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APRESENTAÇÃO
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Esta obra é composta por trabalhos científicos produzidos em diversas partes do país 
na forma de artigos originais e de revisão, que abordam desde o cultivo, triagem e 
citocompatibilidade de células-tronco mesenquimais expostas à nanotubos funcionalizados 
de carbono multicamadas até o controle de qualidade microbiológica do sururu (Mytella 
falcata) produzido no Rio de Janeiro, ou a análise temporal da disseminação de vegetação 
exótica em dunas do litoral do Rio Grande do Sul, ou o desenvolvimento do turismo e 
as mulheres erveiras da Amazônia. Todas estas pesquisas possuem campo dentro das 
Ciências Biológicas, mas fazem interface com meio Ambiente, Engenharia, Ciências da 
Saúde, Antropologia, Tecnologia de alimentos, entre outras áreas.

Ao longo de 13 capítulos serão discutidas diferentes temáticas, com embasamento 
teórico-científico adequado, atualizado e serão revistos conceitos importantes. Este livro é 
principalmente voltado para os estudantes e profissionais que desejam se aprofundar mais 
na pesquisa na grande área das Ciências Biológicas, com uma leitura rápida, dinâmica e 
cheia de possibilidades de aprendizado.

Assim como todas as publicações da Atena Editora, esta obra passou pela revisão de 
um Comitê de pesquisadores com mestrado e doutorado em programas de pós-graduação 
renomados no Brasil. Portanto, apresentamos ao leitor um trabalho de qualidade, atualizado 
e devidamente revisado por pares.

Boa leitura. 

Daniela Reis Joaquim de Freitas
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CAPÍTULO 11
 

PRODUÇÃO DE NANOPARTÍCULAS DE PEJU/PPG 
PARA ENCAPSULAÇÃO DE DICLOFENACO DE 

SÓDIO

Data de submissão: 05/08/2021

Cassio Nazareno Silva da Silva
Universidade Federal de Goiás, Instituto de 

ciências biológicas IV
Goiânia - Goiás

ORCID 0000-0002-9228-0489

Karla de Aleluia Batista
Instituto Federal de Educação, Ciência e 

Tecnologia de Goiás, Câmpus Goiânia Oeste
Goiânia - Goiás

ORCID 0000-0003-4396-032X

RESUMO: Os Anti-inflamatórios não esteroidais 
(AINEs) são fármacos amplamente utilizados por 
suas propriedades anti-inflamatória, antipirética 
e analgésica. No entanto, sua administração na 
forma convencional apresenta alguns problemas 
como baixa biodistribuição e distribuição 
inespecífica no corpo. Frente a isso, as 
nanopartículas poliméricas (NPPs) se mostram 
como uma alternativa promissora capaz de 
proteger o princípio ativo da rápida degradação 
e depuração, além de aumentar a concentração 
do fármaco na biofase. Dessa forma, o objetivo 
do trabalho foi produzir nanopartículas à base 
de polissacarídeo de goma do cajueiro (PEJU) 
e polipropilenoglicol (PPG) para a encapsulação 
de diclofenaco de sódio. As nanopartículas foram 
produzidas utilizando-se planejamento composto 
central (CCRD) 23 e os materiais obtidos foram 
caracterizados quanto ao seu raio hidrodinâmico, 

índice de polidispersão (PDI) e potencial Zeta. A 
otimização da produção das nanopartículas foi 
realizada empregando-se a função matemática 
de desejabilidade, sendo preditos como valores 
ótimos a produção de nanopartículas com 10 
mg de PEJU, 10 μL de PPG e homogeneização 
a 22000 rpm por 15 min. Nessas condições, as 
partículas apresentaram raio de 137 nm, PDI de 
0,342 e potencial Zeta -5,98 mV, com eficiência 
de aprisionamento de 95,6%. Desse modo, os 
resultados evidenciaram que as nanopartículas 
de PEJU-PPG@diclofenaco são promissoras 
para o desenvolvimento de sistemas de 
liberação controlada de medicamentos tipo anti-
inflamatórios.
PALAVRAS-CHAVE: PEJU; PPG; diclofenaco 
de sódio; encapsulação; CCRD.

