápsulas de núcleo lipídico, sejam intermediárias ou finais, é 

imprescindível considerar que a redispersão aquosa dos produtos obtidos deve ser 

simples, rápida e permitir a recuperação de estruturas na escala nanométrica com 

manutenção da integridade de sua estrutura supramolecular. 

Neste contexto, considerando as potencialidades das nanocápsulas de núcleo 

lipídico como sistemas carreadores de fármacos, a necessidade de estratégias que 

viabilizem o aumento da estabilidade físico-química e microbiológica destes sistemas 

coloidas, os avanços descritos na literatura a respeito da conversão de sistemas 

nanoestruturados líquidos em sistemas sólidos como pós e grânulos, e a importância da 

etapa de redispersão aquosa destas formas farmacêuticas sólidas para garantir as 

vantagens dos sistemas nanoestruturados frente aos sistemas convencionais de 

administração de fármacos, o presente estudo apresenta como hipótese de trabalho a 

viabilidade de produção de formas farmacêuticas sólidas intermediárias e/ou finais 

contendo nanocápsulas poliméricas, que sejam facilmente redispersíveis em água, 

recuperando o tamanho nanométrico das suspensões coloidais originais, a partir da 

otimização da composição das formulações e dos parâmetros do processo empregados 

nas técnicas de secagem por aspersão e granulação em leito fluidizado. 

Para a validação da hipótese, a presente tese de doutorado foi delineada 

contemplando três etapas principais: 1) a avaliação da influência do número de 

partículas em suspensão na redispersibilidade de pós obtidos por secagem por 

aspersão; 2) a avaliação dos processos de secagem e redispersão em água de pós 

obtidos por secagem por aspersão no controle da liberação e na manutenção da 

atividade biológica de um fármaco nanoencapsulado, empregando a curcumina como 

substância ativa modelo; 3) a avaliação do processo de granulação em leito fluidizado 

na obtenção de grânulos contendo nanocápsulas poliméricas e da influência das 

características de superfície das nanocápsulas poliméricas nas suas propriedades de 

redispersão aquosa. 
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2.1 Objetivo geral 

 

Estudar o emprego das técnicas de secagem por aspersão e granulação em leito 

fluidizado na produção de formas farmacêuticas sólidas intermediárias e/ou finais (pós 

e grânulos) contendo nanocápsulas de núcleo lipídico, que sejam facilmente 

redispersíveis em água, recuperando a população nanométrica da suspensão coloidal 

original. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

 Produzir e caracterizar nanocápsulas de núcleo lipídico contendo ou não 

curcumina; 

 Produzir e caracterizar pós redispersíveis contendo nanocápsulas de núcleo 

lipídico empregando a técnica de secagem por aspersão, avaliando a influência 

dos adjuvantes e da concentração de nanopartículas nas características finais do 

pós; 

 Avaliar a influência do processo de secagem por aspersão no perfil de liberação 

in vitro e na atividade biológica da curcumina nanoencapsulada oriunda da 

redipersão dos pós produzidos; 

 Estudar a viabilidade de obtenção de grânulos contendo nanocápsulas de núcleo 

lipídico empregando granulação em leito fluidizado e a suspensão de 

nanocápsulas de núcleo lipídico como líquido aglutinante; 

 Avaliar a influência do revestimento catiônico das nanocápsulas de núcleo 

lipídico nas características físico-químicas e no perfil de redispersão em água 

dos grânulos obtidos por granulação em leito fluidizado. 



   
 

 
 



 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. REVISÃO DA LITERATURA



 
 

 
 

 

  



 
  DIEGO F. ANDRADE                                                                          REVISÃO DA LITERATURA        

 
 
 

29 

 

3.1 Nanocápsulas de núcleo lipídico 

 

Por definição, nanocarreadores são caracterizados como sistemas coloidais que, 

no campo da medicina, podem ser explorados como vetores de fármacos, capazes de 

controlar sua liberação em sítios específicos e a sua velocidade de liberação a partir da 

forma farmacêutica (SCHAFFAZICK et al., 2003a; POHLMANN et al., 2013). Dentre 

os nanocarreadores de fármacos amplamente estudados nas últimas décadas, 

destacamos as nanopartículas poliméricas, estruturas orgânicas com diâmetro inferior a 

1 µm, comumente produzidas através de polimerização “in situ” ou por precipitação de 

polímeros pré-formados (VAUTHIER & BOUCHEMAL, 2009; MORA-HUERTAS et 

al., 2010). 

Nanocápsulas poliméricas são nanopartículas poliméricas vesiculares, onde 

gotículas nanométricas de um componente ou mistura de componentes oleosos são 

envoltas por uma parede polimérica, composta preferencialmente por polímeros 

biocompatíveis e/ou biodegradáveis, dependendo do uso e da via de administração 

proposta. Estes sistemas permitem a associação de fármacos à sua estrutura, inclusos 

ou dissolvidos no núcleo lipídico, dispersos ou adsorvidos na parede polimérica 

(SCHAFFAZICK et al., 2003; MORA-HUERTAS et al., 2010). 

Nanocápsulas de núcleo lipídico, por sua vez, são nanocápsulas poliméricas que 

diferem das nanocápsulas convencionais pela natureza do seu núcleo, que é formado 

por um organogel (dispersão de um lipídio sólido, como o monoestearato de sorbitano, 

em um lipídio líquido) (Figura 1A). 

A alteração na composição do núcleo das nanocápsulas de núcleo lipídico 

confere a esta plataforma propriedades mecânicas diferenciadas em relação às 

formulações convencionais de nanocápsulas. FIEL e colaboradores (2011) destacaram 

em seu trabalho a versatilidade deste sistema, uma vez que suas propriedades 

mecânicas e de deformabilidade podem ser moduladas, de acordo com o objetivo para 

os quais estas serão empregadas. Ainda, POLETTO e colaboradores (2015) 

demonstraram experimentalmente que o monoestearato de sorbitano, quando presente 

no núcleo das nanocápsulas de núcleo lipídico, é capaz de alterar as características das 
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pseudofases que constituem as nanocápsulas e aumentar significativamente a 

capacidade de carga de fármaco destes carreadores, ressaltando suas vantagens 

tecnológicas frente às estruturas convencionais. 

 

 

Figura 1. Representação da estrutura supramolecular das nanocápsulas de 

núcleo lipídico. (A) Nanocápsula de núcleo lipídico sem revestimento. (B) 

Nanocápsula de núcleo lipídico revestida com quitosana. Composição: 1) tensoativo 

hidrofílico (polissorbato 80); 2) parede polimérica (poly(Ɛ-caprolactone)); 3) 

revestimento catiônico (quitosana); 4) núcleo lipídico (componente oleoso + 

monoestearato de sorbitano). 

 

Além disso, JORNADA e colaboradores (2012) relataram a capacidade de 

controlar as variáveis do processo para a obtenção de formulações de nanocápsulas de 

núcleo lipídico com características nanotecnológicas adequadas. Os autores 

propuseram estratégias que possibilitam o aumento da capacidade de carga de 

fármacos no sistema, sem comprometimento das suas características físico-químicas, o 
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que reforça o seu potencial promissor para a aplicação nas áreas cosmética e 

farmacêutica. 

Além dos trabalhos citados acima, outros trabalhos publicados na literatura 

científica demonstram a versatilidade e as vantagens promovidas pela associação de 

substâncias ativas a nanocápsulas de núcleo lipídico, como o aumento do aporte de 

moléculas de interesse biológico ao sistema nervoso central (BERNARDI et al., 2009; 

FROZZA et al., 2010; DIMER et al., 2014), a alteração no perfil de distribuição 

tissular, incluindo a modificação da distribuição de ativos nas camadas da pele 

(SILVA et al., 2013; ANDRADE, 2015), o aumento do índice terapêutico 

(BENVEGNÚ et al., 2012; DETONI et al., 2012), a proteção do fármaco frente à 

inativação e degradação no meio fisiológico ou outros fatores extrínsecos (OURIQUE 

et al., 2008; ALMEIDA et al., 2010; FONTANA et al., 2009; DETONI et al., 2012) 

além do aumento da eficiência terapêutica (ZANOTTO-FILHO et al., 2013).  

Recentemente foi demonstrado que as nanocápsulas de núcleo lipídico são 

capazes de atuar como facilitadores para o transporte de fármacos através da barreira 

hematoencefálica. RODRIGUES e colaboradores (2016) relataram que quando o éster 

etílico de indometacina é associado às nanocápsulas de núcleo lipídico, e administrado 

em camundongos, tanto pela via oral quanto pela via intravenosa, há maior efetividade 

no tratamento de glioblastoma quando comparado com a indometacina em solução, 

administrado pelas mesmas vias de administração. 

