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INTRODUCAO

A ciéncia e tecnologia de micro/nanoencapsulagio cons-
titui um dos exemplos de como a aplicacdo de uma técnica em
determinado campo pode ser estendida para outros, incluindo o
das ciéncias farmacéuticas. Em cerca de 20 anos, a micro/
nanoencapsulag¢do de substincias, tornou-se uma tecnologia de
campartimentaliza¢do de substincias, bem estabelecida, Esses
sistemas possibilitam o isolamento e a manutencdo de substin-
cias ativas no interior da micro/nanoestrutura, com dimensdes
variando de alguns nandémetros, até alguns milimetros de dia-
metro, conforme a metodologia utilizada, funcionando como
verdadeiros reservatorios do agente ativo.

A microencapsulacdo foi inicialmente utilizada pela
National Cash Register Company, na produgdo do papel copia
sem carbono - “No Carbon Required”. Neste processo, duas
tinturas separadas por um filme argiloso, quando juntas, rea-
gem, originando cor, sendo a mistura das tinturas causada pelo
rompimento do filme com um instrumento no ato de escrever.

Figura 1
Fotomicrografia de papel de cépia sem carbono (esquerda) e esquema de
funcionamento do papel de copia sem carbono Carbolessd (direita),

O sucesso do processo de microencapsulagio levou
muitos cientistas, de vdrias dreas, a aplicar a tecnologia da micro/
nanoencapsulagdo, sendo que atualmente a utilizagdo passa
pelas dreas grafica, de inddstria farmacéutica, de agricultura,
de inddstria de alimentos, de produtos domésticos, entre ou-
tras. g

Na drea farmacéutica, a microencapsulagiio assume, na
atualidade, uma das alternativas vidveis para o desenvolvimento
de novas formulacdes, uma vez que possibilita, de maneira ra-
cional e efetiva, aumentar a eficiéncia terapéutica de substin-
cias ja utilizadas correntemente no tratamento de grande varie-
dade de doencas.

[nicialmente, microparticulas foram produzidas com
tamanhos variando de Spm até 2mm. Entretanto, desde de 1980,
uma segunda geragdo de sistemas microparticulados de dimen-
sbes menores vem sendo desenvolvidos. Esses sistemas inclu-

em nanoparticulas (10 - 1000nm de didmetro) e microparticulas
(1 - 10pum de didmetro).

Outros sistemas capazes de encapsular substancias ati-
vas sdo os lipossomas, microemulsdes e uma variedade de
ciclodextrinas,

Uma terceira geragao de sistemas nanoparticulados tem
sido produzidos para direcionar sistemas coloidais para sitios
especificos de agdo farmacoldgica, proporcionando alta concen-
tra¢@o do farmaco no érgdo ou tecido pretendido.

A aplicag¢@o de sistemas micro/nanoencapsulados na
drea farmacéutica esta sendo amplamente estudada, e tem sido
utilizada para a obtengdo de formas sélidas de éleos, no
mascaramento do sabor e odor desagraddveis de substincias
ativas, na protec¢do de farmacos contra a umidade, calor e oxi-
dagdo, alteracdo da solubilidade, na diminui¢@o da volatilizagdo
de farmacos liquidos. na prevengio de incompatibilidades en-
tre substincias ativas contidas na mesma formulagdo, para tor-
nar materiais téxicos manipuldveis de maneira segura, para
aumentar caracteristicas de fluxo de materiais sélidos em pro-
cessos de compressio, e para produzir liberagdo controlada e
vetorizagao de farmacos, entre outras.

MICRO/NANOPARTICULAS

O termo micro/nanoparticulas é genérico, sendo usado,
de acordo com o tamanho da particula a que se estd referindo.
Particulas com tamanho menor que 1 pm sdo consideradas
nanoparticulas, enquanto que particulas maiores sao denomi-
nadas microparticulas. Existe certa controvérsia com relagio
ao tamanho limite para as microparticulas, uma vez que alguns
autores consideram particulas maiores que Imm como
microparticulas. O termo micro/nanoparticulas é amplo e refe-
re-se a dois tipos de estruturas diferentes micro/nanoesferas e
micro/nanocdpulas.

Denominam-se esferas aqueles sistemas em que o
farmaco encontra-se homogeneamente disperso no interior da
matriz polimérica ou cerosa.. Dessa forma obtem-se um siste-
ma monolitico, onde nio é possivel identificar um nicleo dife-
renciado.

