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SOLID LIPID NANOPARTICLES: CLASSICAL METHODS OF LAB PRODUCTION. Solid lipid nanoparticles have been 
extensively investigated as drug delivery systems. These colloidal systems have major advantages compared to others more traditional. 
Reported advantages include sustained release, ability to solubilize lipophilic drugs, increased physical and chemical stability of 
labile molecules, decreased unwanted side-effects showing lower toxicity, and scale up facilities. This paper aims at reviewing the  
traditional methods of solid lipid nanoparticles production, such as fusion-emulsification (hot and cold), solvent evaporation-
emulsification and microemulsion, dealing with the main technological parameters that influence the quality properties of solid lipid 
nanoparticles. 
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INTRODUÇÃO

Nanopartículas lipídicas sólidas (NLS) foram desenvolvidas em 
1991, como um sistema alternativo de encapsulação de princípios 
ativos em relação aos sistemas coloidais tradicionais, tais como 
emulsões, lipossomas e nanopartículas poliméricas. O grande dife-
rencial das NLS é a sua excelente estabilidade físico-química, que 
proporciona maior proteção contra a degradação de fármacos lábeis.1,2 
Na área farmacêutica, as NLS podem ser usadas por todas as vias 
de administração, como a oral, 3 parenteral 4 e cutânea,5 devido seu 
tamanho reduzido, variando de 50 a 1000 nm e biocompatibilidade.6,7

Diferentes métodos de produção de NLS permitem incorporar 
princípios ativos hidrossolúveis8 e lipossolúveis.9 No entanto, devido 
à natureza lipídica da matriz, as NLS são particularmente adequadas 
para veicular ativos apolares, para os quais evidenciam uma capa-
cidade de carga elevada.10 A Tabela 1 apresenta alguns exemplos 
de fármacos, recentemente incorporados em NLS, assim como a 
composição lipídica dessas partículas. A preparação das NLS pode 
ser realizada por fusão-emulsificação, por emulsificação-evaporação 
do solvente, ou a partir de microemulsões.2,11

PREPARAÇÃO DAS NLS POR FUSÃO-EMULSIFICAÇÃO

A preparação de NLS por fusão-emulsificação consiste na fusão 
prévia do lipídio, incorporando o princípio ativo por dissolução ou 
por dispersão. Para aumentar a estabilidade da emulsão, geralmente 

é adicionada fosfatidilcolina ao lipídio fundido. Em seguida, esta 
fase é emulsificada numa fase aquosa, que contém um tensoativo 
do tipo O/A como, por exemplo, um polissorbato16,23,26,27 ou um 

Tabela 1. Fármacos incorporados em NLS e sua composição

Fármacos incorporados 
em NLS

Composição Ref.

Vários corticosteroides Precirol® ATO 5; Compritol® 888 ATO; 
Dynasan® 114, Dynasan® 118, Softisan® 
142, Tegin® 4100

12

Lopinavir Compritol® 888 ATO 13

Carvedilol Ácido esteárico 14

Luteína Peceol® 15

Saquinavir Compritol® 888 ATO e manteiga de 
cacau

16

Sinvastatina Monoestearato de glicerina 17

Gatifloxacina Compritol® ATO 888 18

5 flurouracilo Dynasan® 114 and 118 19

Diazepam Compritol® ATO 888; Imwitor® 900K 20

Dexametasona Compritol® 888 ATO 21

Vinpocetina Monoestearato de glicerina 22

Cetoprofeno Cera de carnaúba 23

Itraconazol Tristearina e triolina 24

Budesonida Compritol® 888 25
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polaxamer.15 No final, a emulsão recém-preparada é mantida à 
temperatura ambiente para a solidificação do lipídio e obtenção 
da dispersão aquosa de NLS.28 Para a emulsificação do lipídio 
fundido com a fase aquosa faz-se uso de ultrassons20,22,29 ou de 
agitação mecânica,30,31 podendo ainda proceder-se, adicionalmente, 
a uma operação complementar de homogeneização à alta pressão 
(HAP).32‑34 Estes procedimentos provocam a ruptura das gotículas 
lipídicas de maiores dimensões, originando gotículas pequenas, 
dispersas no meio da fase aquosa.35

Os ultrassons e a agitação mecânica são métodos simples, mas 
apresentam a desvantagem de originarem NLS com dimensões hete-
rogêneas.36 Além disso, o uso de ultrassons é sempre acompanhado 
por um risco de contaminação por titânio e pela possibilidade de 
degradação do princípio ativo, devido à elevada força de cavitação 
aplicada. Para se obter partículas lipídicas de dimensões nanométricas 
são requeridos períodos de agitação superiores a 15 min e a presença 
de fosfatidilcolina no lipídio fundido. No entanto, o aumento da 
concentração desta última provoca uma diminuição da cristalinida-
de das nanopartículas formadas.35 Além disso, as NLS que contêm 
uma concentração elevada de tensoativo não são apropriadas para 
administração intravenosa.37

A HAP constitui um método vantajoso para preparar NLS por 
fusão-emulsificação, uma vez que não apresenta dificuldades de 
transposição de escala e permite trabalhar em condições assépticas.38 
Para se obter NLS com uma distribuição homogênea de tamanhos, 
toda a dispersão deverá ser sujeita à mesma intensidade de energia. 
Caso contrário, as gotículas localizadas em diferentes volumes da 
amostra estarão expostas a diferentes forças de dispersão, originando 
NLS com dimensões muito heterogêneas. A HAP caracteriza-se 
pela aplicação da mesma tensão de corte a toda a amostra, devido 
às dimensões reduzidas do orifício de saída do homogeneizador 
(≤ 25-30 µm).38,39