Além disso, BENDER e colaboradores (2012) propuseram o desenvolvimento 

de uma formulação modificada de nanocápsulas de núcleo lipídico, estabilizadas por 

uma mistura de polissorbato 80 e lecitina, e revestidas com quitosana, um 

polissacarídeo catiônico biocompatível, capaz de conferir potencial zeta positivo à 

superficie das nanocápsulas poliméricas (Figura 1B). O revestimento de nanocápsulas 

poliméricas com polímeros catiônicos, como a quitosana, vem sendo propostos como 

uma estratégia inovadora a fim de promover interações eletrostáticas entre a superfície 

carregada positivamente dos nanocarreadores com superfícies biológicas que 

apresentam carga negativa (SIQUEIRA et al., 2011). 
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CÉ e colaboradores (2016) observaram que a formulação de nanocápsulas de 

núcleo lipídico revestida com quitosana apresenta potencial aplicação na inibição do 

crescimento de Staphylococcus aureus, obtido de isolados clínicos. A presença da 

quitosana nas nanocápsulas de núcleo lipídico contendo dapsona promoveu uma 

melhor resposta na inibição do microorganismo em relação ao fármaco encapsulado 

nas nanocápsulas de núcleo lipídico convencionais ou em sua forma livre. 

Além disso, a hemocompatibilidade das nanocápsulas de núcleo lipídico 

revestidas com quitosana foi avaliada in vitro, sugerindo que tanto as nanocápsulas 

não revestidas quanto as revestidas são hemocompatíveis com células sanguíneas 

humanas. Esta observação reforça o potencial de aplicação terapêutica das 

nanocápsulas de núcleo lipídico revestidas com quitosana (BENDER et al., 2012). 

Adicionalmente, estudos conduzidos nos últimos quatro anos sugerem potencial 

segurança no emprego das nanocápsulas de núcleo lipídico como sistemas carreadores 

de fármacos, a partir de avaliações toxicológicas considerando tratamentos agudos e 

subcrônicos empregando diferentes vias de administração de fármacos (intraperitoneal, 

intravenosa, intradérmica) em ratos (BULCÃO et al., 2013; BULCÃO et al., 2015; 

FRACASSO et al., 2016). 

Ao longo dos últimos cinco anos, a associação da curcumina às nanocápsulas de 

núcleo lipídico tem se mostrado uma importante alternativa para contornar 

particularidades deste ativo que limitam seu emprego na clínica. 

A curcumina é um polifenol derivado do rizoma Curcuma longa, 

comercializada como aditivo alimentar e amplamente estudado pelas suas 

propriedades anti-inflamatórias e antioxidantes (Figura 2). Sua atividade anti-

inflamatória está associada à inibição de metaloproteinases (MMP), diminuição do 

fator de necrose tumoral, inibição do fator de transcrição NF-kB, supressão da 

atividade da COX-2, entre outros (HENROTIN et al., 2010).  
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Figura 2. Fórmula estrutural da curcumina ((1E, 6E)-1,7-bis-(4-hidroxi-3-

metoxifenil)-hepta-1,6-dien-3,5-diona). 

 

Sua utilização é limitada em formulações farmacêuticas de uso oral pela sua 

baixa biodisponibilidade por essa via, devido ao extenso metabolismo intestinal e 

hepático (ANAND et al., 2007) e pela alta suscetibilidade à fotodegradação 

(HATCHER et al., 2008). No entanto, em estudo recente, ZANOTTO-FILHO e 

colaboradores (2013) encapsularam a curcumina em nanocápsulas de núcleo lipídico e 

demonstraram um aumento da atividade biológica desta molécula quando associada ao 

sistema nanoestruturado, no tratamento de modelos pré-clínicos de glioma, em relação 

à utilização da formulação contendo a molécula não encapsulada, utilizando a via 

intraperitoneal para administração, demonstrando a viabilidade e as vantagens da 

incorporação do polifenol às nanocápsulas poliméricas. 

Ainda, JAQUES e colaboradores (2013) e HOPPE e colaboradores (2013) 

evidenciaram, através do emprego de modelos pré-clínicos de déficit cognitivo, 

induzidos por cigarro e Aβ (1-42) peptídeo, respectivamente, a eficiência da 

associação da curcumina às nanocápsulas de núcleo lipídico em aumentar a 

biodisponibilidade do ativo no sistema nervoso central. Através de administrações 

pelas vias oral (JAQUES et al., 2013) e intraperitoneal (HOPPE et al., 2013),  as 

formulações foram capazes de prevenir, em maior extensão que a curcumina em 

solução, os danos congnitivos induzidos nos modelos estudados. 

Diante dos excelentes resultados que vem sendo atribuídos à nanoencapsulação 

da curcumina como alternativa para seu emprego terapêutico, diversos pesquisadores 

tem centrado seus esforços no desenvolvimento e avaliação de sistemas 

nanoestruturados que sejam compatíveis com esse fim (APÊNDICE). 
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3.2 Secagem por aspersão (spray-drying) 

 

A técnica de secagem por aspersão ou spray-drying é uma técnica amplamente 

utilizada para a conversão de soluções aquosas ou orgânicas, suspensões e emulsões 

em produtos púlvereos, empregada em diversos setores industriais, tais como de 

alimentos, de insumos químicos, farmacêutico e biofarmacêutico. O processo de 

secagem por aspersão consiste na aspersão de uma formulação em uma câmara, 

geralmente cônica, onde há fluxo de ar ou de um gás inerte em temperaturas elevadas 

o suficiente para promover a secagem das gotículas formadas (Figura 3). 

 

 

Figura 3. Esquema de um equipamento para secagem por aspersão do tipo 

spray dryer. 

 

Segundo PATEL e colaboradores (2009), o processo de secagem por aspersão 

envolve cinco etapas principais: 1) a concentração do material a ser aspergido, 

garantindo a viabilidade da recuperação do produto seco ao término do processo; 2) a 

atomização, estágio onde as gotículas da formulação são formadas, criando condições 

ótimas para a evaporação e secagem do produto; 3) O contato da gotícula com o ar ou 

gás inerte aquecido, que ocorre na câmara de secagem e resulta na evaporação de 

aproximadamente, em condições bem definidas, 95% da água ou do solvente orgânico 
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que compõe a formulação; 4) A secagem das gotículas propriamente dita, onde em um 

primeiro estágio, há umidade suficiente na gotícula para substituir o líquido evaporado 

na superfície, proporcionando a evaporação do solvente a uma taxa constante e um 

segundo estágio, caracterizado pela ausência de umidade suficiente para manter as 

condições de saturação na superfície das gotículas, gerando um revestimento de 

material seco na superfície. Neste segundo estágio a evaporação do solvente depende 

da difusão da umidade remanescente através deste revestimento da gotícula; 5) A 

separação do produto, promovido por ciclones, filtros e precipitadores eletrostáticos, 

garantindo a separação e recuperação do produto seco do ar ou gás inerte empregado 

no sistema. 

Dentre as vantagens da aplicação da técnica de secagem por aspersão, além da 

redução do conteúdo de água para conversão de formulações líquidas em produtos 

sólidos, pode-se destacar sua contribuição para manutenção da estabilidade 

microbiológica das formulações, a redução de riscos de degradações químicas e/ou 

biológicas, a redução de custos envolvidos no armazenamento e transporte dos 

produtos e a obtenção de produtos com propriedades específicas, como melhoria nas 

características de solubilidade (GHARSALLAOUI et al., 2007). 

Dentre os parâmetros críticos capazes de influenciar as características do 

produto final da secagem por aspersão, podemos destacar as temperaturas de entrada 

do ar no sistema, a tensão superficial, a viscosidade e o conteúdo de sólidos que 

compõe a formulação a ser seca, e finalmente a volatilidade dos constituintes da 

solução, suspensão ou dispersão de alimentação (MICHAEL et al., 1993; MAURY et 

al., 2005; PATEL et al., 2007). 

No âmbito da tecnologia farmacêutica e sistemas de liberação de fármacos, a 

técnica de secagem por aspersão vem sendo empregada na produção de excipientes a 

fim de controlar a distribuição de tamanho de partículas, o polimorfismo e conteúdo de 

umidade presente nestes produtos. Ainda, viabiliza a obtenção de substâncias de 

interesse biológico com melhores características de compressibilidade (DI MARTINO 

et al.; 2001). A microencapsulação também é uma abordagem que tem recebido grande 

interesse, no que diz respeito à aplicação da secagem por aspersão, possibilitando a 
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obtenção de sistemas capazes de controlar a liberação de fármacos a partir de 

formulações que combinam moléculas de interesse biológico a uma matriz, geralmente 

polimérica que promove a sua liberação em sítios específicos, dependendo da 

organização da estrutura e das características físico-químicas dos componentes da 

matriz (PALMIERI et al., 2002). 

