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APRESENTAÇÃO 
Ao expandir o conhecimento estamos criando uma atmosfera para a inovação. Esta 

obra representa uma grande oportunidade para o aprofundamento dos estudos no âmbito 
das Ciências Farmacêuticas pois reúne um material rico, interdisciplinar e diversificado 
que possibilita a ampliação do debate acadêmico, convidando professores, pesquisadores, 
estudantes e demais profissionais à reflexão sobre os diferentes temas que giram em torno 
das Ciências Farmacêuticas. 

O livro “Expansão do Conhecimento e Inovação Tecnológica no Campo das Ciências 
Farmacêuticas”, reúne dezesseis capítulos que contribuem para a divulgação de estudos 
que abrangem: perspectivas de analgesia não farmacológica, marketing farmacêutico; 
análise de prescrições de anti-inflamatórios; perfil terapêutico da diabetes gestacional; 
doença de Creutzfeldt-Jakob; anemia hemolítica autoimune; atenção farmacêutica em 
pacientes com Alzheimer; nanoprecipitação na indústria farmacêutica; avanços na terapia 
com antibióticos; uso de anti-inflamatórios não esteroides; potencial terapêutico da 
Cannabis sativa; extratos fermentados cosméticos; óleos essenciais; ensino acadêmico e 
dismenorreia; benefícios do extrato de Camellia sinensis. 

Com esta vasta contribuição, agradecemos todos os autores pelo empenho e 
dedicação, que possibilitaram a construção dessa obra de excelência. Esperamos que este 
livro possa ser útil àqueles que desejam expandir seus conhecimentos sobre os temas 
abordados e que estes possam abrir mentes para universos de inovação, afinal, como já 
dizia Albert Einstein: “A mente que se abre a uma nova ideia jamais voltará ao seu tamanho 
original”. 

Boa leitura a todos!

Iara Lúcia Tescarollo
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RESUMO: Estudos com nanopartículas 
poliméricas e suas aplicações na indústria 
vêm mostrando seu desempenho em auxiliar 
na melhoria da solubilidade, capacidade de 
permeação, distribuição, e liberação controlada 
de fármacos, resultando a diminuição de 
dosagem, um melhor direcionamento. O 
presente estudo buscou mostrar algumas 
técnicas para a caracterização de nanopartículas 
utilizadas na indústria farmacêutica. As principais 
caracterizações são: Potencial Zeta, tamanho 
da partícula, análise térmica, difração de raios 
X, Microscopia Eletrônica de Varredura (MEV), 
infravermelho por transformada Fourier e 
espectroscopia RAMAN. Pode-se concluir que 
é essencial conhecer as características das 
nanopartículas, pois elas terão um importante 
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papel na estabilidade e eficácia do sistema.
PALAVRAS-CHAVE: Caracterização físico-química. Indústria Farmacêutica. Nanotecnologia. 

APPLICATION OF NANOPRECIPITATION IN THE PHARMACEUTICAL 
INDUSTRY AND CHARACTERIZATION TECHNIQUES

ABSTRACT: Studies with polymeric nanoparticles and applications in the industry have 
shown performance in assisting to improve solubility, permeation capacity, distribution, and 
controlled drug release, resulting in decreased dosage. The present study shows some 
techniques for the characterization of nanoparticles used in the pharmaceutical industry. The 
main characterizations are: Zeta potential, particle size, thermal analysis, X-ray diffraction, 
Scanning Electron Microscopy (SEM), Fourier-transform infrared and RAMAN spectroscopy. 
It can be concluded that it is essential to know the characteristics of nanoparticles, as they will 
have an important role in the stability and effectiveness of the system.
KEYWORDS: Physico-chemical characterization. Pharmaceutical industry. Nanotechnology.

1 | 	INTRODUÇÃO
A nanotecnologia é muito visada pela indústria farmacêutica, pelo fato de ser 

promissora em relação à liberação controlada de fármacos. Através dessa tecnologia 
foi possível desenvolver muitos Sistemas de Entrega de Fármacos (Drug Delivery 
Systems – DDS), os quais têm papel importante no desenvolvimento de medicamentos 
mais inovadores e eficazes. Existem vários nano-DDSs sendo estudados no tratamento 
de diversas doenças, incluindo nanopartículas poliméricas, nanopartículas lipídicas, 
lipossomas, nanoemulsões, nanopartículas metálicas, entre outros. Um exemplo de nano-
DDS com liberação controlada são as nanopartículas, que geralmente são constituídas 
de polímeros biodegradáveis ou não biodegradáveis (CARVALHO et al., 2015; ZAO et al., 
2016; DE SOUZA et al., 2020). 