A concentração lipídica das emulsões destinadas à preparação de 
NLS por fusão-emulsificação varia, em regra, entre 5 e 10% (m/m),26,40 
podendo, no entanto, atingir valores compreendidos entre 30 e 50%.41

A HAP pode ser realizada a uma temperatura superior ou inferior 
à temperatura de fusão do lipídio.42-44 Na primeira situação, denomina-
se HAP realizada a quente e na segunda, HAP realizada a frio. Na 
HAP a quente, o lipídio é previamente fundido a uma temperatura 
de cerca de 5 a 10 ºC acima do seu ponto de fusão, incorporando-se, 
em seguida, o princípio ativo.45

A preparação de NLS por HAP a quente38 é realizada fundindo o 
lipídio, contendo o princípio ativo, seguindo-se a sua dispersão por 
agitação mecânica46 ou por ultrassons,32,33,47 numa solução aquosa, 
aquecida à mesma temperatura, que contém um tensoativo do tipo 
O/A. Obtém-se, desta forma, uma “pré-emulsão”, que, em seguida, é 
submetida à HAP, realizada a uma temperatura compreendida entre 70 
e 90 ºC, resultando uma nanoemulsão do tipo O/A. No final, a nanoe-
mulsão é resfriada a uma temperatura igual ou inferior à temperatura 
ambiente (entre 20 e 25 ºC),26,48 seguindo-se a solidificação do lipídio 
e a obtenção da dispersão aquosa de NLS. A etapa de homogeneiza-
ção pode ser repetida várias vezes. No entanto, deve ter-se em conta 
que a HAP, por si só, aumenta a temperatura da amostra em cerca 
de 10 a 20 ºC a cada ciclo de homogeneização. Em muitos casos, 
são suficientes 2 a 5 ciclos de homogeneização, a 500-1500 bar.35

A HAP pode ser realizada com o lipídio no estado sólido. A 
preparação de NLS por HAP a frio consiste em fundir previamente o 
lipídio, onde se incorpora rapidamente o princípio ativo, promoven-
do, em seguida, o resfriamento em gelo seco ou nitrogênio líquido. 
Uma velocidade de resfriamento elevada favorece a distribuição 
homogênea do princípio ativo no interior da matriz lipídica.49 Após 
solidificação, o material é fragmentado, recorrendo-se, por exemplo, 
a um almofariz ou moinho.50,51 Deste processo resultam micropar-

tículas com dimensões entre 50 e 100 µm,45 as quais se dispersam 
numa solução aquosa resfriada, contendo um tensoativo do tipo O/A, 
de modo a formar uma “pré-suspensão”. Uma vez preparada, esta 
pré-suspensão é submetida à HAP à temperatura ambiente ou abaixo 
desta, obtendo-se uma dispersão aquosa de NLS. A realização da HAP 
a baixas temperaturas aumenta a fragilidade do lipídio, facilitando a 
obtenção de partículas lipídicas de menores dimensões.49

Em comparação com a HAP a quente, a HAP realizada a frio 
requer um maior número de ciclos de homogeneização (em regra 
10 ciclos) e origina NLS de dimensões superiores e mais heterogê-
neas.45,49 Como a HAP aumenta a temperatura da amostra em cerca 
de 10 a 20 ºC, em cada ciclo, a diferença entre o ponto de fusão do 
lipídio e a temperatura de homogeneização tem que ser suficientemen-
te elevada, de modo a garantir a não ocorrência da fusão do lipídio 
durante o processo de HAP.52 As características físico-químicas das 
NLS obtidas por fusão-emulsificação são afetadas por um conjunto 
de parâmetros tecnológicos, que incluem a solubilidade do princípio 
ativo, o polimorfismo do lipídio, a natureza e concentração do lipídio 
e do tensoativo, a temperatura, a força de cisalhamento e o número 
de ciclos de homogeneização efetuados. 

Solubilidade do princípio ativo

O princípio ativo pode ser incorporado no lipídio fundido, 
dissolvendo-se ou dispersando-se, independente de ser lipo- ou 
hidrossolúvel. Durante a preparação das NLS por HAP realizada a 
quente, o princípio ativo encontra-se dissolvido no lipídio fundido, 
numa concentração próxima da saturação, observando-se a sua difu-
são para a fase externa aquosa. Este fenômeno é tanto mais acentuado 
quanto maior for a hidrossolubilidade do princípio ativo, a temperatu-
ra da fase aquosa e a concentração do tensoativo nesta fase.35 Após a 
homogeneização cria-se uma região de sobressaturação do princípio 
ativo à volta das gotículas de lipídio fundido recém-formadas. Durante 
o resfriamento do sistema, a solubilidade do princípio ativo na fase 
externa aquosa diminui, sendo, em consequência, redistribuída na 
superfície das NLS, antes de o lipídio recristalizar completamente. 
Formam-se, assim, NLS constituídas por um núcleo lipídico revestido 
por uma parede contendo princípio ativo. 

