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APRESENTACAO

Ao expandir o conhecimento estamos criando uma atmosfera para a inovagéo. Esta
obra representa uma grande oportunidade para o aprofundamento dos estudos no ambito
das Ciéncias Farmacéuticas pois retne um material rico, interdisciplinar e diversificado
que possibilita a ampliagdo do debate académico, convidando professores, pesquisadores,
estudantes e demais profissionais a reflexdo sobre os diferentes temas que giram em torno
das Ciéncias Farmacéuticas.

O livro “Expanséo do Conhecimento e Inovagéo Tecnolégica no Campo das Ciéncias
Farmacéuticas”, relne dezesseis capitulos que contribuem para a divulgacdo de estudos
que abrangem: perspectivas de analgesia ndo farmacoldgica, marketing farmacéutico;
analise de prescricoes de anti-inflamatérios; perfil terapéutico da diabetes gestacional;
doenca de Creutzfeldt-Jakob; anemia hemolitica autoimune; atencéo farmacéutica em
pacientes com Alzheimer; nanoprecipita¢cdo na industria farmacéutica; avangos na terapia
com antibidticos; uso de anti-inflamatérios ndo esteroides; potencial terapéutico da
Cannabis sativa; extratos fermentados cosméticos; 6leos essenciais; ensino académico e
dismenorreia; beneficios do extrato de Camellia sinensis.

Com esta vasta contribuicdo, agradecemos todos os autores pelo empenho e
dedicacéo, que possibilitaram a construcéo dessa obra de exceléncia. Esperamos que este
livro possa ser Util aqueles que desejam expandir seus conhecimentos sobre os temas
abordados e que estes possam abrir mentes para universos de inovacao, afinal, como ja
dizia Albert Einstein: “A mente que se abre a uma nova ideia jamais voltara ao seu tamanho
original”.

Boa leitura a todos!

lara Lucia Tescarollo
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RESUMO: Estudos com nanoparticulas
poliméricas e suas aplicagbes na indUstria
vém mostrando seu desempenho em auxiliar
na melhoria da solubilidade, capacidade de
permeacao, distribuicdo, e liberagcdo controlada
de farmacos, resultando a diminuicdo de
dosagem, um melhor direcionamento. O
presente estudo buscou mostrar algumas
técnicas para a caracterizagdo de nanoparticulas
utilizadas na industria farmacéutica. As principais
caracterizagbes s&o: Potencial Zeta, tamanho
da particula, analise térmica, difracdo de raios
X, Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV),
infravermelho por transformada Fourier e
espectroscopia RAMAN. Pode-se concluir que
€ essencial conhecer as caracteristicas das
nanoparticulas, pois elas terdo um importante
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papel na estabilidade e eficacia do sistema.
PALAVRAS-CHAVE: Caracterizagéo fisico-quimica. Industria Farmacéutica. 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.

11 INTRODUGAO

A nanotecnologia € muito visada pela indUstria farmacéutica, pelo fato de ser
promissora em relacdo a liberacdo controlada de farmacos. Através dessa tecnologia
foi possivel desenvolver muitos Sistemas de Entrega de Farmacos (Drug Delivery
Systems — DDS), os quais tém papel importante no desenvolvimento de medicamentos
mais inovadores e eficazes. Existem varios nano-DDSs sendo estudados no tratamento
de diversas doengas, incluindo nanoparticulas poliméricas, nanoparticulas lipidicas,
lipossomas, nanoemulsées, nanoparticulas metalicas, entre outros. Um exemplo de nano-
DDS com liberagéo controlada sdo as nanoparticulas, que geralmente sdo constituidas
de polimeros biodegradaveis ou néo biodegradaveis (CARVALHO et al., 2015; ZAO et al.,
2016; DE SOUZA et al., 2020).

A atencado da industria por esse tipo de sistema reflete, pelas vantagens de ter
biocompatibilidade, proteger farmacos instaveis contra oxidacdo e hidrélise, liberacao
controlada e/ou prolongada, possibilidade de vetorizagdo para terapia sitio-especifica,
maior estabilidade em fluidos bioldgicos e no sistema coloidal, e facil producéo, inclusive
em escala industrialLANDFESTER; MUSYANOVYCH; MAILANDER, 2010; FONSCECA,
2012).Outros tipos de vantagens para as formulagbes com nanoparticulas referem-
se ao potencial de melhoria na dissolugcdo dos farmacos hidrofébicos, aumentando sua
permeabilidade e biodisponibilidade. Consequentemente, pode proporcionar diminuicao
nas doses e melhoria na taxa de absor¢do do farmaco (MULLER; JACOBS; KAYSER,
2001; FONSCECA, 2012).