A atenção da indústria por esse tipo de sistema reflete, pelas vantagens de ter 
biocompatibilidade, proteger fármacos instáveis contra oxidação e hidrólise, liberação 
controlada e/ou prolongada, possibilidade de vetorização para terapia sítio-específica, 
maior estabilidade em fluídos biológicos e no sistema coloidal, e fácil produção, inclusive 
em escala industrial(LANDFESTER; MUSYANOVYCH; MAILANDER, 2010; FONSCECA, 
2012).Outros tipos de vantagens para as formulações com nanopartículas referem-
se ao potencial de melhoria na dissolução dos fármacos hidrofóbicos, aumentando sua 
permeabilidade e biodisponibilidade. Consequentemente, pode proporcionar diminuição 
nas doses e melhoria na taxa de absorção do fármaco (MÜLLER; JACOBS; KAYSER, 
2001; FONSCECA, 2012).
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2 | 	TIPOS DE NANOPARTÍCULAS POLIMÉRICAS
As nanopartículas poliméricas são divididas em duas classes, nanocápsulas e 

nanoesferas, as quais se diferem pela organização das estruturas e composição das mesmas 
(SCHAFFAZICK et al., 2003; RAO; GECKELER, 2011). A composição das nanocápsulas 
(Figura 1) dá-se pela formação de um invólucro polimérico ao redor de um núcleo oleoso 
ou aquoso. Já as nanoesferas, diferem pelo fato de não haver um compartimento interno 
na sua composição, apenas a matriz polimérica, onde o fármaco pode ficar adsorvido ou 
retido (SCHAFFAZICK et. al, 2003). Portanto, trata-se respectivamente, de um sistema 
reservatório em que o fármaco está confinado em uma cavidade cercada por uma 
membrana polimérica e um sistema matricial em que o fármaco está disperso por toda a 
matriz (TSAPIS, 2016).

Figura 1. Esquematização de Nanocápsula (A) e Nanoesfera (B)

Fonte: Adaptada de Khalil et. Al, 2017.

3 | 	MÉTODO DE OBTEÇÃO E NANOPRECIPITAÇÃO
Os métodos para a obtenção das nanopartículas são divididos em dois principais 

grupos: o primeiro, refere-se à polimerização de monômeros, enquanto no segundo grupo, 
os polímeros já são pré-formados. Como exemplos desse grupo, destacam-se as técnicas 
de salting-out, emulsificação-difusão, nanoprecipitação, diálise, complexação, entre outros 
(GALINDO-RODRIGUEZ et al., 2004).

A nanoprecipitação (figura 2), ou o deslocamento por solvente, é uma técnica 
baseada na incorporação de moléculas de fármacos em que polímeros são dissolvidos 
em solventes orgânicos que parcialmente são miscíveis em água. Esta fase orgânica, 
saturada de polímero,ao entrar em contato com uma fase aquosa que está sobre agitação 
magnética, gera uma difusão para a fase aquosa devido ao excesso de água, com 
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formação de gotículas de polímero , devido à sua hidrofobicidade, ocorrendo a precipitação 
e gerando as nanoesferas ou nanocápsulas. Por fim, os solventes são evaporados.(FESSI 
et al., 1989; CRUCHO; BARROS, 2017).

Figura 2. Esquema do processo de nanoprecipitação

Fonte: Adaptada de CRUCHO; BARROS, 2017.

Esse fenômeno tem o efeito conhecido por Marangoni, onde a diminuição da tensão 
interfacial entre a fase aquosa e orgânica acaba aumentando a área da superfície, onde há 
a formação de gotículas de solvente contendo polímero: fármaco através da difusão para 
a fase aquosa (CRUCHO; BARROS, 2017). As nanopartículas tendem a ficar no formato 
esférico, caso sua distribuição no meio ocorra de forma homogênea (OLIVEIRA, 2014). 
Essa técnica apresenta diversas vantagens, como alta eficiência de encapsulamento e 
reprodutibilidade, simplicidade e facilidade de scale-up, o que é de extremo interesse das 
indústrias farmacêuticas.