Devido à natureza aquosa da fase externa da “pré-emulsão”, 
se a preparação das NLS for realizada por HAP a quente obtém-
se uma eficiência de encapsulação e carregamento mais elevadas 
para princípios ativos hidrófobicos. Estes princípios ativos têm 
menor tendência para abandonar o lipídio fundido, difundindo-se 
para a fase externa aquosa, contrariamente ao que sucede com os 
princípios ativos hidrofílicos.35 Para se aumentar a eficiência de 
encapsulação das substâncias hidrossolúveis, promove-se o aumento 
da sua solubilidade no lipídio fundido, por conjugação com pares 
iônicos,53 ou adicionando-se ao lipídio fundido um tensoativo, como 
a fosfatidilcolina, ou ainda recorrendo-se a lipídios com proprieda-
des solubilizantes (como os mono e os diacilgliceróis) para formar 
a matriz lipídica sólida. A HAP realizada a frio proporciona um 
aumento da incorporação dos princípios ativos hidrofílicos nas 
NLS.49 Durante a homogeneização, o lipídio encontra-se no estado 
sólido, pelo que é minimizada a difusão do princípio ativo da matriz 
lipídica sólida para a fase externa aquosa, contrariamente ao que 
sucede com a HAP realizada a quente. A mobilidade das moléculas 
dos princípios ativos é menor na matriz lipídica sólida do que no 
lipídio fundido, pelo que, durante a HAP realizada a frio, menor 
será a quantidade de ativos que se perde para a fase aquosa. Além 
disso, esta fase pode ser substituída por outros líquidos, como os 
polietilenoglicóis de massa molar baixa, nos quais o princípio ativo 
evidencia menor difusão e solubilidade, o que contribui para a sua 
retenção na matriz lipídica sólida.45
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Polimorfismo do lipídio

O processo de preparação de NLS inicia-se com a fusão do 
lipídio, seguida do resfriamento para originar NLS. Ao iniciar o 
processo de solidificação, a viscosidade do lipídio fundido aumenta 
progressivamente, tornando-se mais difícil acomodar as moléculas 
lipídicas, o que origina, no final, cristais lipídicos com diferentes 
graus de organização tridimensional, isto é, com diferentes formas 
polimórficas.54 Este fenômeno é habitualmente conhecido por recrista-
lização do lipídio. O grau de cristalinidade das NLS recém-formadas 
depende da organização tridimensional das cadeias hidrocarbonadas 
das moléculas na matriz lipídica solidificada.55

Os lipídios podem apresentar polimorfismo, isto é, se cristalizar 
em formas distintas, criando estruturas diferenciadas, alterando a 
liberação do princípio ativo encapsulado. Essas formas polimórficas 
podem ser identificadas por padrões de difração de raios X, onde os 
espaçamentos longos fornecem informações sobre a distância entre os 
cristais planos (comprimento de cadeia), enquanto os espaçamentos 
curtos informam sobre a estrutura da sub-célula (distância entre ca-
deias).56 Os lipídios podem cristalizar em estruturas tridimensionais 
do tipo α, β´, β. A forma α (hexagonal) é a menos estável, com menor 
ponto de fusão e calor latente. A forma β (triciclíca) é a mais estável, 
com maior ponto de fusão e maior calor latente. As transformações 
de α para β´ (ortorrômbica) e desta para β ocorrem nesta ordem e 
são irreversíveis.57,58 Desta forma, para uma aplicação industrial das 
partículas lipídicas sólidas é necessário controlar este polimorfismo. 
A estrutura polimórfica tem influência direta na eficiência de encap-
sulação e na expulsão do ativo durante o processo de estocagem, 
sendo muito importante a sua caracterização.54,59 Os espaços dessas 
moléculas estão descritos na Tabela 2.

A organização tridimensional que a matriz lipídica adquire duran-
te a solidificação depende da velocidade de resfriamento do lipídio 
e da sua composição, e constitui um fator muito importante para a 
incorporação do princípio ativo nas NLS. Quando a velocidade de 
resfriamento é lenta, as cadeias hidrocarbonadas dos lipídios podem 
se rearranjar numa forma mais ordenada e estável. Pelo contrário, 
quando a velocidade de resfriamento é elevada, a solidificação da 
matriz ocorre também rapidamente, rearranjando-se numa forma 
polimórfica mais instável. Assim, na preparação de NLS por HAP 
realizada a quente, como a velocidade de resfriamento é elevada, as 
partículas recém-formadas adquirem, preferencialmente, a forma 
polimórfica β.60 No que se refere à composição lipídica, as matrizes 
com um conteúdo elevado de diacilgliceróis (> 50%) cristalizam na 
forma polimórfica metaestável β’,61 que se caracteriza por alguma 
imperfeição na sua estrutura tridimensional. As matrizes lipídicas 
formadas por triacilgliceróis, esterificados com um único tipo de ácido 
graxo, cristalizam, normalmente, no polimorfo mais estável β, que se 
caracteriza por um grau de organização elevado. Adicionalmente, são 
encontradas outras formas polimórficas em misturas de acilgliceróis 
que são habitualmente referidas como formas βi.

55

A estabilidade termodinâmica das NLS e o seu grau de empaco-
tamento lipídico aumentam, enquanto a incorporação do princípio 
ativo diminui na seguinte ordem: forma polimórfica α, forma poli-

mórfica β’, forma polimórfica β. Em regra, as moléculas lipídicas 
apresentam maior mobilidade quando se encontram em configurações 
termodinamicamente mais instáveis como, por exemplo, a forma 
polimórfica α. Por esta razão, estas configurações apresentam um 
grau de empacotamento lipídico menor, sendo maior a sua capacidade 
para incorporar os princípios ativos.60 Portanto, para a preparação 
de NLS com capacidade de carga elevada, em particular quando se 
pretende incorporar ativos hidrofílicos, o lipídio deverá cristalizar, 
preferencialmente, na forma polimórfica mais instável, isto é, na 
forma α, que deverá se manter durante o armazenamento.62,63