DEVELOPMENT OF CGP/PPG 
NANOPARTICLES FOR ENTRAPMENT 

OF DICLOFENAC SODIUM
ABSTRACT: This work highlights the 
development and optimization of nanoparticles 
based on cashew gum polysaccharide (CGP) 
nanoparticles and polypropylene glycol (PPG) 
as carriers for diclofenac sodium (GGP-PPG@
diclofenac). For optimization of the nanoparticles 
composition, a central composite rotatable design 
(CCRD) was used and results demonstrated 
that the best formulation was achieved when 
10 mg of CGP were mixed with 10 μL of PPG 
and homogenized at 22,000 rpm for 15 min. 
Using these parameters of production, the 
produced CGP-PPG@nanoparticles showed 
a hydrodynamic radius around 137nm, PDI 
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of 0.342, Zeta potential of -5.98 and entrapment efficiency of 95.6%. The release studies 
evidenced a sustained release profile of diclofenac up to 68 h. The results showed that CGP-
PPG nanoparticles can be considered as a drug carrier for diclofenac sodium.
KEYWORDS: CGP; PPG; diclofenac sodium; entrapment; CCRD.

1 |  INTRODUÇÃO
Nos últimos anos, o uso nanoestruturas poliméricas têm despertado interesse do 

campo científico e comercial devido à possibilidade de se controlar de forma eficiente 
a liberação e direcionamento de fármacos, evitando a degradação e depuração dos 
ativos (ANSARI; SADATI; MOZAFARI; ASHRAFI et al., 2020; NELEMANS; GUREVICH, 
2020). Nesse contexto, o polissacarídeo extraído da goma do cajueiro (PEJU) destaca-
se como um polímero promissor para ser utilizado como nanocarreador de fármacos 
devido a sua atoxicidade, biocompatibilidade e biodegradabilidade, representando 
uma fonte renovável de fonte vegetal (LEITE; COSTA; COSTA; MACIEL et al., 2017). 
Outro polímero que se apresenta como um promissor candidato a ser utilizado em 
nanoestruturas é o polipropilenoglicol (PPG). O PPG é utilizado principalmente como 
biomaterial para fabricação de dispositivos biomédicos, apresentando alta estabilidade 
química, propriedades mucoadesivas, biocompatibilidade e biodegradabilidade (RAJAN; 
PRAPHAKAR; GOVINDARAJ; ARULSELVAN et al., 2017).  

Considerando as características químicas destes dois polímeros, neste trabalho foi 
testado a eficiência de produção de nanopartículas automontáveis utilizando PEJU e PPG 
para liberação controlada de diclofenaco de sódio. O diclofenaco de sódio é um potente 
anti-inflamatório não esteroidal (AINE) com propriedades analgésicas, sendo utilizado no 
tratamento da dor aguda e em uma ampla variedade de processos inflamatórios. Apesar 
da sua atividade eficiente, o diclofenaco apresenta algumas desvantagens, como tempo de 
meia-vida curto, alta porcentagem de ligação às proteínas plasmáticas e um metabolismo 
pré-sistêmico alto (YAHIA; GARCÍA-VILLÉN; DJELAD; BELAROUI et al., 2019). 

Outro problema do diclofenaco é a sua baixa solubilidade em água e fluidos aquosos, 
o que limita a sua absorção, dificultando assim a sua administração (CHUASUWAN; 
BINJESOH; POLLI; ZHANG et al., 2009). Frente a todos esses problemas de administração 
oral do diclofenaco de sódio, e sua alta atividade como analgésico e anti-inflamatório, esse 
fármaco apresenta-se como um ótimo candidato para a entrega controlada, com o objetivo 
de alcançar uma melhor eficácia terapêutica e adesão do paciente (CHEIKH; GARCÍA-
VILLÉN; MAJDOUB; VISERAS et al., 2019).