Expansao do Conhecimento e Inovagdo Tecnolégica no Campo das Ciéncias Farmacéuticas Capitulo 8 “



21 TIPOS DE NANOPARTICULAS POLIMERICAS

As nanoparticulas poliméricas sdo divididas em duas classes, nanocépsulas e
nanoesferas, as quais se diferem pela organizagédo das estruturas e composicdo das mesmas
(SCHAFFAZICK et al., 2003; RAO; GECKELER, 2011). A composi¢cdo das nanocépsulas
(Figura 1) da-se pela formagé@o de um invélucro polimérico ao redor de um nucleo oleoso
0ou aquoso. Ja as nanoesferas, diferem pelo fato de ndo haver um compartimento interno
na sua composicao, apenas a matriz polimérica, onde o farmaco pode ficar adsorvido ou
retido (SCHAFFAZICK et. al, 2003). Portanto, trata-se respectivamente, de um sistema
reservatério em que o farmaco estda confinado em uma cavidade cercada por uma
membrana polimérica e um sistema matricial em que o farmaco esta disperso por toda a
matriz (TSAPIS, 2016).

A Membrana B Matri
ok atriz
2 polimérica Farmaco g
Garmaco Polimérica
Oleo ou nucleo /
aquoso P
Nanocapsula Nanoesfera

Figura 1. Esquematizacdo de Nanocapsula (A) e Nanoesfera (B)
Fonte: Adaptada de Khalil et. Al, 2017.

31 METODO DE OBTEGCAO E NANOPRECIPITAGAO

Os métodos para a obtencao das nanoparticulas sdo divididos em dois principais
grupos: o primeiro, refere-se a polimerizagdo de monémeros, enquanto no segundo grupo,
0s polimeros ja séo pré-formados. Como exemplos desse grupo, destacam-se as técnicas
de salting-out, emulsificagdo-difusdo, nanoprecipitacao, dialise, complexacao, entre outros
(GALINDO-RODRIGUEZ et al., 2004).

A nanoprecipitacdo (figura 2), ou o deslocamento por solvente, é uma técnica
baseada na incorporacdo de moléculas de farmacos em que polimeros sédo dissolvidos
em solventes organicos que parcialmente sdo misciveis em agua. Esta fase orgénica,
saturada de polimero,ao entrar em contato com uma fase aquosa que esta sobre agitacéo

magnética, gera uma difusdo para a fase aquosa devido ao excesso de agua, com
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formacéo de goticulas de polimero , devido a sua hidrofobicidade, ocorrendo a precipitacéo
e gerando as nanoesferas ou nhanocapsulas. Por fim, os solventes sdo evaporados.(FESSI
et al., 1989; CRUCHO; BARROS, 2017).

Solugdo Orginica:
Polimero + Famaco

Evaporagdo
do Solvente

-

Solugio Aquosa:
Agua e surfactante®

%A,
'--._‘_ - _,_/" N —— ™
Precipitagio dopolimero Nanoparticula plimérica
*Opcional 4 Fammaco " Polimero 0 Surfactante

Figura 2. Esquema do processo de nanoprecipitacdo
Fonte: Adaptada de CRUCHO; BARROS, 2017.

Esse fendmeno tem o efeito conhecido por Marangoni, onde a diminui¢céo da tensao
interfacial entre a fase aquosa e organica acaba aumentando a area da superficie, onde ha
a formacao de goticulas de solvente contendo polimero: farmaco através da difuséo para
a fase aquosa (CRUCHO; BARROS, 2017). As nanoparticulas tendem a ficar no formato
esférico, caso sua distribuicdo no meio ocorra de forma homogénea (OLIVEIRA, 2014).
Essa técnica apresenta diversas vantagens, como alta eficiéncia de encapsulamento e
reprodutibilidade, simplicidade e facilidade de scale-up, o que é de extremo interesse das
industrias farmacéuticas.