As transformações polimórficas podem ocorrer durante o arma-
zenamento promovendo a instabilidade da dispersão coloidal, uma 
vez que estão associadas ao aumento do tamanho das partículas 
lipídicas. Durante o armazenamento, a ocorrência de transformações 
polimórficas é acompanhada por alterações na forma das partículas, 
designadamente das formas esféricas (α) para as formas achatadas 
(β).64,65

O problema associado às modificações do lipídio não é sempre 
resolvido com a manipulação das formas α, β e β’. A complexidade 
do sistema aumenta devido às subespécies polimórficas e às intera-
ções do lipídio com os agentes tensoativos. Para preparar NLS com 
capacidade de carga elevada utilizando formas polimórficas instáveis, 
é necessário o desenvolvimento de estratégias que previnam a trans-
formação das formas instáveis para as formas mais estáveis, durante 
o armazenamento.66

Natureza e concentração do lipídio

A maioria dos lipídios utilizados na preparação de NLS consiste 
em misturas de vários compostos químicos. A natureza química dos 
lipídios selecionados e a sua concentração influenciam a incorporação 
dos princípios ativos e tamanho das NLS.

Os lipídios que dão origem a partículas altamente cristalinas, 
como os triacilgliceróis constituídos por um tipo de ácido gordo, 
originam estruturas organizadas, com poucos locais para acomodar 
as moléculas de princípios ativos, induzindo a sua expulsão da matriz 
lipídica sólida.67 Os lipídios de composição mais complexa, como 
as misturas de mono, di e triacilgliceróis e as misturas de diferentes 
ácidos graxos formam cristais com muitas imperfeições, oferecendo 
mais espaço para acomodar as moléculas de princípio ativo.68 Por esta 
razão, as misturas de acilgliceróis proporcionam uma capacidade de 
carga maior do que os lipídios puros.

Para se obter NLS com dimensões reduzidas, recorre-se a mis-
turas de mono e diacilgliceróis, os quais apresentam propriedades 
tensoativas (EHL 2-5).20 Ahlin et al.69 observaram que o tamanho 
médio das NLS de Witepsol® W35 (constituído por ácidos graxos 
de cadeia curta e quantidades elevadas de mono e diacilgliceróis) 
era significativamente menor (117,0 ± 1,8 nm) do que o das NLS de 
Dynasan®118 (constituído por triestearina) (175,1 ± 3,5 nm). Utili-
zando a HAP a quente, Siekmann e Westesen70 demonstraram que 
o tamanho médio das NLS aumenta com o aumento da temperatura 
de fusão dos lipídios usados para a preparação, devido ao aumento 
da viscosidade da fase interna da emulsão. 

O aumento da concentração lipídica aumenta as dimensões das 
NLS, devido ao aumento da viscosidade da “pré-emulsão”, tornan-
do mais difícil a sua emulsificação na fase aquosa.71 Portanto, são 
formadas NLS de dimensões maiores. Como as emulsões contêm 
cerca de 5 a 10% (m/m) de lipídio, a sua viscosidade é suficiente-
mente reduzida para serem homogeneizadas por HAP, obtendo-se 
NLS com dimensões reduzidas e com uma distribuição homogênea 
de tamanhos. Acima de 10% (m/m) de lipídio resultam NLS de 
dimensões mais elevadas e uma distribuição mais heterogênea de 
tamanhos.52

Tabela 2. Estrutura tridimensional das três formas mais comuns de polimor-
fismo em triacilgliceróis

Modificações α β´ β 

cristal Hexagonal (H) Ortorrômbica 
perpendicular (O⊥)

Triclínica paralela 
(T//)

subcélulas Ortorrômbica 
0,415-0,42nm

Ortorrômbica 
0,42-0,43 nm 
0,37-0,40 nm

Triclínica 
0,46 nm
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Natureza e concentração do tensoativo

A escolha do tensoativo e da sua concentração são fatores que 
influenciam diretamente as características das NLS, designadamente 
as suas dimensões, a retenção do princípio ativo e a eficiência de 
encapsulação.65 Na preparação de NLS por HAP a quente é frequente 
incorporar fosfolipídeos (como a fosfatidilcolina)72 no lipídio fundido 
e um estabilizante estereoquímico (por exemplo, um polaxamer) na 
fase aquosa externa.73 Deste modo, forma uma barreira mecânica e/ou 
elétrica que impede a coalescência das partículas durante a sua for-
mação, e também a sua agregação durante o armazenamento. A carga 
elétrica da superfície das partículas provoca a repulsão, mantendo o 
sistema num estado termodinâmico mais estável. Se a fase interna da 
nanoemulsão O/A for suficientemente estável, as NLS obtidas após 
a recristalização do lipídio apresentarão menores dimensões e maior 
estabilidade durante o armazenamento, em comparação com formu-
lações que contêm apenas um tensoativo incluído na fase aquosa.74,75

Se o aumento da concentração de fosfatidilcolina for acompanha-
do pelo aumento do tamanho das NLS, este se deve, provavelmente, à 
formação de múltiplas camadas de fosfatidilcolina à sua superfície ou 
à formação de lipossomas na fase aquosa. É de notar que as moléculas 
de fosfolipídio em excesso na fase interna se deslocam para a super-
fície das partículas lipídicas e/ou para a fase aquosa, organizando-se 
em bicamadas. As concentrações elevadas de tensoativo reduzem a 
tensão interfacial, aumentam a área de superfície e, em consequência, 
originam NLS de menores dimensões.76 No entanto, quando a fase 
aquosa externa contém moléculas de tensoativo em excesso podem 
se formar outras espécies coloidais (como, por exemplo, lipossomas), 
que podem incorporar moléculas de princípios ativos e diminuir a 
sua eficiência de encapsulação nas NLS.26