4 | 	TÉCNICAS DE CARACTERIZAÇÃO DE NANOPARTÍCULAS POLIMÉRICAS 
A caracterização das nanopartículas é essencial para conhecer suas características 

físico-químicas, pois elas terão papel fundamental nas interações fisiológicas e para 
entendimento do seu desempenho no organismo.  Além da caracterização físico-química, a 
toxicidade, biodistribuição, pirogenicidade são as principais atividades a serem estudadas 
e avaliadas (CRUCHO; BARROS, 2017).

Dentre as principais formas para caracterizar uma nanopartícula, as mais usuais 
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e descritas na literatura são: a morfologia, o diâmetro médio e índice de polidispersão, o 
potencial zeta através do estudo das propriedades das cargas de superfície, a estabilidade 
das nanopartículas e sua interação com o polímero (OLIVEIRA, 2014; CRUCHO; BARROS, 
2017).

As principais técnicas empregadas na caracterização das nanopartículas são: 
Microscopia de Força Atômica (AFM), Espalhamento Dinâmico de Luz (DLS), Microscopia 
de Fluorescência, Infravermelho (IR), Espectroscopia de Massa (MS), Ressonância Nuclear 
Magnética (NMR), Microscopia Eletrônica de Varredura (MEV), Microscopia Eletrônica de 
Transmissão (MET), Potencial Zeta, Difração de Raios X (DRX) (CRUCHO; BARROS, 
2017; FORNAGUERA; SOLONS, 2018).

4.1	 Diâmetro de Partícula
A técnica mais utilizada para verificação do diâmetro hidrodinâmico de nanopartículas 

é a de espalhamento dinâmico de luz (DLS). A técnica é baseada no princípio de que, 
quando uma partícula é iluminada por uma fonte de luz, ela irá espalhar luz em todas as 
direções. Assim, quando uma luz monocromática é incidida na amostra, esta é espalhada, 
sendo esse espalhamento identificado em um detector de fótons. A intensidade da luz 
que foi espalhada está relacionada ao tamanho das partículas (BHATTACHARJEE, 2016; 
CRUCHO; BARROS, 2017).

Partículas de dimensões maiores conseguem dispersar mais luz, assim como, 
impurezas podem ser identificadas alterando os resultados. Já as partículas menores, 
tais como as nanométricas, estão em movimento browniano contínuo e possuem maior 
velocidade de deslocamento, onde essa difusão das partículas gera flutuações na 
intensidade da luz espalhada. Através de uma função de auto correlação, combinada com 
a equação de Stokes-Einstein, o aparelho calcula o diâmetro hidrodinâmico das partículas 
e a distribuição de tamanhos, a qual está relacionada com o índice de polidispersão (PDI)
(BHATTACHARJEE, 2016; CRUCHO; BARROS, 2017; Mourdikoudis et al., 2018).

4.2	 Potencial Zeta
O potencial Zeta consegue determinar a carga superficial da partícula e a estabilidade 

da dispersão de nanopartículas, sendo de suma importância, visto que as nanopartículas 
irão interagir com membranas celulares. O princípio da técnica é a aplicação de um 
potencial elétrico conhecido para medir a mobilidade eletroforética das partículas baseados 
em sua carga. Resultados entre -30 mV e +30 mV refletem uma boa estabilidade no sistema 
(BHATTACHARJEE, 2016; CRUCHO; BARROS, 2017).
4.3	 Análise Térmica

Para a avaliação de alterações físicas e químicas que ocorrem em uma determinada 
temperatura de uma amostra, é comum a utilização de técnicas de análise térmica, onde 
é possível observar diversas reações, dentre elas destacam-se: a fusão, a decomposição, 
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mudança da conformação cristalina, entre outras (SOUZA, 2015).
A termogravimetria (TG) é uma das análises térmicas, em que avalia a perda de 

massa durante uma determinada temperatura programada, sendo assim, possível analisar 
a estabilidade térmica para fármacos e sistemas, também é possível a identificação de 
substâncias orgânicas voláteis (GIBSON, 2009; SOUZA, 2015).No caso das nanopartículas, 
a estabilidade térmica e a quantidade de conjugados podem ser avaliadas, onde mudanças 
nas temperaturas de propriedades físico-químicas das amostras no sistema em relação aos 
insumos individuais podem ser monitoradas usando a análise gravimétrica térmica (TGA)

Na DTA (Análise Térmica Diferencial), é possível distinguir picos exotérmicos, que 
podem ter relação com a cristalização, algumas decomposições ou processos de oxidação; 
e os picos endotérmicos que estão associados à transição de fase, as reações de redução 
e a perda de água na amostra (CARVALHO, 2017).