Por serem suspensões coloidais aquosas, as nanocápsulas poliméricas estão 

sujeitas ao comprometimento da estabilidade dos sistemas por reações de hidrólise do 

polímero e do óleo, à adsorção de moléculas ativas à superfície das nanopartículas, 

presença de tensoativos adsorvidos, à aglomeração das partículas em função do tempo, 

à liberação prematura da substância ativa, além da propensão da suspensão, pela alta 

quantidade de água, à proliferação microbiana (SCHAFFAZICK et al., 2003a). 

Objetivando contornar estas limitações, neste cenário, existem estudos que 

propõem a aplicação da secagem por aspersão dessas suspensões a um pó 

micrométrico contendo nanocápsulas poliméricas, empregando diferentes adjuvantes 

de secagem (MÜLLER et al., 2000; GUTERRES et al., 2009; BECK et al.; 2012; 

HOFFMEINSTER et at., 2012; MARCHIORI et al., 2013; RIBEIRO et al, 2016). No 

entanto, até o presente, não existem estudos que objetivem o melhoramento das 

características de redispersão dos pós secos contendo nanocápsulas de núcleo lipídico, 

obtidos a partir da secagem por aspersão. Ainda, análises detalhadas, através da 

combinação de diversas técnicas analíticas, visando à comprovação da redispersão dos 

nanocarreadores, quando em contato com a água, garantindo o tamanho nanométrico 

das partículas redispersas, que assegura as vantagens no emprego destes sistemas 

como sistemas de liberação de fármacos, frente às propostas convencionais, não estão 

bem descritas na literatura científica. 

Recentemente, uma nova técnica para a secagem por aspersão vem sendo 

proposta, baseada em uma tecnologia de atomização vibracional e separação de 

partículas por cargas eletrostáticas (Nano Spray-Dryer
®

). Esta técnica possibilita o 

emprego de pequenas quantidades de materiais para a obtenção de pós com alto 

rendimento de processo. No entanto, esta abordagem é voltada principalmente para a 

obtenção de partículas submicrométricas a partir de soluções ou dispersões diluídas e 
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não para a conversão de nanocápsulas poliméricas em formas farmacêuticas sólidas 

(FONTANA et al., 2014; DURLI et al., 2014; BEBER et al., 2014). 

 

3.3 Granulação empregando leito fluidizado 

 

A granulação é um processo amplamente empregado na produção de formas 

farmacêuticas sólidas intermediárias e/ou finais, que consiste em agregar pequenas 

partículas formando partículas de massas maiores, preservando a identificação das 

partículas primárias que compõe o grânulo. Na granulação por via úmida em leito 

fluidizado, estratégia empregada para aglomerar fármacos e substâncias de interesses 

biológicos e excipientes, um aglutinante líquido é pulverizado sobre partículas dos 

pós, enquanto fluidizadas em uma torre de processamento, para a produção de 

grânulos (MORIN & BRIENS, 2014) (Figura 4). 
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Figura 4. Esquema de um granulador em leito fluidizado. 

 

O granulador em leito fluidizado permite que o processo de mistura dos pós, a 

granulação e a secagem se dêem em uma única etapa. Esse granulador realiza a pré-

mistura dos pós da formulação, incluindo substâncias ativas, diluentes, desintegrantes, 

em um leito de ar fluidizado, seguida da granulação da mistura por meio da 

atomização de um aglutinante líquido sobre o leito de pós e a secagem dos grânulos 

até a obtenção do teor de umidade necessário (AULTON, 2005; ALLEN, 2007). 

Dentre as vantagens da utilização do sistema de leito fluidizado, podemos destacar a 

economia de custos, tempo e redução das perdas de transferência, além da 

possibilidade de automação, em relação à técnica convencional de granulação por via 

úmida.  
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Em trabalho recente, nosso grupo de pesquisa propôs o emprego da técnica de 

granulação por via úmida como alternativa para a obtenção de grânulos contendo 

nanocápsulas poliméricas (FRIEDRICH et al., 2010a). No referido estudo, uma 

combinação de suspensão de nanocápsulas com polivinilpirroldona a 3% foi 

empregada como sistema aglutinante. No entanto, esses estudos foram realizados por 

técnica convencional de granulação por via úmida, utilizando-se mistura manual dos 

componentes e do sistema aglutinante. Além disso, os grânulos foram submetidos à 

secagem em estufas de ar circulante, durante 48 horas. Apesar de esta técnica 

convencional ser bastante utilizada pela indústria farmacêutica, sistemas 

automatizados como sistemas em leito fluidizado têm sido utilizados em substituição 

às técnicas convencionais. 

YAMAMOTO e colaboradores (2007) propuseram a produção de grânulos de 

manitol contendo insulina associada a nanoesferas de PLGA, empregando um 

granulador que combina secagem por aspersão ao leito fluidizado (Spray-drying 

fluidized bed granulator). O produto obtido demonstrou propriedades físico-químicas 

favoráveis para a aplicação pela via inalatória, confirmadas por estudos in vitro e in 

vivo.  

Além disso, alguns autores propuseram como alternativa para a conversão de 

sistemas nanoestruturados, mais precisamente nanoesferas fosfolipídicas 

(KAWASHIMA et al., 1992) e nanoemulsões (LEI et al., 2011), em formas 

farmacêuticas sólidas, o emprego do leito fluidizado para o revestimento de pellets. De 

acordo com os autores, o processo de revestimento de pellets empregando os 

diferentes sistemas nanoestruturados, possibilitou a obtenção de formas farmacêuticas 

sólidas que, após a redispersão, recuperaram nanoestruturas com diâmetro próximo ao 

diâmetro original dos nanocarreadores empregados. No entanto, nestes trabalhos a 

redispersão foi atestada exclusivamente através da análise de diâmetro médio de 

partícula por espalhamento de luz dinâmico. Além disso, foram empregadas estratégias 

como a utilização de água ultrapura aquecida e a incubação dos pelletes com água por 

tempo determinado, para que a redispersão fosse promovida. 



 
  DIEGO F. ANDRADE                                                                          REVISÃO DA LITERATURA        

 
 
 

40 

 

BOSE e colaboradores (2012) propuseram a granulação de nanosuspensões de 

um composto de interesse biológico empregando o granulador de leito fluidizado. 

Neste estudo, os autores observaram que pela natureza hidrofóbica do composto 

nanoestruturado (nanosuspensão de um composto pouco solúvel em água), existe uma 

limitação na quantidade da substância que pode ser incorporada para a formação dos 

grânulos, pois a sua natureza hidrofóbica pode aumentar a hidrofobicidade dos 

aglomerados formados, prejudicando assim a sua redispersão em água. No que diz 

respeito à avaliação da influência do material de suporte empregado para a produção 

dos grânulos, os autores concluem que o manitol, comparado à lactose, foi capaz de 

promover uma melhor redispersão das partículas que integram a nanosuspensão. 

Apesar das suas características como processo de produção de formas 

farmacêuticas sólidas intermediárias e ou finais (grânulos) e dos promissores 

resultados atribuídos à conversão de nanosuspensões, nanoemulsões e nanoesferas 

fosfolipídicas em formas farmacêuticas sólidas empregando o leito fluidizado já 

descritas, não foram encontrados relatos na literatura científica do emprego desta 

estratégia no processo de granulação como método de estabilização fisica e conversão 

em forma sólida de nanocápsulas poliméricas. Ainda, não estão disponíveis na 

literatura atual, estudos que aprofundem a discussão sobre a influência das 

características de organização supramolecular dos sistemas nanoestuturados no 

processo de redispersão de formas farmacêuticas sólidas obtidas empregando a 

granulação em leito fluidizado.  
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4.1 Apresentação 

 

O trabalho desenvolvido por MULLER e colaboradores (2000) foi pioneiro na 

proposição do emprego da técnica de secagem por aspersão para a obtenção de formas 

farmacêuticas sólidas contendo nanopartículas poliméricas, empregando dióxido de 

silício coloidal como adjuvante de secagem. Este adjuvante de secagem foi empregado 

em trabalhos posteriores, tanto para o processo de liofilização (SCHAFFAZICK et al., 

2003), quanto para a secagem por aspersão de suspensões de nanoesferas e 

nanocápsulas poliméricas (SCHAFFAZICK et al., 2006; BECK et al., 2007; 

GUTERRES et al., 2009). 