Temperatura

Na preparação de NLS por HAP realizada a quente, as tempe-
raturas elevadas conduzem a uma diminuição do tamanho das par-
tículas, uma vez que promovem uma diminuição da viscosidade da 
fase interna, originando também uma distribuição mais homogênea 
de tamanhos.77 Para iniciar a recristalização do lipídio, é necessário 
resfriar a nanoemulsão O/A a uma temperatura que depende da 
natureza do lipídio. Quando se utilizam acilgliceróis formados por 
ácidos graxos de cadeia curta, e com baixo ponto de fusão (próximo 
da temperatura ambiente), a recristalização deve ocorrer a um valor 
inferior a esta. Em alternativa, a recristalização do lipídio pode ser 
iniciada submetendo a nanoemulsão à liofilização.

Tensão de cisalhamanto e número de ciclos de homogeneização

Na preparação de NLS por HAP realizada a quente, para se 
reduzir as dimensões das gotículas de fase interna da “pré-emulsão” 
pode aumentar-se a tensão aplicada ou o número de ciclos de homo-
geneização.77 No entanto, o excesso de ciclos, o aumento da tensão 
aplicada ou do número de ciclos origina NLS de dimensões mais 
elevadas, devido à coalescência das gotículas lipídicas, que ocorre 
em virtude do aumento da energia cinética.38

Na preparação de NLS por HAP realizada a frio, o lipídio 
encontra-se no estado sólido, pelo que se torna necessária uma tensão 
superficial mais elevada e um maior número de ciclos de homoge-
neização para se obter partículas com dimensões nanométricas.49

Problemas inerentes à preparação de NLS por fusão-
emulsificação

Os problemas inerentes à preparação de NLS por fusão-emul-

sificação estão relacionados com o risco potencial de degradação 
do lipídio e/ou do princípio ativo e com a possível ocorrência do 
fenômeno de recristalização do lipídio.

Degradação do lipídio e/ou do princípio ativo
O risco de ocorrência de degradação do lipídio e/ou do princípio 

ativo durante a HAP está associado às elevadas temperaturas e tensões 
de cisalhamento aplicadas durante o processo. No caso de princípios 
ativos termossensíveis, a HAP realizada a frio tem vantagens, uma 
vez que o impacto térmico é apenas aplicado no início do processo, 
para promover a fusão do lipídio.49 No entanto, a HAP, por si só, 
aumenta a temperatura da amostra, pelo que, quando se processa a 
frio, deve garantir-se que a temperatura é suficientemente reduzida 
para evitar a fusão do lipídio.51

A HAP pode também ser responsável pela redução do massa mo-
lar do lipídio e do princípio ativo, já que uma tensão de cisalhamento 
elevada parece ser a principal causa para a formação de radicais livres, 
responsáveis pela peroxidação lipídica.45,49 A massa molar e a estrutura 
molecular do princípio ativo são os parâmetros mais importantes 
para avaliar a sua possível degradação pela aplicação de tensões de 
cisalhamento elevadas. Os princípios ativos de massa molar elevada 
e com cadeias longas são as mais sensíveis. Com efeito, a HAP pa-
rece causar a degradação do DNA e da albumina. No entanto, para a 
maior parte dos princípios ativos incorporados em NLS, a HAP não 
apresenta qualquer problema.

Recristalização do lipídio
Para preparar NLS por HAP a quente, a nanoemulsão O/A pre-

viamente obtida deverá ser resfriada, de modo a recristalizar o lipídio 
e, em consequência, originar a formação de partículas lipídicas soli-
dificadas. Devido à quantidade elevada de moléculas de tensoativo, 
necessária para estabilizar a dispersão coloidal, e à complexidade 
química da mistura lipídica, a cristalinidade do lipídio sob a forma de 
NLS pode diferir consideravelmente do lipídio como matéria-prima. 
Devido à mistura complexa de lipídios, a diferença de temperatura 
entre os pontos de fusão e de cristalização da matriz lipídica (intervalo 
de resfriamento) pode atingir entre 30 e 40 ºC nas dispersões lipídi-
cas. Por exemplo, a temperatura de fusão da trilaurina é superior a 
40 ºC. No entanto, nas NLS formadas por um sistema de tensoativos 
constituído por um fosfolipídio e tiloxapol, o lipídio recristaliza a 
temperaturas inferiores ao ponto de congelação da água.65 A estabi-
lidade das dispersões coloidais de NLS está, portanto, condicionada 
pela ocorrência de fusões super-resfriadas e pelas transformações 
polimórficas que o lipídio sofre, quando da sua recristalização sob a 
forma de partículas sólidas e durante o armazenamento.

Fusões super-resfriadas
Na sequência de uma HAP realizada a quente podem resultar 

fusões super-resfriadas, em vez de dispersões aquosas de NLS. As 
fusões super-resfriadas são sistemas heterogêneos semelhantes a 
emulsões do tipo O/A, uma vez que o lipídio se mantém no estado 
líquido e disperso na fase aquosa, embora a preparação seja armaze-
nada a uma temperatura inferior ao ponto de fusão do lipídio. Estes 
sistemas resultam da recristalização do lipídio ser consideravelmente 
retardada, após a realização da HAP a quente, devido ao baixo ponto 
de fusão e à composição complexa da mistura lipídica utilizada. 
Se a recristalização não for induzida artificialmente, as dispersões 
lipídicas podem permanecer super-resfriadas durante vários meses. 
A ocorrência de fusões super-resfriadas aumenta com a diminuição 
das dimensões das gotículas de lipídio fundido emulsificadas na fase 
aquosa. Para o lipídio iniciar a recristalização é necessária a existência 
de um determinado número de núcleos de cristalização presentes 
na emulsão. A formação desses núcleos é menor com a diminuição 
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das dimensões das gotículas e, como consequência, é retardado o 
processo de recristalização.