41 TECNICAS DE CARACTERIZAGAO DE NANOPARTICULAS POLIMERICAS

A caracterizagdo das nanoparticulas é essencial para conhecer suas caracteristicas
fisico-quimicas, pois elas terdo papel fundamental nas interagbes fisiolbgicas e para
entendimento do seu desempenho no organismo. Além da caracterizacgéo fisico-quimica, a
toxicidade, biodistribuicdo, pirogenicidade sdo as principais atividades a serem estudadas
e avaliadas (CRUCHO; BARROS, 2017).

Dentre as principais formas para caracterizar uma nanoparticula, as mais usuais
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e descritas na literatura sdo: a morfologia, o diametro médio e indice de polidisperséo, o
potencial zeta através do estudo das propriedades das cargas de superficie, a estabilidade
das nanoparticulas e sua interagdo com o polimero (OLIVEIRA, 2014; CRUCHO; BARROS,
2017).

As principais técnicas empregadas na caracterizacdo das nanoparticulas s&o:
Microscopia de Forca Atémica (AFM), Espalhamento Dindmico de Luz (DLS), Microscopia
de Fluorescéncia, Infravermelho (IR), Espectroscopia de Massa (MS), Ressonancia Nuclear
Magnética (NMR), Microscopia Eletronica de Varredura (MEV), Microscopia Eletrénica de
Transmissao (MET), Potencial Zeta, Difragcdo de Raios X (DRX) (CRUCHO; BARROS,
2017; FORNAGUERA; SOLONS, 2018).

4.1 Diametro de Particula

Atécnica mais utilizada para verificagdo do didmetro hidrodindmico de nanoparticulas
€ a de espalhamento dinamico de luz (DLS). A técnica é baseada no principio de que,
quando uma particula é iluminada por uma fonte de luz, ela ira espalhar luz em todas as
direcbes. Assim, quando uma luz monocromatica é incidida na amostra, esta € espalhada,
sendo esse espalhamento identificado em um detector de fétons. A intensidade da luz
que foi espalhada esté relacionada ao tamanho das particulas (BHATTACHARJEE, 2016;
CRUCHO; BARROS, 2017).

Particulas de dimensdes maiores conseguem dispersar mais luz, assim como,
impurezas podem ser identificadas alterando os resultados. Ja as particulas menores,
tais como as nanométricas, estdo em movimento browniano continuo e possuem maior
velocidade de deslocamento, onde essa difusdo das particulas gera flutuagcdes na
intensidade da luz espalhada. Através de uma fungéo de auto correlagdo, combinada com
a equacéo de Stokes-Einstein, o aparelho calcula o didmetro hidrodindmico das particulas
e a distribuicdo de tamanhos, a qual esta relacionada com o indice de polidispersao (PDI)
(BHATTACHARJEE, 2016; CRUCHO; BARROS, 2017; Mourdikoudis et al., 2018).

4.2 Potencial Zeta

O potencial Zeta consegue determinar a carga superficial da particula e a estabilidade
da dispersao de nanoparticulas, sendo de suma importancia, visto que as nanoparticulas
irdo interagir com membranas celulares. O principio da técnica é a aplicacdo de um
potencial elétrico conhecido para medir a mobilidade eletroforética das particulas baseados
em sua carga. Resultados entre -30 mV e +30 mV refletem uma boa estabilidade no sistema
(BHATTACHARJEE, 2016; CRUCHO; BARROS, 2017).

4.3 Analise Térmica

Para a avaliacao de alteragdes fisicas e quimicas que ocorrem em uma determinada
temperatura de uma amostra, € comum a utilizacdo de técnicas de analise térmica, onde
€ possivel observar diversas reagdes, dentre elas destacam-se: a fus@o, a decomposigéao,
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mudanca da conformacéo cristalina, entre outras (SOUZA, 2015).

A termogravimetria (TG) € uma das andlises térmicas, em que avalia a perda de
massa durante uma determinada temperatura programada, sendo assim, possivel analisar
a estabilidade térmica para farmacos e sistemas, também é possivel a identificacéo de
substancias organicas volateis (GIBSON, 2009; SOUZA, 2015).No caso das nanoparticulas,
a estabilidade térmica e a quantidade de conjugados podem ser avaliadas, onde mudangas
nas temperaturas de propriedades fisico-quimicas das amostras no sistema em relacédo aos
insumos individuais podem ser monitoradas usando a analise gravimétrica térmica (TGA)

Na DTA (Analise Térmica Diferencial), é possivel distinguir picos exotérmicos, que
podem ter relagdo com a cristalizacdo, algumas decomposi¢des ou processos de oxidagao;
e o0s picos endotérmicos que estdo associados a transicao de fase, as reagdes de reducéo
e a perda de agua na amostra (CARVALHO, 2017).