Figura 2
Fotomicrografia de corte transversal de microsesfera de polianidrido.
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Micro/nanocdpsulas, ao contririo, constituem sistemas
reservatorios, onde € possivel identificar-se um nicleo diferen-
ciado, que pode ser solido ou liquido. Nesse caso, a substincia
ativa encontra-se envolvida por uma membrana, geralmente
polimérica, isolando o niicleo do meio externo

Figura 3
Fotomicrografia de microcdpsula

METODOS DE OBTENCAO

Sistemas micro/nanoparticulados sdo geralmente cons-
tituidos por matrizes poliméricas, no entanto, podem também
ser obtidos, utilizando-se proteinas, ceras e lipidios.

Um dos métodos mais simples para a obtengdo de
microparticulas é a dissolugio de um farmaco juntamente com
um polimero em determinado solvente, seguido pela adicdo,
sob agitagdo constante, de um ndo solvente a mistura. O niio
solvente causa a precipitagio ou coacervacgdo do polimero no
meio, originando micro ou nanoparticulas capazes de reter, no
interior da matriz polimérica, parte do farmaco dissolvido no
meio.

Féarmacos, quando encapsulados no interior de matri-
zes poliméricas, nao estdo prontamente disponiveis para o sis-
tema biol6gico como quando em solugido. Assim, o polimero
tem que dissolver ou desintegrar para que o farmaco possa ser
liberado, ou entdo o fdrmaco tem que dissolver e/ou difundir do
interior da matriz. De qualquer modo, a liberagio do farmaco
para o meio fisiolégico € estendida a um tempo muito maior
comparado ao firmaco na sua forma livre, sendo esta caracte-
ristica um dos principais fatores para a pesquisa e desenvolvi-
mento de sitemas microparticulados.

Os métodos de obtencgiio de sistemas micro/nanoenca-
psulados podem ser divididos em:

Métodos Mecénicos: Sio os mais titeis comercialmen-
te, uma vez que estes métodos sdo mais facilmente adaptiveis
a producdo em larga escala. Alguns exemplos sdo:

- Revestimento em Leito Fluidizado. Neste sistema, par-
ticulas contendo firmacos sdo mantidas em suspensdo através
de um fluxo de ar continuo. As particulas sdo revestidas por
atomizagdo do material revestidor no leito de particulas sus-
pensas. O tempo de exposigio das particulas ao material reves-
tidor ird determinar a espessura do revestimento. Este sistema
¢ capaz de encapsular farmacos sdlidos ou liquidos adsorvidos
em particulas solidas. As particulas produzidas podem variar
de 35 a 5000 pm.

Figurad
Diagrama esquemdtico do leito fluidizado de Wurster.
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- Centrifugacio multiorificio. Este método utiliza for-

¢a centrifuga para lancar o nicleo através de uma membrana
de material revestidor. Normalmente, as microcdpulas sdo
coletadas num sistema de contra-corrente de ar quente para
secagem e endurecimento.

Figura 5
Desenho esquemdtico do aparelho para microencapsulagio
por Centriguaciio multiorificio
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- Revestimento em turbinas. Este processo consiste em
revestir nicleos sélidos através da atomizagdo do material de
revestimento. O solvente utilizado para solubilizar o material
deve ser facilmente removido por corrente de ar quente. Este
processo gera particulas com cercas de 600 pm.

Figura 6
Desenho esquemitico de turbina de revestimento.
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- Spray Drying. Neste método, o farmaco, em solugiio
ou em dispersdo, ¢ atomizado, juntamente com o material
revestidor solulibizado ou fundido, em uma cimara de evapo-
racdo, causando a ripida solidificagdo da superficie das goticulas
atomizadas originando as particulas.

Figura7
Desenho esquemdtico para o aparelho de Spray drying.
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De maneira geral, esses métodos consistem em trans-
formar substincias inicialmente soliveis, tais como polimeros
e ceras, em materiais insoltiveis no mesmo meio.”

- Processos de Coacervagiio (Separaciio de fases). Os
processos de coacervagdo podem ser divididos em simples e
complexa. Enquanto coacervagdo simples envolve a formagio
do coacervado por mudanga de pH, temperatura, for¢a idnica,
etc, a coacervagiio complexa resulta da complexagio entre dois
polieletrélitos de carga oposta. A formagao do coacervado pode
se dar tanto em meio homogéneo, originando particulas
monoliticas, como em meio heterogéneo, onde o coacervado se
deposita na superficie da fase dispersa como a fase interna de
uma emulsdo ou cristais de um firmaco, originando sistemas
tipo reservatorio.