Os aumentos da temperatura e da tensão de cisalhamento aplicada 
podem originar fusões super-resfriadas, devido à formação de gotícu-
las lipídicas de dimensões reduzidas. Pode-se verificar, também, um 
atraso na recristalização com o aumento da concentração de tensoativo 
e com a diminuição da concentração do lipídio na formulação.

Em comparação com as formas polimórficas que o lipídio pode 
adquirir (α, β’ ou β), a estabilidade termodinâmica e o grau de em-
pacotamento lipídico são mais baixos nas fusões super-resfriadas.54 
Por esta razão, estas últimas não conseguem imobilizar as moléculas 
de princípio ativo tão fortemente quanto as partículas sólidas, não 
podendo, por isso, ser utilizadas para modificar a cedência in vivo das 
moléculas incorporadas. Além disso, mesmo que fosse possível re-
cristalizar o lipídio e formar NLS a partir das fusões super-resfriadas, 
após a administração in vivo ocorreria a sua fusão, uma vez que a 
temperatura corporal é superior ao ponto de fusão do lipídio.

PREPARAÇÃO POR EMULSIFICAÇÃO-EVAPORAÇÃO 
DO SOLVENTE

A preparação de NLS por emulsificação-evaporação do solvente 
consiste na preparação de uma fase orgânica, constituída pelo lipídio 
dissolvido num solvente orgânico imiscível com a água como, por 
exemplo, a acetona, o diclorometano78 ou clorofórmio.79 Nesta fase 
é incorporado o princípio ativo, por dissolução ou por dispersão, e 
adicionada a fosfatidilcolina para aumentar a estabilidade termodi-
nâmica da emulsão preparada. A fase orgânica é depois emulsificada 
numa fase aquosa, que contém um tensoativo do tipo O/A como, por 
exemplo, o polaxamer 188,15 obtendo-se uma emulsão do tipo O/A. 

Para se proceder à evaporação do solvente orgânico, a emulsão obti-
da é diluída num volume elevado de fase aquosa e submetida à agitação 
a uma temperatura compreendida entre 0 e 2 ºC, podendo decorrer à 
pressão reduzida. As NLS formam-se em consequência da precipitação 
do lipídio na fase externa aquosa. A evaporação do solvente orgânico 
deve se realizar o mais rapidamente possível, de modo a evitar a agre-
gação das NLS recém-formadas. Os princípios ativos hidrossolúveis, 
em vez de serem dispersos na fase orgânica podem, como alternativa, 
ser dissolvidos numa fase aquosa, que, posteriormente, vai constituir 
a fase interna de uma emulsão múltipla A/O/A.80 Este processo é par-
ticularmente adequado para a incorporação de peptídeos e proteínas 
em NLS. Neste caso, como a fase aquosa interna tem tendência para 
coalescer durante a agitação, a presença de um tensoativo na fase or-
gânica é essencial para aumentar a estabilidade da emulsão primária 
A/O e, em consequência, da emulsão múltipla A/O/A.81

Em comparação com o processo de preparação das NLS por 
fusão-emulsificação, a emulsificação-evaporação do solvente origina 
partículas com dimensões mais reduzidas, devido à menor viscosi-
dade da fase interna, que resulta do lipídio se encontrar dissolvido 
num solvente orgânico em lugar de fundido. Este método apresenta a 
vantagem de evitar a exposição dos princípios ativos a temperaturas 
elevadas, apresentando, no entanto, o inconveniente relacionado com 
o uso de solventes orgânicos.8

As características físico-químicas das NLS obtidas por emul-
sificação-evaporação do solvente são afetadas por um conjunto de 
parâmetros tecnológicos, que incluem a solubilidade do princípio 
ativo, o polimorfismo do lipídio e, ainda, a natureza e concentração 
do lipídio e do agente tensoativo.

Solubilidade do princípio ativo

Os princípios ativos hidrofóbicos dissolvem-se na fase interna 
orgânica da emulsão e não sofrem difusão para a fase externa aquosa, 

obtendo-se, por isso, uma incorporação elevada. No caso dos prin-
cípios ativos hidrofílicos, estas evidenciam uma tendência elevada 
para abandonar a fase interna orgânica, pelo que a sua eficiência de 
encapsulação é significativamente reduzida. Para ultrapassar este 
problema, estas substâncias, em particular, os peptídeos e as prote-
ínas, podem ser dissolvidas numa fase aquosa interna, formando-se 
uma emulsão múltipla A/O/A, com a qual se preparam as NLS. Em 
comparação com o método de fusão-emulsificação anteriormente 
descrito, a emulsificação-evaporação do solvente origina NLS com 
eficiência de encapsulação menores para os princípios ativos hidros-
solúveis. Neste caso, a fase interna é menos viscosa, uma vez que o 
lipídio se encontra dissolvido num solvente orgânico, enquanto no 
método de fusão-emulsificação, o lipídio está fundido, contribuindo 
para reduzir a difusão do princípio ativo para a fase externa aquosa. 