4.4 Infravermelho por transformada Fourier e Espectroscopia RAMAN

O infravermelho e o Raman, séo tipos de espectroscopia vibracional onde, através
dos movimentos dos grupos funcionais, conseguem distinguir os diferentes grupamentos
quimicos dos compostos, os diferentes arranjos conformacionais dos atomos em ligacéao e
a variabilidade das frequéncias de alongamento. As informacgdes de ambos sa@o similares o
que os difere sdo os fendmenos fisicos empregados, sendo de espalhamento no caso do
RAMAN e espectro de absor¢ao, o infravermelho (SOUZA, 2015).

Analises por espectroscopia de infravermelho trazem informagbes importantes
na caracterizagdo de naoparticulas. Inicialmente, pode-se realizar estudos referentes a
composicao da formulagao, identificando possiveis interagdes entre excipientes/excipientes
e/ou excipientes/farmacos. Podem ser identificados grupos funcionais caracteristicos
de cada insumo, reagcbes de polimerizacdo, reticulacdo, bem como a identificacdo e
quantificacdo do farmaco na formulagdo (LOBO; DOURADO; SOUZA, 2019).

4.5 Difracao de Raios X

Essa técnica geralmente é usada para materiais sélidos, onde os raios X ao
incidirem uma amostra cristalina, dispersam-se em todas as dire¢Ges, fendmeno esse
chamado de difracdo. Sua intensidade ir4 depender das distancias interatémicas da
estrutura do cristal (SOUZA, 2015).Essa técnica tem a capacidade de gerar informagbes
sobre a conformacaocristalina do material, assim como seu empacotamento e interacbes
moleculares (SOUZA, 2015).No caso dos nanosistemas, é possivel avaliar a estrutura
da nanoparticula, as interacdes farmaco:polimero, e o estado fisico da formulagéo, se
cristalina ou amorfa. A redugéo da cristalinidade do farmaco quando incorporado a matrix
polimérica, ou suaamorfizagéo,sugere que o farmaco estd molecularmente disperso no
sistema polimérico (FORNAGUERA; SOLONS, 2018).
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4.6 Microscopia Eletronica

A microscopia eletrénica de varredura (MEV) &€ uma das técnicas de microscopia
capazes de avaliar a morfologia das nanoparticulas, a qual é caracterizada por demonstrar
a imagem com alta resolucao, através da emisséo de elétrons que escaneiam a superficie
da amostra.A captagdo desse espalhamento de elétrons secundarios € 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
0 sinal dos elétrons emitidos na amostra (CRUCHO; BARROS, 2017).Dessa forma, é
possivel avaliar a estrutura da nanoparticula, como sua morfologia esférica, presenca de
irregularidades da superficie, além da possibilidade de detectar a presenc¢a do farmaco que
possa ter se adsorvido na superficie da particula.

Ja a microscopia eletrénica de transmissao (MET) € outra técnica de microscopia
que explora a interacdo entre um feixe de elétrons uniforme e uma amostra fina,
negativamente corada com solucdo 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 particulas.
Através dessa técnica, é possivel avaliar a estrutura interna da nanoparticula, visto que
uma parte do feixe atravessa a amostra, posibilitando distinguir entre nanocépsulas ou
nanoesferas (TSAPIS, 2016).

51 CONSIDERAGOES FINAIS

Nanoparticulas poliméricas séo carreadores bastante utilizados para carreamento
de farmacos, tanto hidrofilicos como lipofilicos. Tais sistemas permitem melhorar
caracteristicas de substancias ativas, como incrementar solubilidade e permeabilidade,
permitindo melhor biodisponibilidade. Viabilizam também libera¢do controlada dos ativos,
0 que possibilita reducdo da concentracdo utilizada, diminuindo toxicidade e intervalos
de administracdo. Diferentes tipos de nanoparticulas poliméricas podem ser obtidos por
diferentes métodos, sendo a nanoprecipitacdo um método préatico que pode ser usado
nas industrias. As caracterizagOes fisico-quimicas das nanoparticulas permitem confirmar
se 0 método de obtencgéo foi eficaz em produzir nanoparticulas homogéneas, bem como
caracterizar o tipo e outras propriedades que estardo diretamente relacionadas com a
estabilidade e eficacia dos sistemas.
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