Para otimização da composição das nanopartículas foi utilizado um planejamento 
experimental composto central (CCRD) 23 e as nanopartículas de PEJU-PPG@diclofenaco 
produzidas foram caracterizadas e o comportamento de liberação do fármaco foi avaliado 
in vitro.
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2 |  MATERIAIS E MÉTODOS

2.1 Obtenção do Polissacarídeo de Goma De Cajueiro
A obtenção do polissacarídeo da goma de cajueiro (Anacardium occidentale) foi 

realizada de acordo com a metodologia descrita por Silva e colaboradores (2016).  A goma 
foi fragmentada e dispersa em água destilada numa proporção de 1:5 (m/v) e mantida à 
temperatura ambiente (25 °C) durante 24 h, sob agitação. A dispersão coloidal foi filtrada 
em nylon para a remoção de impurezas e precipitada com etanol na proporção de 1:3 
(v/v). O polissacarídeo da goma de cajueiro (PEJU) precipitado foi então separado por 
centrifugação (5000 rpm, 10 minutos, 4 ºC) e seco à temperatura ambiente. Após a secagem 
o material foi moído e armazenado.

2.2 Produção das Nanopartículas de PEJU/PPG Contendo Diclofenaco de 
Sódio

Visando obter a formulação com menor diâmetro e maior aprisionamento de 
diclofenaco de sódio, as nanopartículas foram produzidas por emulsificação espontânea 
utilizando planejamento experimental composto central (CCRD) 23, com pontos estrela 
rotacionados ao redor do ponto central. O planejamento foi implementado utilizando 
o programa Statistica 10.0 (Stasoft Inc. Tulsa, OK, USA). As variáveis independentes 
utilizadas foram: massa de PEJU (5 mg; 10 mg; 15 mg), volume de PPG (5 μL; 7,5 μL; 10 
μL) e velocidade de agitação (14000 rpm; 18000 rpm; 22000 rpm).

Para a produção das partículas a fase etanólica (fármaco + PPG) foi gotejada sobre a 
fase aquosa (PEJU), e o sistema ficou sob agitação mecânica (Ultraturrax® T25) por 15 min. 
A fase etanólica foi preparada pela mistura de diclofenaco de sódio (3,5 mg) e PPG em 1mL 
de etanol. A fase aquosa foi composta por uma mistura de PEJU em 60 mL de água. Após 
a homogeneização, a mistura contendo as nanopartículas foi submetida a evaporação do 
solvente em concentrador a vácuo (Concentrator PlusTM Eppendorf, Hamburgo, Alemanha) 
e a nanoemulsão produzida foi armazenada à 4º C até posterior análise. 

2.3 Eficiência de Encapsulação (EE)
A eficiência de encapsulação (EE) das nanopartículas de PEJU/PPG contendo 

diclofenaco de sódio foi avaliada segundo Cheikh e colaboradores (2019), utilizando uma 
curva analítica de diclofenaco de sódio (r²=0,996) no comprimento de onda de máxima 
absorção (280 nm). Para a quantificação do conteúdo de fármaco retido nas partículas, 
o sobrenadante das formulações foi quantificado em espectrofotômetro UV/VIS (BEL 
photonics 2000 UV) no comprimento de onda de 280 nm. As quantificações foram realizadas 
em triplicada, e a eficiência de encapsulação foi calculada de acordo com a equação:
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onde, Wi é a concentração de diclofenaco ofertada na produção das NPPs e  é a 
concentração do fármaco no sobrenadante das NPPs formadas.

2.4 Caracterização das Nanopartículas
As partículas foram caracterizadas quanto ao raio hidrodinâmico, potencial Zeta 

e o índice de polidispersão por meio de dispersão de luz dinâmica (DLS) utilizando um 
analisador ZetaSizer Nano (ZEN 1600, Malvern). 

2.5 Cinética de Liberação
O estudo de liberação foi realizado em célula de difusão vertical do tipo Franz 

segundo Kim e colaboradores (2010). O compartimento receptor foi preenchido com 
solução salina 0,9% tamponada (pH 6,8), e mantido a 37 ºC com agitação de 300 rpm. No 
compartimento doador foi colocado 5 mL de solução contendo a nanopartícula de PEJU-
PPG@diclofenaco, e entre o compartimento doador e receptor foi colocado uma membrana 
de nitrocelulose. O perfil de liberação foi acompanhado por 72 h, sendo coletado alíquotas 
de 1 mL em intervalos regulares de tempo e a quantidade de diclofenaco liberado foi 
quantificada por espectrofotometria.