Polimorfismo do lipídio

Devido à difusão lenta do solvente orgânico através da fase aquo-
sa, a solidificação das NLS obtidas por emulsificação-evaporação do 
solvente é mais lenta, em comparação com as preparadas por fusão-
emulsificação. Em consequência, as moléculas lipídicas podem se 
rearranjar numa forma termodinâmica mais estável, adquirindo a 
forma polimórfica β, à qual está associada uma menor capacidade 
para incorporar os princípios ativos.

Natureza e concentração do lipídio

A natureza do lipídio influencia também as características físico-
químicas das NLS preparadas por emulsificação-evaporação do 
solvente. Com efeito, os lipídios de composição complexa, como as 
misturas de mono, di e triacilgliceróis, e os que contêm ácidos graxos 
com cadeia de diferentes comprimentos, originam NLS com muitas 
imperfeições, oferecendo mais espaço para acomodar as moléculas do 
princípio ativo. O tamanho médio das NLS aumenta com o aumento da 
concentração lipídica na emulsão, devido ao aumento da viscosidade 
da fase interna. Em regra, são utilizadas concentrações compreendidas 
entre 0,5 e 2,5% (m/v). Para se obter NLS de dimensões menores são 
utilizadas concentrações lipídicas inferiores a 5% (m/v).80

Natureza e concentração do tensoativo

O tamanho médio das NLS e a extensão de incorporação dos 
princípios ativos por emulsificação-evaporação do solvente depende 
do tipo de agentes tensoativos utilizados. A presença de um agente 
tensoativo do tipo O/A na fase externa aquosa é fundamental para a 
formação da emulsão O/A. O aumento da sua concentração provoca 
uma diminuição da tensão interfacial entre ambas as fases, contri-
buindo para diminuir as dimensões das NLS.

Verifica-se, igualmente, uma redução das dimensões das NLS, 
quando se usa um sistema de tensoativos, em que um está incluído 
na fase interna, como um fosfolipídio, e outro, na fase externa, como 
um sal biliar.76,82 Quando o princípio ativo se encontra disperso, em 
lugar de dissolvido, na fase orgânica, a sua tendência para se difundir 
para a fase aquosa é maior, reduzindo a sua incorporação nas NLS. A 
utilização de um agente tensoativo na fase interna aumenta a molha-
bilidade das partículas sólidas do princípio ativo, contribuindo para 
a sua permanência nesta fase e permitindo aumentar a eficiência de 
encapsulação.

PREPARAÇÃO A PARTIR DE MICROEMULSÕES

As microemulsões são sistemas heterogêneos termodinamica-
mente estáveis, que podem ser formados espontaneamente devido 
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a uma tensão interfacial reduzida entre uma fase interna e uma fase 
externa. Para se preparar a microemulsão, o lipídio é inicialmente 
fundido, incorporando-se depois o princípio ativo por dissolução ou 
por dispersão, consoante esta é lipo ou hidrossolúvel. Simultaneamen-
te, prepara-se, à mesma temperatura, uma fase aquosa, contendo um 
agente tensoativo do tipo O/A. Em seguida, submete-se à emulsifica-
ção do lipídio fundido na fase aquosa, sob agitação mecânica intensa, 
obtendo-se uma microemulsão O/A termodinamicamente estável.83

A microemulsão O/A, em regra aquecida a uma temperatura 
compreendida entre 60 e 70 ºC,84-86 é diluída sob agitação mecânica, 
num volume elevado de água87 ou de uma solução aquosa resfriada 
a uma temperatura compreendida entre 2 e 3 ºC. A razão entre os 
volumes da microemulsão e da solução aquosa está compreendida 
entre 1:2 e 1:100 (v/v). Desta forma, assegura-se que as dimensões 
reduzidas das NLS são devidas à precipitação do lipídio na solução 
aquosa resfriada e não induzidas mecanicamente pelo processo de 
agitação. Devido à etapa de diluição, a concentração lipídica da mi-
croemulsão é consideravelmente mais baixa, em comparação com a 
das emulsões obtidas no método de fusão-emulsificação.83 As carac-
terísticas físico-químicas das NLS obtidas a partir de microemulsões 
são afetadas, não somente pelos fatores que interferem na preparação 
da microemulsão, mas também pelas condições experimentais em 
que decorre a sua diluição na solução aquosa, designadamente pela 
temperatura desta última e pelo seu volume e, ainda, pelo modo 
como se processa a diluição. Os principais parâmetros que afetam a 
eficiência de encapsulação são o carregamento e o tamanho das NLS.

TEMPERATURA E VOLUME DA SOLUÇÃO AQUOSA

As NLS são formadas devido ao contato rápido entre a microe-
mulsão aquecida e a solução aquosa resfriada, pelo que a diferença 
de temperatura entre ambas e o volume da solução aquosa são 
parâmetros que afetam as dimensões das partículas. A diferença 
de temperatura entre a microemulsão recém-preparada e a solução 
aquosa resfriada é o principal parâmetro que afeta as dimensões das 
NLS. Uma diferença elevada facilita a recristalização rápida do lipídio 
e previne a agregação das NLS recém-formadas. Por esta razão, são 
obtidas NLS com menores dimensões quando é maior a diferença 
de temperatura entre a microemulsão aquecida e a solução aquosa 
resfriada.83 Um volume mais elevado de solução aquosa resfriada 
diminui o risco de agregação das NLS recém-formadas, enquanto um 
menor volume poderá não ser suficiente para dispersar a totalidade da 
microemulsão, obtendo-se NLS de maiores dimensões.87 A diluição 
da microemulsão O/A numa solução aquosa resfriada processa-se sob 
agitação mecânica. Embora a agitação não seja o fator responsável 
pelas dimensões reduzidas das NLS obtidas, este processo pode não 
ser adequado para o controle das dimensões das partículas devido à 
agregação que podem sofrer, originando uma distribuição mais hete-
rogênea de tamanhos. A utilização de dispositivos capilares constitui 
uma alternativa vantajosa para o controle das dimensões das NLS, já 
que proporciona uma diluição gradual e controlada da microemulsão.