Figura 8
Representagio esquemadtica para a obtengiio de

micro/nanocdpsulas por coacervagio,
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- Evaporaciio do solvente. Neste método, fdrmaco e

polimeros sdo dissolvidos num solvente orginico voldtil e
emulsificados em meio aquoso, contendo tensoativo. Apés a
emulsificagdio, o solvente orginico é eliminado por agitagio,
aguecimento ou vicuo,

Figura 9

Representacio esquematica da obtengio de microesferas
por evaporagio do solvente.
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Emulsificagdo do Elmmacio do Solvente e tensoativo
solvente e polimero solvente: aquecimento, totalmente eliminados
(fase mterna) e 4gua vacuo, agitagio Microesfera formada
(fase externa)
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Fundamentam-se no desenvolvimento de reagdes qui-
micas, geralmente de polimerizagdo. Em principio, qualquer
método de polimerizagiio ou copolimerizagio pode ser adapta-
do para a formagdo de micro e nanocdpsulas.

Polimerizacdo ou copolimerizacdo podem ocorrer:

1 - No meio externo, no qual o farmaco € disperso como
um s6lido ou liquido, sendo que os polimeros formados difun-
dem-se para a interface, onde se fixam.

2 - Na interface, in situ, tanto espontaneamente ou pelo
contato entre mondmero difundido de um lado e o catalizador
de outro.

Na interface, in situ, pela condensagio quimica de dois
mondmeros, quimicamente diferentes. em fases opostas, rea-
gindo na interface.

Figura 10
Representagiio esquemitica da formagio de microcdpsulas
por copolimerizagao interfacial.
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Nestes métodos, tem-se geralmente a formagio de dis-
positivos tipo reservatério, sendo o tamanho da particula dire-
tamente dependente do diimetro da fase interna e do controle
da reagdo (inicializagio, propagagio e término da cadeia
polimérica).
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A fase interna pode ser a goticula de uma emulséo ou
microemulsdo.

A utilizagiio do método em que se tem a polimerizagio/
policondensagiio. no meio externo, € especialmente interessan-
te, quando se trata de métodos quimicos, uma vez que permite
uma maior variagio dos nicleos, podendo ser utilizado cristais
de farmacos ou particulas contendo farmacos, além das jd cita-
das fases internas de emulsdes/microemulsdes. Agregados
supramoleculares, como lipossomas, sdo outra alternativa de
niicleo, sendo especialmente interessante por possibilitarem a
encapsulagido de farmacos hidro e lipossoliveis.

Figura 11
Representagio esquemdtica de nanocdpsulas, através
da polimerizagio interfacial utilizando SUV como nicleo.
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Reagdes que envolvem a polimerizagdo e policonden-
sagiio ou copolimerizacdo, utilizando lipossomas como nicleo,
foram desenvolvidas, utilizando isobutil-2-cianoacrilato (IBCA)
para a polimerizagdo e uréia e formaldeido para a policonden-
sacdo. 1

Uréia e formaldeido sdo substancias de baixo custo e
que originam copolimeros. Juntos no meio reativo, através de
mudanga de pH, originam cadeias poliméricas que com o cres-
cimento destas, tornam-se insoliveis em meio aquoso. Esta pro-
priedade permite utilizar o polimero formado in situ como ma-
terial de revestimento para obtengdo de Micro/nanocdpsulas.

Figura 12
Microcéipsulas obtidas por copolimerizagio interfacial entre
formaldeido e uréia utilizando lipossomas como niicleo.

Isobutil-2-cianoacrilato tem sido extensivamente estu-
dado para a obtengdo de nanoparticulas, a fim de serem utiliza-
dos como transportadores coloidais de farmacos. A reagio de
polimerizagfio do isobutil-2-cianoacrilato € rapida, O mecanis-
mo de polimerizagio é um processo anidnico induzido por ba-

ses presentes no meio reativo. Devido a alta reatividade dos
alquileianoacrilatos, hidroxilas resultantes da dissociagio da
4gua, assim como farmacos bésicos, sio capazes de desencade-
ar a reagao.

Figura 13
Nanocdpsulas obtidas por polimerizagio interfacial entre do IBCA
utilizando lipossomas como niicleo.

APLICACOES:

Micro/nanoparticulas estdo sendo usadas e testadas com
os mais diferentes objetivos:

» Mascaramento de sabor: alcaldides e sulfas

* Protegio de fiarmacos ldbeis: vitaminas, dcido acetil
salicilico, enzimas hormonios -

* Isolamento de tecidos: encapsulagdo de hemadcias,
ilotas de Langerhans

+ Conversio de liquidos em sélidos: 6leos, flavors, vi-
tamina A

« Liberagiio sustentada e controlada: Antibacterianos,
antineopldsicos, analgésicos, imunossupressores

» Vetorizagio de farmacos: farmacos com baixo indice
terapéutico

» Biotecnologia: Diagndsticos, terapia génica, biosintese

De maneira geral as aplicagdes de sistemas microenca-
psulados siio possiveis gragas a propriedade destes sistemas
em isolar o agente ativo do meio externo, e até certo ponto
possibilitarem o controle da liberagio destes agentes no mo-
mento pretendido.
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