2.6 Análise Estatística
Todos os testes foram realizados em triplicada, com repetição. Os dados foram 

submetidos à análise de variância (ANOVA) e teste Tukey para comparação entre médias 
utilizando o programa Statistica 10.0 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA), com nível de 
significância de 95%.

Os dados obtidos no planejamento composto central foram analisados utilizando-
se o programa Statistica 10.0 e os resultados experimentais ajustados através de análise 
de regressão de modelo quadrático, de acordo com a seguinte equação polinomial de 
segunda ordem:

onde, Y representa a resposta obtida, α0 corresponde ao intercepto, αi representa o 
coeficiente linear (efeito) de cada fator, αii representa o coeficiente quadrático de cada fator, 
αij representa a interação entre dois fatores, Xi e Xj representam os fatores avaliados. O 
modelo foi simplificado por ANOVA e os termos que não foram estatisticamente significativos 
foram automaticamente excluídos da equação de regressão (p>0,05).
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3 |  RESULTADOS E DISCUSSÃO

3.1 Otimização da produção das partículas de PEJU-PPG@diclofenaco
A análise por CCRD apresentou 16 formulações, e os resultados de raio hidrodinâmico 

e eficiência de aprisionamento do fármaco são mostrados na Tabela 1. Como pode ser 
observado, as partículas produzidas apresentaram raio hidrodinâmico entre 272 nm e 5,04 
µm.

Ensaio

Variáveis independentes Variáveis dependentes
X1

PEJU 
(mg)

X2
PPG (μL)

X3
Velocidade (rpm)

Raio hidrodinâmico
(nm)

Eficiência de 
encapsulação (%)

1 5 5 14000 448 93,5
2 5 5 22000 604,5 87,9
3 5 7.5 18000 471 78,3
4 5 10 14000 2254 77,6
5 5 10 22000 330 78,2
6 10 5 18000 1585 96,6
7 10 7.5 14000 1048,5 91,7

8 (c) 10 7.5 18000 348 90,6
9 10 7.5 22000 272 91,6
10 10 10 18000 318 90,5
11 15 5 14000 5040 92,4
12 15 5 22000 968 91,2
13 15 7.5 18000 1354 89,8
14 15 10 14000 5000 90,3
15 15 10 22000 526 89,9

16 (c) 10 7.5 18000 321 90,5

Resultados expressos como médias de 6 repetições.

Tabela 1. Resultados obtidos no planejamento 23 para raio hidrodinâmico, e eficiência de 
aprisionamento de diclofenaco de sódio das nanopartículas de PEJU-PPG@diclofenaco.

Os resultados da análise multivariada evidenciaram que todas as variáveis 
independentes influenciaram significativamente os valores de raio hidrodinâmico (p<0,05). 
Como pode ser observado no diagrama de Pareto (Figura 1), o efeito linear (X1) e quadrático 
(X1

2) da concentração de PEJU e o efeito quadrático do volume de PPG (X2
2) causaram um 

aumento significativo no raio das partículas. Por outro lado, todos os efeitos de interação 
(X1X2, X1X3 e X2X3) proporcionaram uma redução no raio hidrodinâmico das nanopartículas 
de PEJU-PPG@diclofenaco.
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Figura 1. Diagrama de Pareto representando os efeitos da massa de PEJU (X1), volume de PPG (X2) e 
velocidade de agitação (X3) no raio hidrodinâmico.

De modo geral, o raio hidrodinâmico das partículas foi fortemente afetado pela massa 
de PEJU, uma vez que a estrutura ramificada e o caráter hidrofílico do polissacarídeo 
aumentam a interação química da partícula com o ambiente aquoso, e consequentemente 
aumentam o raio hidrodinâmico do material no meio. Por outro lado, o raio diminui 
à medida que a velocidade de agitação é aumentada, efeito que pode ser explicado 
pela relação direta entre a velocidade de rotação e a força de cisalhamento sobre as 
moléculas (BURCHARD, 2008). O aumento da velocidade origina forças de cisalhamento 
e empuxo extremamente fortes, aumentando a turbulência entre o rotor e o estator (gap 
de cisalhamento), o que aumenta a taxa de colisão entre os polímeros e leva à redução do 
tamanho das nanopartículas formadas. Resultados semelhantes foram obtidos por Bhadra 
e colaboradores (2016), Burapapadh e colaboradores (2016) e Zhang e colaboradores 
(2019), que evidenciaram a eficácia do uso de homogeneização baseada em cisalhamento 
com o objetivo de reduzir o tamanho de nanopartículas.