TEWA-TAGNE e colaboradores (2007), por sua vez, propuseram diferentes 

adjuvantes de secagem hidrossolúveis para a secagem de nanocápsulas poliméricas, 

como lactose, maltose, maltodextrina, polivilpirrolidina, hidroximetilcelulose e 

hidroxipropilcelulose. Entretanto, neste estudo sistemas diluídos de suspensões 

coloidais foram utilizados para a secagem, compreendendo a relação de 1% (m/v) 

entre a massa total de nanocápsulas e o volume de formulação a ser seca. 

Por sua vez, HOFFMEISTER e colaboradores (2012) e MARCHIORI e 

colaboradores (2013) também avaliaram o emprego de lactose e/ou maltodextrina, 

como adjuvantes de secagem, em concentrações de 10% (m/v) na produção de pós 

para a incorporação em sistemas semissólidos para uso tópico. 

Para caracterização destes sistemas pulvéreos, estudos publicados na literatura 

avaliam a redispersão dos pós contendo nanopartículas poliméricas empregando 

técnicas de difração de laser e espalhamento de luz dinâmica (TOMODA et al., 2008; 

HOFFMEINSTER et al.; 2012; MARCHIORI et al.; 2013; SINSUEBPOL et al., 2013; 

RIBEIRO et al., 2016; LI et al., 2016). Muitas vezes a redispersão é atestada a partir 

de altas diluições do pó obtido, que não representam sistemas capazes de reproduzir 

formas farmacêuticas líquidas contendo o redisperso em volumes próprios para 

administração dos fármacos encapsulados, na dose e pelas vias pretendidas. 
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No primeiro capítulo desta tese, buscou-se responder questões a respeito da 

influência do número de partículas da suspensão de nanocápsulas de núcleo lipídico na 

redispersão de sistemas pulvéreos obtidos atráves da técnica de secagem por aspersão. 

Além disso, objetivou-se compreender as caraterísticas físico-químicas dos pós obtidos 

através da combinação de diversas técnicas analíticas.  

Os resultados deste estudo estão apresentados na forma de um artigo, aceito 

para publicação no periódico Pharmaceutical Development and Technology.  



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

O capítulo 1 é constituído por artigo científico aceito para a publicação, conforme 

referência abaixo, que no texto completo da tese defendida ocupa o intervalo compreendido 

entre as páginas 45 - 82. 

 

Andrade DF, Vukosavljevic B, Benvenutti EV, Pohlmann AR, Guterres, SS, Windbergs M, 

Beck RCR. Redispersible spray-dried lipid-core nanocapsules intended for oral delivery: the 

influence of the particle number on redispersibility. Pharm. Dev. Technol. 2018. doi: 

10.1080/10837450.2017.1400559 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. CAPÍTULO II
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5.1 Apresentação 

 

Muitas vantagens biológicas atribuídas às nanocápsulas poliméricas estão 

relacionadas às características específicas desses sistemas, como o tamanho de 

partícula, área superficial e a natureza dos componentes de sua superfície (SIQUEIRA 

et al., 2011; FRANK et al., 2015; CÉ et al.; 2016). É necessário, portanto, que após a 

secagem e redispersão de sistemas nanoestruturados, suas características, bem como 

sua habilidade de atuar no controle da liberação de fármacos sejam preservadas. 

Por esta razão, no capítulo dois desta tese, buscamos compreender o impacto 

dos processos de secagem por aspersão e redispersão das nanocápsulas de núcleo 

lipídico no controle da liberação in vitro de uma substância bioativa modelo, a 

curcumina, bem como sua influência na atividade biológica deste composto.  

Estudos recentes publicados na literatura científica enumeram uma série de 

vantagens da associação da curcumina a nanocápsulas de núcleo lipídico na prevenção 

de doenças neurodegenerativas e associadas a processos oxidativos, através da 

avaliação frente a modelos biológicos bem consolidados (ZANOTTO-FILHO et al., 

2013; JAQUES et al., 2013; HOPPE et al., 2013). Considerando suas potencialidades 

terapêuticas, bem como as recentes descobertas a respeito da propriedade das 

nanocápsulas de núcleo lipídico atuarem como facilitadores para o transporte de 

fármacos através da barreira hematoencefálica (RODRIGUES et al., 2016), a 

curcumina foi selecionada como molécula modelo para estudos envolvendo a 

produção de formas farmacêuticas sólidas facilmente redispersíveis para a 

administração pela via oral, atendendo às perspectivas do trabalho descrito no capítulo 

I desta tese. 

No presente capítulo deste exemplar estudamos a produção e caracterização de 

formas farmacêuticas sólidas intermediárias e/ou finais contendo curcumina associada 

a nanocápsulas de núcleo lipídico, facilmente redispersíveis em água, e avaliamos a 

influência da presença da curcumina nas características físico-químicas da formulação 

proposta no capítulo anterior. Ainda, buscamos compreender o impacto dos processos 

de secagem e redispersão das nanocápsulas de núcleo lipídico no controle da liberação 
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in vitro do fármaco e na atividade neuroprotetora da curcumina, frente a um modelo 

biológico bem estabelecido (culturas primárias de hipocampo cerebral de ratos). 

Os resultados apresentados estão organizados na forma de um artigo científico, 

em fase de redação.  

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

O texto completo do capítulo 2, que no texto completo da tese defendida ocupa o 

intervalo das páginas compreendido entre as páginas 87 - 118, foi suprimido por tratar-se de 

manuscrito em preparação para publicação em periódico científico. Consta da descrição, 

caracterização físico-química e avaliação biológica de uma formulação seca de curucumina 

associada a nanocápsulas de núcleo lipídico (1 mg.mL-1), facilmente redispersível, obtida 

através da técnica de secagem por aspersão, objetivando a administração pela via oral. Após 

os processos de secagem e redispersão dos pós obtidos neste estudo, a formulação proposta 

foi capaz de controlar a liberação in vitro da curcumina e demonstrou atividade 

neuroprotetora frente a um modelo de resposta inflamatória induzida por LPS em cultura 

organotípica de hipocampo cerebral de ratos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. CAPÍTULO III
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6.1 Apresentação 
 

No âmbito da produção de formas farmacêuticas sólidas, a granulação é 

um processo bastante empregado na indústria farmacêutica para a preparação de 

grânulos. Inicialmente, os grânulos eram preparados a fim de melhorar o fluxo e 

as características relacionadas à compressão de pós, tanto para fármacos no 

estado sólido quanto adjuvantes farmacêuticos.  Atualmente produz-se grânulos 

tanto como um produto intermediário empregado na produção de comprimidos, 

quanto como produto final para a administração direta pelo paciente, pela via oral 

(PARIKH et al., 1997; AGRAWAL et al., 2011). 

Diversas outras vantagens podem ser atribuídas aos grânulos, em relação a 

pós e misturas de pós. Dentre elas, destacam-se a possibilidade do melhoramento 

da uniformidade da dose, o aumento da densidade bruta do produto, o controle da 

liberação de fármacos, a redução na geração de névoas e consequente redução da 

exposição dos trabalhadores no processo de produção de sólidos na indústria 

farmacêutica e a obtenção de produtos finais com melhor aparência (AGRAWAL 

et al., 2011). 

Considerando estes fatores, somados à necessidade da avaliação de 

estratégias capazes de aumentar a estabilidade físico-química e microbiológicas 

de sistemas nanestruturados, em um trabalho recente, nosso grupo de pesquisa 

propôs o emprego da técnica de granulação por via úmida, como alternativa para 

a obtenção de grânulos contendo nanocápsulas poliméricas (FRIEDRICH et al., 

2010).  No entanto, esse estudo foi realizado por técnica convencional de 

granulação por via úmida, utilizando-se mistura manual dos componentes e do 

sistema aglutinante, demandando custos, tempos e perdas de rendimento em 

decorrência de particularidades do processo. Apesar de esta técnica convencional 

ser bastante utilizada pela indústria farmacêutica, sistemas automatizados, como 

sistemas de leito fluidizado, têm sido utilizados em substituição às técnicas 

convencionais. 

O capítulo III deste exemplar propõe, de maneira inédita, a produção de 

grânulos contendo nanocápsulas de núcleo lipídico, como sistema aglutinante e 
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possível carreador de fármacos, empregando o granulador de leito fluidizado em 

substituição à técnica convencional de granulação. Ainda, foram empregadas 

nanocápsulas de núcleo lipídico com diferentes características de superfície a fim 

de obter respostas a respeito do impacto das características supramoleculares dos 

nanocarreadores nos processos de granulação e de redispersão aquosa dos 

produtos obtidos. 