4.4	 Infravermelho por transformada Fourier e Espectroscopia RAMAN
O infravermelho e o Raman, são tipos de espectroscopia vibracional onde, através 

dos movimentos dos grupos funcionais, conseguem distinguir os diferentes grupamentos 
químicos dos compostos, os diferentes arranjos conformacionais dos átomos em ligação e 
a variabilidade das frequências de alongamento. As informações de ambos são similares o 
que os difere são os fenômenos físicos empregados, sendo de espalhamento no caso do 
RAMAN e espectro de absorção, o infravermelho (SOUZA, 2015).

Analises por espectroscopia de infravermelho trazem informações importantes 
na caracterização de naopartículas. Inicialmente, pode-se realizar estudos referentes a 
composição da formulação, identificando possíveis interações entre excipientes/excipientes 
e/ou excipientes/fármacos.  Podem ser identificados grupos funcionais característicos 
de cada insumo, reações de polimerização, reticulação, bem como a identificação e 
quantificação do fármaco na formulação (LÔBO; DOURADO; SOUZA, 2019).

4.5	 Difração de Raios X
Essa técnica geralmente é usada para materiais sólidos, onde os raios X ao 

incidirem uma amostra cristalina, dispersam-se em todas as direções, fenômeno esse 
chamado de difração. Sua intensidade irá depender das distâncias interatômicas da 
estrutura do cristal (SOUZA, 2015).Essa técnica tem a capacidade de gerar informações 
sobre a conformaçãocristalina do material, assim como seu empacotamento e interações 
moleculares (SOUZA, 2015).No caso dos nanosistemas, é possível avaliar a estrutura 
da nanopartícula, as interações fármaco:polímero, e o estado físico da formulação, se 
cristalina ou amorfa. A redução da cristalinidade do fármaco quando incorporado à matrix 
polimérica, ou suaamorfização,sugere que o fármaco está molecularmente disperso no 
sistema polimérico (FORNAGUERA; SOLONS, 2018).
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4.6	 Microscopia Eletrônica 
A microscopia eletrônica de varredura (MEV) é uma das técnicas de microscopia 

capazes de avaliar a morfologia das nanopartículas, a qual é caracterizada por demonstrar 
a imagem com alta resolução, através da emissão de elétrons que escaneiam a superfície 
da amostra.A captação desse espalhamento de elétrons secundários é identificada por um 
detector, gerando a imagem tridimensional da amostra analisada. A metodologia requer 
uma fina camada de metal sobre a amostra, criando uma camada condutora para melhorar 
o sinal dos elétrons emitidos na amostra (CRUCHO; BARROS, 2017).Dessa forma, é 
possível avaliar a estrutura da nanopartícula, como sua morfologia esférica, presença de 
irregularidades da superfície, além da possibilidade de detectar a presença do fármaco que 
possa ter se adsorvido na superfície da partícula.

Já a microscopia eletrônica de transmissão (MET) é outra técnica de microscopia 
que explora a interação entre um feixe de elétrons uniforme e uma amostra fina, 
negativamente corada com solução contrastante.  Quando o feixe de elétrons atinge 
a amostra depositada em um grid, parte dos elétrons é transmitido através da amostra, 
formando uma imagemdireta, bem como uma estimativa da homogeneidade das partículas. 
Através dessa técnica, é possível avaliar a estrutura interna da nanopartícula, visto que 
uma parte do feixe atravessa a amostra, posibilitando distinguir entre nanocápsulas ou 
nanoesferas (TSAPIS, 2016).

5 | 	CONSIDERAÇÕES FINAIS
Nanopartículas poliméricas são carreadores bastante utilizados para carreamento 

de fármacos, tanto hidrofílicos como lipofílicos. Tais sistemas permitem melhorar 
características de substâncias ativas, como incrementar solubilidade e permeabilidade, 
permitindo melhor biodisponibilidade. Viabilizam também liberação controlada dos ativos, 
o que possibilita redução da concentração utilizada, diminuindo toxicidade e intervalos 
de administração. Diferentes tipos de nanopartículas poliméricas podem ser obtidos por 
diferentes métodos, sendo a nanoprecipitação um método prático que pode ser usado 
nas indústrias. As caracterizações físico-químicas das nanopartículas permitem confirmar 
se o método de obtenção foi eficaz em produzir nanopartículas homogêneas, bem como 
caracterizar o tipo e outras propriedades que estarão diretamente relacionadas com a 
estabilidade e eficácia dos sistemas.
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