Os resultados de análise multivariada também indicaram que os dados experimentais 
apresentaram encaixe com um modelo quadrático e a análise de regressão demonstrou que 
o raio hidrodinâmico se relaciona com o teor dos polímeros e a velocidade de rotação por 
uma função de segunda ordem, levando-se em consideração os fatores estatisticamente 
significativos. Desse modo, o modelo matemático para a predição dos valores do raio 
hidrodinâmico em função das variáveis testadas pode ser representado pela seguinte 
equação (r2=0,91):
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Onde X1 refere-se à massa de PEJU, X2 representa o volume de PPG e X3 representa 
a velocidade de agitação. 

Com o objetivo de avaliar a viabilidade das partículas de PEJU-PPG em atuarem 
como carreadores de diclofenaco de sódio, o efeito da concentração dos polímeros e da 
velocidade de agitação foram avaliados e os resultados estão apresentados na Tabela 
1. Como pode ser observado, independentemente da composição das nanopartículas, a 
eficiência de aprisionamento foi superior a 70% em todas as formulações, o que evidencia 
que as partículas de PEJU-PPG são promissoras como carreadoras de fármacos.

Os resultados da análise multivariada indicaram que os dados experimentais 
apresentaram enquadramento no modelo quadrático e o modelo matemático para a 
predição dos valores da eficiência de encapsulação em função das variáveis testadas pode 
ser representado pela seguinte equação (r2=0,97):

Onde X1 refere-se a massa de PEJU, X2 representa o volume de PPG e X3 refere-se 
à velocidade de agitação. 

A avaliação da relação entre as variáveis dependentes e independentes mostra que 
o efeito linear positivo do PEJU é o que mais influenciou na resposta (Figura 2). Além disso, 
os efeitos quadráticos do volume de PPG (X2

2) e velocidade de agitação (X3
2) e os fatores 

de interação X1X2 e X2X3 também tiveram efeito positivo na resposta, contribuindo para o 
aumento do conteúdo de diclofenaco aprisionado nas nanopartículas. Por outro lado, os 
termos lineares do volume de PPG (X2) e velocidade de agitação (X3) e o termo quadrático 
da massa de PEJU (X1

2) afetaram negativamente a eficiência de encapsulação (Figura 2).

Figura 2. Diagrama de Pareto representando os efeitos da massa de PEJU (X1), volume de PPG (X2) e 
velocidade de agitação (X3) na eficiência de encapsulação.
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A eficiência de aprisionamento do fármaco depende fortemente da solubilidade do 
fármaco no estado sólido da matriz polimérica, ao peso molecular do princípio ativo, da 
interação fármaco-polímeros e da presença de grupos funcionais. Nesse caso, é possível 
que as interações dipolo-dipolo entre o diclofenaco e as moléculas de PEJU favoreçam 
encapsulação do fármaco. Essa atração entre a região parcialmente positiva do PEJU 
(δ+: hidrogênio dos grupos hidroxila) e a região parcialmente negativa do diclofenaco (δ-: 
cloro e oxigênio carboxílico) pode causar mudanças na estrutura interna da nanopartícula 
polimérica, acarretando uma penetração profunda do diclofenaco na cadeia polimérica de 
PEJU (MIKHAILOV; AMOSKOV; DARINSKII; BIRSHTEIN, 2020). 

Por outro lado, quanto maior o conteúdo de PPG, menor é a porcentagem de 
aprisionamento do fármaco (Figura 2). Esse efeito provavelmente está relacionado ao 
processo de automontagem da nanopartícula, e não às características intrínseecas do 
PPG. É provável que o PPG atue de forma a causar um impedimento estérico que reduz as 
forças de atração entre o diclofenaco de sódio e o PEJU, reduzindo os locais disponíveis 
para a interação fármaco-PEJU, e consequentemente, seu aprisionamento.