Os resultados apresentados serão organizados na forma de um artigo 

científico, em fase de redação.  

 



   
 

 

    
 

 

 

 

 

 

O texto completo do capítulo 3, que no texto completo da tese defendida ocupa o 

intervalo das páginas compreendido entre as páginas 123 - 148, foi suprimido por tratar-se de 

manuscrito em preparação para publicação em periódico científico. Consta da descrição e 

caracterização físico-química de formulações de grânulos facilmente redispersíveis, obtidos 

através do processo de granulação em leito fluidizado. Foram empregados maltodextrina 

como material de carga e suspensões de nanocápsulas de núcleo lipídico, sem e com 

revestimento catiônico, e consequentemente diferentes características de superfície, como 

líquidos aglutinantes. O rendimento dos processos foi próximo a 90%; o teor de umidade dos 

grânulos obtidos foi inferior a 4% e as formulações apresentaram boas características de 

fluxo. O revestimento catiônico das nanocápsulas poliméricas auxiliou a redispersão dos 

grânulos em água. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
 

 

    
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
 

 

    
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
 

 

    
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
 

 

    
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
 

 

    
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
 

 

    
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
 

 

    
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
 

 

    
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
 

 

    
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
 

 

    
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
 

 

    
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
 

 

    
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
 

 

    
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
 

 

    
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
 

 

    
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
 

 

    
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
 

 

    
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
 

 

    
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
 

 

    
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
 

 

    
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
 

 

    
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
 

 

    
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
 

 

    
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
 

 

    
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
 

 

    
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7. DISCUSSÃO GERAL
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O interesse na obtenção de formas farmacêuticas sólidas contendo sistemas 

nanoestruturados é uma realidade no âmbito da pesquisa relacionada à tecnologia 

farmacêutica e desenvolvimento de sistemas de liberação de fármacos, principalmente 

nas duas últimas décadas (SCHAFFAZICK et al., 2003a; KHAIATA et al.; 2012; 

BECK et al.; 2012; HOFFMEISTER et al., 2012; MARCHIORI et al.; 2013). A 

secagem por aspersão (TEWA-TAGNE et al., 2007; HOFFMEISTER et al.; 2012; 

MARCHIORI et al; 2013), liofilização (ABDEWAHED et al., 2006), granulação por 

via úmida (FRIEDRICH et al., 2010) e granulação empregando leito fluidizado (BOSE 

et al., 2012; BHAKAY et al., 2013) são exemplos de processos que vem sendo 

estudados como alternativas para a conversão de sistemas nanoestruturados, como 

nanoesferas e nanocápsulas em formas farmacêuticas sólidas intermediárias e/ou finais 

de nanomedicamentos. Considerando a secagem por aspersão, é importante que a 

escolha dos adjuvantes de secagem atenda necessidades específicas para a obtenção de 

um produto seco com características compatíveis com o fim a que se destina o produto 

farmacêutico. 

No âmbito do desenvolvimento de formas farmacêuticas sólidas contendo 

nanocápsulas de núcleo lipídico, é imprescindível considerar o fato de que muitas 

vantagens biológicas destes sistemas estão relacionados às características físico-

químicas e de superfície das nanopartículas (tamanho de partícula e área superficial). 

Logo, é muito importante que pós contendo nanopartículas sejam facilmente 

redispersíveis em ambiente aquoso, liberando estas partículas no meio e protegendo a 

sua integridade após a redispersão. 

Até o momento não existem protocolos bem estabelecidos que orientem quais 

técnicas devem ser empregadas para a avaliação da redispersão de um sistema 

nanoestruturado a partir de pós obtidos por secagem por aspersão. A maioria dos 

estudos relatados na literatura científica avalia a redispersão a partir de pequenas 

quantidades de pó dispersos em grandes volumes de água, empregando técnicas como 

a difratometria de laser ou espalhamento de luz dinâmica. É bastante comum também 

encontrar protocolos que empregam alta temperatura, o uso de tensoativos ou banho de 

ultrassom para favorecer a redispersão de nanopartículas, o que não reflete condições 

usuais para a realização destes procedimentos, considerando a aplicação destes 
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sistemas como formas farmacêuticas (TOMODA et al., 2008; TOMODA et al.; 2009; 

KAYE et al., 2009; SCHAFROTH et al., 2012; SINSUEBPOL et al., 2013). 

No capítulo I desta tese foi relatada a proposição de uma estratégia para a 

produção de pós facilmente redispersíveis contendo nanocápsulas de núcleo lipídico, 

como uma promissora forma farmacêutica para a administração pela via oral. O estudo 

foi delineado para investigar e avaliar a influência do número de partículas da 

suspensão original, empregada no processo de secagem, nas propriedades de 

redispersão do produto seco. 

Segundo TEWA-TAGNE e colaboradores (2007), a solubilização dos 

adjuvantes de secagem, constituindo uma solução aquosa destes componentes, prévia à 

mistura com a suspensão de nanocápsulas, é fundamental para a obtenção de produtos 

secos contendo nanopartículas poliméricas. De acordo com os autores, está é uma 

etapa importante do processo, capaz de evitar interações sólido/sólido entre os 

carreadores nanoestruturados e a superfície dos adjuvantes, que pode ocorrer no caso 

da dissolução direta dos adjuvantes na suspensão de nanocápsulas. Além disso, este 

procedimento favorece a homogeneidade do redisperso.  

No presente trabalho avaliamos formulações onde esta pré-diluição dos 

adjuvantes foi realizada em diferentes proporções (F50:50, F75:25) e comparamos 

com uma formulação onde a solubilização dos adjuvantes foi realizada na própria 

suspensão de nanocápsulas de núcleo lipídico (F100). Considerando o mesmo volume 

de formulação a ser empregada no processo de secagem por aspersão, as três 

formulações diferiram entre si em função do número de partículas das nanocápsulas de 

núcleo lipídico na formulação inicial utilizada para a obtenção dos pós. Foram 

empregados como adjuvantes de secagem, para um volume final de 50 mL de 

formulação a ser seca, 2,25 g de maltodextrina e 0,25 g de L-leucina. 

Somente uma das formulações avaliadas, representada como F50:50 (25 mL de 

solução aquosa dos adjuvantes para 25 mL de suspensão de nanocápsulas), resultou na 

recuperação de população de partículas na escala nanométrica a partir da sua 

redispersão em água, empregando a técnica de difratometria a laser. 

A L-leucina, empregada neste estudo pelas suas propriedades lubrificantes e 

tensoativas, teve papel fundamental na recuperação das partículas na escala 
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nanométrica. Segundo GLINISKI e colaboradores (2000), a L-leucina quando em 

solução aquosa é capaz de reduzir rapidamente a tensão superficial, o que pode 

corroborar nossa hipótese. Após produzir uma formulação nas mesmas condições da 

formulação F50:50, omitindo a presença da L-leucina, não foi possível observar a 

recuperação de partículas na escala nanométrica empregando a técnica de difratometria 

de laser. 

No entanto, as demais formulações avaliadas, apesar de conterem L-leucina em 

sua composição, não foram capazes de promover a redispersão das nanopartículas 

quando em meio aquoso. Por esta razão, buscamos o entendimento da influência do 

número de partículas na eficiência da redispersão das nanocápsulas de núcleo lipídico 

a partir dos pós produzidos neste estudo, empregando técnicas como a análise da área 

superficial e a microscopia confocal Raman. 

Pela análise de área superficial das formulações propostas neste estudo, 

observamos uma relação inversa entre o número de partículas da suspensão de 

nanocápsulas empregado no processo de secagem e a área superficial dos pós obtidos. 

Desta forma, a formulação F50:50 demonstrou menor redução da área superficial em 

comparação com uma formulação preparada com os adjuvantes de secagem sob as 

mesmas condições, porém sem nanocápsulas em sua composição. Este resultado 

sugere a importância da não saturação da área superficial das partículas dos adjuvantes 

de secagem, com as nanocápsulas poliméricas, no perfil de redispersão dos pós obtidos 

pela técnica de secagem por aspersão. 