Marengo et al.88 desenvolveram um aparelho para a preparação 
industrial de NLS, que permite a diluição de um volume superior a 
100 mL de microemulsão líquida aquecida numa solução aquosa 
resfriada. A microemulsão é colocada numa câmara de alumínio, 
revestida por uma parede termostatizada, e esterilizada por filtração 
através uma membrana filtrante com 0,22 µm de abertura do poro. 
Posteriormente, a microemulsão é conduzida através de uma agulha, 
diretamente para a solução aquosa resfriada, sob agitação magnética 
a 300 rpm. O diâmetro médio e a distribuição de tamanhos das NLS 
estão condicionados pelo diâmetro da agulha utilizada, pela tem-
peratura e pelo volume da solução aquosa.88 Para um determinado 
valor de temperatura e volume de solução, o aumento do diâmetro da 

agulha origina NLS maiores, uma vez que as gotículas emulsificadas 
são também maiores.

CONCLUSÕES

As NLS podem ser usadas para as mesmas finalidades das nano-
partículas poliméricas. Por esta razão, têm sido igualmente objeto de 
estudo, considerando a sua administração por vias não parenterais 
(sob a forma de comprimidos, pellets, cápsulas, hidrogéis e cremes) 
e por vias parenterais. Após a administração oral, pode-se conseguir 
uma liberação modificada dos princípios ativos para a mucosa gas-
trointestinal e reduzir a variabilidade da absorção, devido à natureza 
lipídica da sua matriz. A absorção pode ser melhorada, em compa-
ração com as nanopartículas poliméricas, devido às propriedades 
adesivas da matriz lipídica à mucosa gastrointestinal. Além disso, 
os lipídios das NLS podem ser processados e absorvidos, tal como 
os lipídios provenientes da alimentação. Assim, os princípios ativos 
podem ser absorvidos juntamente com os lipídios, com aumento da 
sua biodisponibilidade. A maior vantagem das NLS para administra-
ção tópica reside no fato de protegerem dos princípios ativos contra 
a degradação química e modularem a sua liberação para camadas 
particulares da pele. Em muitos casos, para se conseguir uma for-
mulação para a administração tópica é necessária a incorporação das 
dispersões aquosas de NLS em hidrogéis ou em cremes. 

No que se refere à administração parenteral, as NLS têm sindo 
estudadas para o direcionamento de princípios ativos para os pulmões, 
baço e cérebro. As propriedades físico-químicas das NLS dependem 
do método de preparação utilizado, o qual, por sua vez, é influenciado 
por vários parâmetros tecnológicos. Como a matriz destes sistemas 
é de natureza lipídica, os métodos de preparação ocorrem em meio 
orgânico e evidenciam melhores resultados para princípios ativos 
de natureza hidrofóbica. Devido ao fenômeno de recristalização 
do lipídio, necessário para a solidificação da matriz e formação 
das nanopartículas, as propriedades físico-químicas das NLS estão 
condicionadas pela ocorrência de transformações polimórficas, que 
dependem do tipo de lipídio utilizado. O tipo de forma polimórfica 
que o lipídio adquire condiciona a capacidade de carga das NLS. 
Os lipídios que cristalizam em formas altamente organizadas, como 
os triacilgliceróis, constituídos por um único tipo de ácido graxo, 
originam sistemas com poucos locais para acomodar os princípios 
ativos, induzindo a sua expulsão da matriz lipídica sólida. Os lipídios 
de composição mais complexa, como as misturas de mono, di e tria-
cilgliceróis, formam estruturas com muitas imperfeições, originando 
NLS com maior capacidade para incorporar os princípios ativos. 

As NLS podem ser preparadas a partir de métodos que se baseiam 
na fusão-emulsificação, sendo particularmente importantes aqueles 
que recorrem à HAP realizada a quente ou a frio. Os parâmetros que 
concorrem para a otimização das formulações incluem, para além da 
natureza e concentração do lipídio e do tensoativo, a temperatura, a 
tensão de superficial e o número de ciclos de homogeneização. Este 
método apresenta o inconveniente associado ao risco de degradação 
do lipídio e/ou do princípio ativo, devido às elevadas temperaturas 
e tensões superficiais aplicadas durante o processo, bem como ao 
risco de ocorrência de transformações polimórficas durante o arma-
zenamento das NLS. 

A preparação por emulsificação-evaporação do solvente é realizada 
no meio de emulsões do tipo O/A ou A/O/A, sendo particularmente 
adequado para incorporar substâncias termossensíveis, uma vez que 
durante o processo de preparação não se aplicam temperaturas elevadas. 
Este método apresenta o inconveniente relacionado com a utilização de 
solventes orgânicos, nos quais deve ser solubilizado o material lipídico. 

Finalmente, a preparação de NLS a partir de microemulsões 
requer a utilização de um dispositivo apropriado para dispersar a 
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microemulsão aquecida numa solução aquosa resfriada, sendo, por 
isso, um método influenciado pela temperatura e pelo volume da so-
lução aquosa e pelas dimensões do dispositivo capilar utilizado. Neste 
método, as dimensões reduzidas das NLS são devidas à precipitação 
do lipídio na solução aquosa resfriada e não induzidas mecanicamente 
pelo processo de agitação.
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