Por fim, a otimização dos parâmetros de produção das nanopartículas de 
PEJU-PPG@diclofenaco foi realizado utilizando-se a função de desejabilidade, sendo 
matematicamente determinado como parâmetros ótimos 10 mg de PEJU, 10 µL de PPG 
e velocidade de agitação de 22.000 rpm (d=0,95). Nessas condições, as nanopartículas 
produzidas deveriam ter raio hidrodinâmico em torno de 150 nm. O modelo foi validado 
experimentalmente para confirmar a previsão matemática, e as nanopartículas produzidas 
apresentaram raio de 137 nm, valor próximo ao calculado pelo modelo de desejabilidade. 
Além disso, o índice de polidispersão (PDI), potencial zeta e eficiência de encapsulação para 
a formulação otimizada foram avaliados. As nanopartículas de PEJU-PPG@diclofenaco 
apresentaram PDI de 0,342, sugerindo que o sistema é moderadamente polidisperso 
(BHATTACHARJEE, 2016; DANAEI; DEHGHANKHOLD; ATAEI; HASANZADEH DAVARANI 
et al., 2018). A carga superficial das nanopartículas foi negativa, com um potencial zeta de 
-5,98, e a eficiência de encapsulação de 95,6%.

3.2 Perfil de liberação do diclofenaco de sódio encapsulado
Com o objetivo de avaliar o potencial das nanopartículas de PEJU-PPG para liberação 

controlada do diclofenaco de sódio, o sistema PEJU-PPG@diclofenaco foi avaliado 
quanto ao perfil de liberação do fármaco ao longo de 68 h. O experimento foi realizado 
em condições intestinais simuladas (pH 6,8), uma vez que é o local onde majoritariamente 
ocorre a absorção dos fármacos administrado por via oral. Como pode observado na Figura 
3, a liberação lenta e gradual do diclofenaco de sódio ocorreu até 50 h de ensaio, sendo 
observado uma liberação cumulativa de 41%. Após esse ponto, foi observado um platô 
de liberação sustentada até 68 h. Esse perfil de liberação controlada e prolongada de 
diclofenaco é uma alternativa interessante para evitar os problemas de efeitos de pico/vale 
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comumente associados à administração oral convencional deste fármaco. Desse modo, a 
possibilidade de liberação controlada e prolongada do diclofenaco encapsulado contribuiria 
para o aumentando da eficiência do tratamento, reduzindo os efeitos adversos comumente 
associados ao uso do diclofenaco de sódio.

Figura 3. Perfil de liberação in vitro do diclofenaco de sódio encapsulado em nanopartículas de PEJU-
PPG (n= 6 ensaios).

Perfis de liberação semelhantes foram observados por Dias e colaboradores 
(2016), onde foi observado uma liberação lenta de diclofenaco dietilamina encapsulado em 
nanopartículas de goma de cajueiro acetilada. Outros sistemas de liberação poliméricos 
com diclofenaco apresentaram desempenho semelhante (DUARTE JUNIOR; TAVARES; 
ALVES; DE MOURA et al., 2017; YAHIA; GARCÍA-VILLÉN; DJELAD; BELAROUI et al., 
2019; YOUSEFI; TARHRIZ; EYVAZI; DILMAGHANI, 2020) sendo observado uma liberação 
eficaz do diclofenaco.

4 |  CONCLUSÕES
A utilização do planejamento experimental composto central 23 se mostrou eficiente 

para a otimização dos parâmetros de produção das nanopartículas de PEJU-PPG@
diclofenaco. Os resultados evidenciaram que o aumento da velocidade de agitação e a 
interação entre os polímeros contribuíram para a produção de nanopartículas com menor 
raio hidrodinâmico e maior eficiência de encapsulação. As partículas de PEJU-PPG@
diclofenaco otimizadas apresentaram EE de 95,6%, raio hidrodinâmico de 137 nm, PDI de 
0,342 e potencial zeta de -5,98 mV. Por fim, os resultados de liberação evidenciaram que 
as nanopartículas são materiais promissores para o carreamento e liberação controlada 
e prolongada do diclofenaco de sódio, contribuindo para evitar problemas de pico/vale e 
rápida depuração associados à administração convencional desse medicamento.
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