A espectroscopia confocal Raman mostra-se uma promissora ferramenta, 

bastante útil na análise de processos tecnológicos envolvidos na produção de formas 

farmacêuticas sólidas, como cápsulas e comprimidos, como instrumento para a 

monitorização dos produtos intermediários após cada operação unitária (BEER e at al., 

2011; PAUDEL et al., 2015). No estudo da influência do número de partículas de 

nanocápsulas de núcleo lipídico nas características de redispersão de pós, esta técnica 

forneceu informações relevantes que auxiliam na compreensão do processo. A partir 

das análises podemos observar que aquelas formulações que não redispersaram 

facilmente em água (F75:25 e F100) possuíam sua superfície recobertas por 

nanopartículas de núcleo lipídico, não sendo possível a observação dos adjuvantes 
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hidrofílicos nesta superfície. No entanto, na formulação F50:50 LNC, tanto as 

nanocápsulas quanto a maltodextrina e a L-leucina puderam ser observadas em 

diferentes localizações da superfície dos aglomerados que compõe o produto seco. 

Esta informação facilita o entendimento das diferenças na redispersão das 

nanocápsulas de núcleo lipídico em água a partir dos diferentes pós obtidos e 

corroboram os resultados obtidos para a área superficial dos diferentes pós. A co-

localização dos adjuvantes hidrofílicos na superfície dos aglomerados permite a 

melhor difusão da água através do pó, facilitando a ressuspersão das nanocápsulas para 

que se obtenha novamente uma população de partículas na escala nanométrica. 

Finalmente, objetivando avaliar a extensão da redispersão alcançada a partir da 

reconstituição da formulação F50:50 em água, comparamos o número de partículas do 

redisperso com o número inicial de partículas das suspensões de nanocápsulas. 

Aproximadamente 75% do número estimado de partículas por unidade de volume de 

nanocápsulas de núcleo lipídico foram recuperados no redisperso, em comparação com 

a suspensão original, reforçando a característica da formulação proposta como 

facilmente redispersível em água. 

No entanto, quando um fármaco ou um ativo é associado à estrutura das 

nanocápsulas de núcleo lipídico, é fundamental que os efeitos da secagem por aspersão 

e posterior redispersão em água da formulação proposta sejam avaliados. No capítulo 

II desta tese, foi empregada a curcumina, como substância ativa modelo, associada às 

nanocápsulas de núcleo lipídico, para realizar a avaliação destes efeitos. 

A curcumina é um polifenol natural, derivado do rizoma da Curcuma longa, 

amplamente comercializada como aromatizante, preservante ou agente de cor em 

alimentos disponíveis em diversos países (GUPTA et al., 2013). Diversas pesquisas, 

ao longo dos últimos anos, atribuem uma série de efeitos benéficos a este polifenol e 

vem sendo conduzidas a fim de compreender sua ação farmacológica, muitas vezes 

associada às suas propriedades antioxidante e anti-inflamatória, para viabilizar o 

emprego desta molécula como um fármaco com potencial aplicação na prevenção e 

tratamento de diversas enfermidas, como doenças associadas a processos oxidativos e 

neurodegenerativos (SHISHODIA et al., 2005; BELKACEMI et al., 2011).  
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Trabalhos prévios publicados pelo nosso grupo de pesquisa sugerem a 

superioridade do desempenho da curcumina nanoencapsulada em relação ao polifenol 

em solução, no tratamento de manifestações relacionadas a processos 

neuroinflamatórios, a partir de observações em modelos in vitro e in vivo. JAQUES e 

colaboradores (2013) demonstraram a habilidade da formulação de curcumina 

nanoencapsulada em prevenir déficit cognitivo em ratos, quando animais expostos a 

fumaça de cigarro, tratados diariamente durante um período de 30 dias, através de 

administração por via oral de 4 mg/kg da suspensão de nanocápsulas de núcleo 

lipídico contendo curcumina. HOPPE e colaboradores (2013), por sua vez, 

demonstraram a superioridade da formulação contendo curcumina nanoencapsulada  

através da avaliação de modelo in vivo de neuroinflamação induzida pelo peptídio 

beta-amiloide, através do tratamento de ratos pela via intraperitoneal durante 10 dias 

consecutivos. Os autores sugerem a superioridade dos efeitos observados ao aumento 

da biodisponibilidade da curcumina em nível de sistema nervoso central, quando 

associada a sistemas nanoestruturados. 

No entanto, apesar das potencialidades da formulação de curcumina associada 

às nanocápsulas de núcleo lipídico, a aplicação industrial da formulação em forma de 

suspensão é ainda restrita, devido às dificuldades associadas à manutenção da 

estabilidade físico-química e microbiológica destes sistemas. Neste contexto, 

estratégias tecnológicas usualmente empregadas para a obtenção de formas 

farmacêuticas sólidas, como a secagem por aspersão, vêm ao encontro das 

perspectivas da indústria farmacêutica para viabilizar a futura produção e 

comercialização destes sistemas nanoestruturados. 

Os objetivos do capítulo II desta tese compreenderam a obtenção de uma forma 

farmacêutica sólida facilmente redispersível em água a partir de uma formulação 

contendo curcumina associada à nanocápsulas de núcleo lipídico (1 mg/mL) para a 

administração por via oral, a avaliação do impacto das etapas de secagem e redispersão 

em água do pó obtido nas características físico-químicas das nanocápsulas e a 

avaliação de sua influência na atividade biológica do polifenol empregando um 

modelo de neuroinflamação in vitro. 
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Em estudo recente, foi descrita, de maneira inovadora, a capacidade da 

formulação de nanocápsulas lipídicas de atuar como facilitador no transporte de 

fármacos através da barreira hematoencefálica. Estudos in vivo evidenciaram a 

habilidade das nanocápsulas de transpor esta barreira, atingindo assim o sistema 

nervoso central, tanto após administração intravenosa quanto oral da formulação em 

camundongos (RODRIGUES et al., 2016). Além disso, quando associada 

indometacina ou éster etílico de indometacina nestas formulações, foram observados 

resultados mais eficientes no tratamento de glioblastoma após administração 

intravenosa ou oral, comparando-se a solução de indometacina. 

O conjunto destas evidências científicas nos encorajou a propôr o 

desenvolvimento de uma formulação de pó facilmente redispersível contendo 

nanocápsulas de núcleo lipídico para administração oral empregando a curcumina 

como molécula modelo. Com este objetivo, produzimos formulações obtidas pela 

técnica de secagem por aspersão e com composição semelhante à formulação F50:50, 

descrita no capítulo I deste trabalho, substituindo a formulação de nanocápsulas sem 

fármaco, por nanocápsulas contendo curcumina (1 mg/mL). 

As suspensões de nanocápsulas foram previamente caracterizadas de acordo 

com suas caracterísitcas físico-químicas e os resultados estão em conformidade com 

estudos prévios (ZANOTTO-FILHO et al., 2013; HOPPE et al., 2013; JAQUES et al., 

2013). O processo de secagem deu origem a um pó amarelo brilhante, característica 

inerente à presença da curcumina, fino e homogêneo. Esta é a primeira vez que o 

procedimento de secagem por aspersão é empregado para a produção de pós contendo 

curcumina associada à nanocápsulas de núcleo lipídico. 

O rendimento do processo foi em torno de 67%, considerado adequado para a 

técnica em questão e de acordo com os achados de pesquisadores que investigaram a 

secagem de sistemas contendo nanopartículas pos secagem por aspersão 

(MARCHIORI et al., 2012; HOFFMEINSTER et al., 2012). Apesar da nossa 

preocupação em relação a possíveis perdas no teor da curcumina no produto final, 

decorrente de sua instabilidade frente ao calor (ESATBEYOGLU et al., 2015), 

obtivemos teor próximo a 100% do valor teórico calculado. Este resultado está de 

acordo com o resultado descrito por LIU e colaboradores (2016), que também 
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encontrou valores próximos a 100%, empregando temperatura de 150 ºC na secagem 

de micropartículas contendo curcumina, sugerindo que a técnica de secagem por 

aspersão é uma abordagem viável à secagem de polifenóis sensíveis ao calor. 

Análises morfológicas realizadas empregando microscopia eletrônica de 

varredura revelaram partículas esféricas, com superfície lisa, em concordância com os 

resultados observados no trabalho descrito no capítulo I deste  exemplar. Na 

sequencia, avaliamos a redispersão dos pós obtidos a partir da redispersão de 

quantidade suficiente de pó em volume pré estabelecido de água ultrapura, suficiente 

para recuperamos a concentração inicial de curcumina presente na suspensão de 

nanocápsulas (1 mg/mL). Os perfis de distribuição de tamanho de partícula observados 

através da técnica de difratometria de laser, entre a suspensão de nanocápsulas de 

curcumina e o redisperso, foram sobreponíveis, demonstrando a capacidade de 

redispersão dos sistemas carreadores novamente na escala nanométrica, quando 

redispersos em água. 

Os estudos de liberação in vitro das formulações, conduzidos sobre as mesmas 

condições analíticas para as formulações de curcumina livre, suspensão de 

nanocápsulas de núcleo lipídico contendo curcumina e a formulação do redisperso de 

nanocápsulas, demonstrou similaridade entre os perfis de liberação das duas últimas 

formulações, evidenciando o controle da liberação da curcumina nanoencapsulada em 

relação a sua forma livre, tanto para a suspensão original de nanocápsulas quanto para 

o redisperso. Conforme discutido previamente neste estudo e em trabalhos publicados 

na literatura científica, o controle da liberação é fundamental para a observação das 

vantagens do emprego de sistemas carreadores nanoestruturados (FONTANA et al., 

2011; ZANOTTO-FILHO et al; 2013). No presente estudo, demonstramos que o 

processo de secagem das suspensões de nanocápsulas não afeta o controle da liberação 

in vitro da curcumina. 

Além disso, é importante destacar que as formulações contendo curcumina 

nanoencapsulada, suspensão e redisperso, apresentam perfil de liberação in vitro 

compatível com um modelo de ordem zero. Um dos maiores objetivos na produção de 

sistemas de liberação controlada é a manutenção das concentrações plasmáticas do 

fármaco dentro da janela terapêutica durante um período extendido (ZHAO et al., 
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2016). Desta forma, sistemas que promovem liberação controlada e constante do 

fármaco, como os sistemas que seguem a cinética de liberação de ordem zero, são 

extremamente desejáveis. 

Para avaliar o impacto do processo de secagem e redispersão na atividade 

biológica da curcumina, empregamos o modelo de neuroinflamação induzida por LPS 

em culturas organotípicas de hipocampo cerebral. Este modelo apresenta vantagens em 

relação à avaliação frente à cultura de células isoladas, visto que as interações 

celulares são preservadas, possibilitando o estudo de respostas tanto de células 

neuronais quanto de células da glia (FROTSCHER et al., 1995; FROZZA et al., 2013). 

A resposta inflamatória inclui a ativação da microglia e dos astrócios, 

resultando na liberação de mediadores como citocinas, neurotransmissores e espécies 

reativas de oxigênio (TUPPO et al., 2005). A partir da avaliação de biomarcadores 

como o TNF-α e a interleucina 1-β, comparando formulações de curcumina 

nanoencapsulada (suspensão e redisperso) e em sua forma livre, observamos que 

somente os pré-tratamentos com a formulação contendo a curcumina associada às 

nanocápsulas de núcleo lipídico foram capazes de atenuar os níveis de TNF-α 

liberados em relação aos grupos controle que não receberam tratamento, 48 horas após 

o estímulo inflamatório.  

Pode-se sugerir que este melhor efeito observado para as nanocápsulas de 

núcleo lipídico contendo curcumina pode estar associado ao controle da liberação do 

polifenol a partir do sistema carreador, resultando em maior biodisponibilidade deste 

para as células (HOPPE et al., 2013). Assim, as nanocápsulas permitiram a entrega da 

curcumina de maneira controlada às células, resultando na persistência do seu efeito 

anti-inflamatório após 48 horas após o estímulo induzido por LPS. 

Em relação aos níveis de IL 1-β, apesar de haver aumento na liberação do 

biomarcador quando há o estímulo inflamatório provocado pelo LPS, não houve 

diferença estatística entre níveis mensurados, considerando os diferentes pré-

tratamentos (curcumina livre, suspensão de nanocápsulas ou redisperso). Como os 

níves de IL-1β liberados no meio de cultura foram muito inferiores em relação aos 

níveis de TNF-α, suas determinações foram realizadas bastante próximas ao limite de 

quantificação do método empregado (Ensaio Imunoenzimático). Possivelmente a 
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menor precisão dos dados próximos ao menor nível de concentração da curva analítica 

contribuiu para a maior dispersão dos dados obtidos e consequente não observação de 

diferenças estatíticas entre os diferentes pré-tratamentos. 

Desta forma, os resultados obtidos demonstram que não há alterações nas 

características físico-químicas do sistema nanoestruturado após as etapas de secagem e 

redispersão em água, nem redução na atividade biológica do ativo decorrente dos 

processos empregados na obtenção da forma farmacêutica sólida. 

O conjunto de resultados apresentados no capítulo II deste trabalho torna a 

formulação seca de nanocápsulas de núcleo lipídico contendo curcumina candidata à 

produção de um sistema facilmente redispersível em água, visando à administração 

oral, uma vez que trabalhos anteriores demonstram a capacidade de observar efeitos 

em nível de sistema nervoso central quando esta formulação é administrada pela via 

proposta. Ainda, o estudo reforça o potencial da formulação de nanocápsulas de núcleo 

lipídico contendo curcumina de ser administrada não somente no tratamento, mas 

também na prevenção de quadros neurodegenerativos associados a processos 

inflamatórios. Na avaliação realizada, foi possível demonstrar a habilidade da 

curcumina nanoencapsulada em prevenir danos associados à indução de um quadro 

inflamatório em modelo de neuroinflamação induzida por LPS em cultura primária de 

hipocampo cerebral de ratos.  

Além da secagem por aspersão (TEWA-TAGNE et al., 2007; 

HOFFMEINSTER et al.; 2012; MARCHIORI et al; 2013), técnicas como a 

liofilização (ABDEWAHED et al., 2006), impressão 3D (BECK et al., 2017), 

granulação por via úmida (FRIEDRICH et al., 2010) e granulação empregando leito 

fluidizado (BOSE et al., 2012; BHAKAY et al., 2013) são exemplos de processos que 

vem sendo estudados como alternativas para a conversão de sistemas nanoestruturados 

aquosos em formas farmacêuticas secas. O emprego da secagem por aspersão foi 

previamente discutido nessa seção. A liofilização também é descrita como um bom 

método para a conversão de nanoesferas e nanocápsulas em formas sólidas, desde que 

os adjuvantes de secagem sejam selecionados adequadamente (ABDEWAHED et al., 

2006). No entanto, sabe-se que este é um processo relativamente caro, que envolve um 

grande consumo de energia e tempo, tornando sua aplicação limitada no âmbito da 
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indústria farmacêutica. Ainda, os pós obtidos por liofilização, de maneira geral, 

apresentam fluxo deficiente, condicionando seu emprego para a produção de formas 

farmacêuticas sólidas para administração oral. 

Há alguns anos, FRIEDRICH e colaboradores (2010) demonstraram a 

viabilidade da granulação por via úmida para a obtenção de formas farmacêuticas 

sólidas contendo nanocápsulas poliméricas. Contudo, a granulação por via úmida, 

quando realizada pelo método clássico, apresenta uma série de desvantagens, 

relacionadas principalmente a necessidade do emprego de mais de uma etapa, em 

diferentes equipamentos, para a obtenção do produto final (HANSULD et al., 2014). 

Neste contexto, a granulação empregando o granulador de leito fluidizado, desponta 

como uma alternativa moderna a ser considerada para a obtenção de grânulos pela via 

úmida. Este equipamento permite que as etapas de granulação sejam realizadas em um 

módulo único, permitindo a completa automatização do processo e otimização de seus 

parâmetros. 

No capítulo III desta tese, propusemos a obtenção de grânulos contendo 

nanocápsulas de núcleo lipídico a partir do granulador em leito fluidizado; além disso, 

considerando a importância da manutenção das características estruturais dos 

nanocarreadores após o processo de redispersão em água, avaliamos a influência do 

revestimento catiônico das nanocápsulas de núcleo lipídico, tanto nas propriedades 

físico-químicas relacionadas à redispersão quanto às propriedades de fluxo dos 

grânulos obtidos. 

Para a produção dos grânulos foram empregadas nanocápsulas de núcleo 

lipídico sem e com revestimento catiônico (LNC e CS-LNC), como líquido 

aglutinante. Como substrato, foi empregada a maltodextrina, considerando as suas 

caraterísticas físico-químicas, principalmente sua alta solubilidade em água e 

compatibilidade com as nanocápsulas poliméricas (HOFFMEINSTER et al., 2012; 

PALZER et al., 2013). Os grânulos foram obtidos com rendimentos entre 80% e 90%, 

para todas as formulações avaliadas, excluindo possíveis influências do revestimento 

catiônico neste parâmetro do processo. Todas as formulações apresentaram teor de 

umidade inferior a 4%. A partir desta observação podemos sugerir que o processo de 

granulação empregando o granulador em leito fluidizado foi mais eficiente em relação 
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à granulação por via úmida pelo método clássico, uma vez que FRIEDRICH e 

colaboradores (2010) observaram teor de umidade entre 7% a 9% para os produtos 

obtidos. 

Todas as formulações obtidas empregando o granulador de leito fluidizado 

apresentaram diâmetros médios superiores ao diâmetro médio da maltodextrina 

matéria-prima, através da análise de difratometria de laser. Esta observação evidencia 

a eficiência do processo, uma vez que um dos objetivos da granulação consiste no 

aumento do tamanho das partículas do produto através da aglomeração de partículas 

primárias (SHANMUGAM et al., 2015). As morfologias dos grânulos contendo ou 

não nanopartículas poliméricas também puderam ser avaliadas através de análises de 

microscopia eletrônica de varredura. Foi observado que, para todas as formulações, as 

estruturas eram formadas por aglomerados de partículas primárias de maltodextrina, 

com formato irregular. Além disso, os grânulos obtidos empregando as suspensões de 

nanocápsulas poliméricas como líquidos aglutinantes (LNC ou CS-LNC) apresentaram 

superfície mais irregular, em relação àqueles produzidos somente com água ultrapura. 

A sua estrutura mais irregular era acompanhada da presença de estruturas 

nanométricas na sua superfície. 

Ainda, a partir das análises de microscopia eletrônica de varredura, 

empregando-se a técnica de solubilização in situ da maltodextrina, os grânulos 

contendo nanocápsulas de núcleo lipídico liberaram estruturas com contornos bem 

definidos e características morfológicas compatíveis com os nanocarreadores. Assim 

como observado em estudo prévio, empregando a granulação por via úmida pelo 

método clássico, a granulação em leito fluidizado não prejudica a recuperação das 

nanocápsulas poliméricas após a redispersão em água (FRIEDRICH et al., 2010). 

No presente estudo, o revestimento catiônico das nanocápsulas de núcleo 

lipídico foi capaz de promover melhores características de fluxo e de redispersão em 

água para os grânulos obtidos empregando o granulador em leito fluidizado. Os 

menores valores de índice de Carr, fator de Hausner e índice de coesão, observados 

para os grânulos contendo as nanocápsulas revestidas, pode estar associado à presença 

da quitosana na superfície dos carreadores, que atuaria reduzindo as forças de atrito 

entre as partículas, ainda considerando a forma irregular dos aglomerados. 
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O revestimento das nanocápsulas de núcleo lipídico também se mostrou 

interessante para promover a redispersão aquosa das nanocápsulas de núcleo lipídico a 

partir dos grânulos. Esta observação pode estar associada às forças de repulsão que são 

promovidas pela presença da quitosana na superfície das nanocápsulas poliméricas, 

atuando de forma mais efetiva na estabilização do sistema do que a estabilização 

estérica conferida somente pela presença do polissorbato 80 nas nanocápsulas de 

núcleo lipídico não revestidas (LNC), evitando a aglomeração das partículas após sua 

redispersão em água (ZHANG et al., 2014). 

Em suma, a L-leucina apresentou papel fundamental na facilitação da 

redispersão em água de nanocápsulas de núcleo lipídico, obtidas através da secagem 

por aspersão, por atuar como um agente tensoativo e contribuir para o processo, 

conforme apresentado no Capítulo I. De forma semelhante, o revestimento catiônico, 

empregando a quitosana, mostra-se também como uma estratégia de grande valia para 

a promoção de uma rápida redispersão de nanocápsulas de núcleo lipídico de produtos 

secos obtidos empregando a partir do granulador em leito fluidizado, pelas 

propriedades de superfície que são conferidas à estrutura dos nanocarreadores. Além 

disso, os processos de secagem por aspersão e granulação em leito fluidizado, 

empregados neste trabalho para a produção de formas farmacêuticas sólidas 

intermediárias e/ou finais contendo nanocápsulas de núcleo lipídico mostraram-se 

alternativas viáveis para a produção de pós e grânulos com boas propriedades de 

redispersão em água, destinados à administração oral de fármacos nanoencapsulados. 

Contudo, como perspectivas deste trabalho, novos estudos devem ser 

delineados, a fim de avaliar a biodisponibilidade oral de fármacos associados às 

formas farmacêuticas sólidas desenvolvidas. 
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 Foi proposta uma formulação sólida, obtida por secagem por aspersão, 

facilmente redispersível em água, contendo nanocápsulas de núcleo lipídico 

empregando maltodextrina e L-leucina como adjuvantes de secagem, 

destacando a contribuição da presença da L-leucina no processo de redispersão 

da formulação; 

 A combinação de diferentes técnicas analíticas (difratometria de laser, 

microscopia eletrônica de varredura, microscopia confocal Raman, 

determinação da área superficial e porosidade, análise do número de partículas) 

evidenciou a influência do número inicial de nanopartículas que integram a 

suspensão de nanocápsulas na capacidade de redispersão de pós obtidos através 

da técnica de secagem por aspersão; 

 A formulação de nanocápsulas de núcleo lipídico contendo curcumina foi 

incorporada à formulação sólida obtida por secagem por aspersão, mantendo a 

sua propriedade de facil redispersão aquosa, e demonstrando a viabilidade do 

processo para a obtenção de um produto contendo o polifenol associado a 

nanocarreadores para administração oral; 

 Os processos de secagem por aspersão e redispersão em água não influenciaram 

a atividade biológica in vitro da curcumina nanoencapsulada, mantendo o seu 

potencial em atuar como neuroprotetor frente ao dano neuroinflamatório 

induzido por LPS em modelo de cultura primária de hipocampo cerebral; 

 Foram produzidos, de forma inédita, grânulos contendo nanocápsulas de núcleo 

lipídico empregando o método de granulação em leito fluidizado, com alto 

rendimento, baixo teor de umidade e boas propriedades de fluxo; 

 O revestimento catiônico de nanocápsulas de núcleo lipídico, com quitosana, 

promoveu melhores características de fluxo dos grânulos e de redispersão em 

água das nanocápsulas poliméricas a partir de grânulos produzidos por 

granulação.em.leito.fluidizado.
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 Carta de aprovação – CEUA/UFRGS 
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11.1 Apresentação 
 

 

O Abstract contido nesse apêndice consiste em um trabalho complementar, 

desenvolvido em coautoria à Doutora Karine Coradini, egressa do Programa de Pós-

Graduação em Ciências Farmacêuticas da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, 

como parte integrante de sua Tese de Doutorado e ao professor Doutor Ruy Carlos 

Ruver Beck. 

Uma revisão bibliográfica sobre os estudos pré-clínicos de sistemas 

nanoencapsulados, contendo curcumina, foi realizada durante o primeiro ano de 

minhas atividades como doutorando e teve papel fundamental para nortear a seleção da 

curcumina como molécula bioativa modelo, para realização dos estudos descritos no 

capítulo dois deste exemplar. 

Esta revisão bibliográfica resultou na publicação de um capítulo do livro 

"Curcumin - Synthesis, Emerging Role in Pain Management and Health Implications", 

da editora Nova Science Publishers, sob edição de Daniel Loic Pouliquen, 2014, 

entitulado "Nanoencapsulated curcumin: in vivo findings of its implications for human 

health".
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ABSTRACT 
 

Curcumin is a natural diphenol with a wide range of pharmacological properties, including anti-

inflammatory, antioxidant and antitumor activities. For this reason, this molecule shows great promise 

as a therapeutic agent. However, its clinical use and healing potential are still limited due to its low 

aqueous solubility, instability at physiological pH and extensive metabolism, mainly intestinal and 

hepatic, leading to poor bioavailability. In recent years, nanotechnological strategies have been 

successfully investigated to improve curcumin pharmacokinetic and bioavailability. In this scenario, 

curcumin-loaded nanostructured systems such as liposomes, nanoemulsions, polymeric micelles, solid 

lipid nanoparticles and polymeric nanoparticles have been shown to be promising approaches to 

overcome the obstacles associated with its physicochemical properties. In addition, different drug 

delivery systems are able to increase curcumin delivery to the brain and consequently improve its 

therapeutic effects against neurological diseases. Moreover, anticancer, anti-malaria, anti-inflammatory 

and antioxidant properties can be modulated by its nanoencapsulation. This chapter will present an 

overview of in vivo studies reported in the literature concerning curcumin-loaded nanoparticles. The 

development of nanoformulations for improving curcumin bioavailability, transport across the blood-

brain barrier and therapeutic effects will be discussed. 

 

Keywords: Curcumin, nanotechnology, bioavailability, cancer, inflammation, neurodegenerative diseases. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


