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Resumo: Nanoparticulas poliméricas produzidas a partir de polimeros pré-formados, como os poliésteres alifdticos, tém sido amplamente
utilizadas para incorporar, principalmente, principios ativos lipofilicos. A produ¢@o das nanoparticulas (nanocdpsulas e nanosferas) por
polimeros pré-formados pode ser realizada por emulsificacdo-evaporacio do solvente, por deslocamento do solvente, por salting-out ou
por emulsificacéio-difusdo do solvente. Estes métodos de produgdo estdo revisados e descritos neste artigo, evidenciando os parimetros
tecnoldgicos que interferem nas caracteristicas fisico-quimicas das nanoparticulas, como a solubilidade do principio ativo, o volume e pH
do meio de polimerizagdo, a massa molar e concentra¢do do mondmero e a natureza e concentracio do tensoativo.

Palavras-chave: Polimeros pré-formados, emulsificacdo-evaporagdo do solvente, por deslocamento do solvente, por salting-out ou por
emulsificagdo-difusdo do solvente.

Preparation of Polymeric Nanoparticles from Pre-Formed Polymers — Part

Abstract: Polymeric nanoparticles have been produced by pre-formed polymers using aliphatic polyesters, which have been widely
used to incorporate lipophilic drugs. The production of nanoparticles (nanospheres and nanocapsules) by pre-formed polymers can be
performed by emulsification-solvent evaporation, solvent replacement, salting out or by emulsification-solvent diffusion. These methods
are reviewed and discussed in this article, highlighting the technological parameters that influence the physicochemical characteristics of
nanoparticles, such as the solubility of drug, the volume and pH of polymerization, the molecular weight and monomer concentration and
the nature and concentration of the surfactant.

Keywords: Pre-formed polymers, emulsification-solvent evaporation, solvent replacement, salting out or by solvent emulsification-diffusion.

Introdugao

Os métodos de preparacdo de nanoparticulas a partir de
polimeros pré-formados, como os poliésteres alifaticos, sdo
particularmente adaptados para incorporar principios ativos
lipofilicos!!. As nanoparticulas devem ser preparadas com base
numa razdo principio ativo/polimero adequada a obtencdo de
uma eficiéncia de encapsulacdo elevada e toxicidade reduzida.
Em regra, a escolha de um método de preparacdo € determinada
pelas caracteristicas de solubilidade do principio ativo®*. Em
comparagdo com os métodos de producdo de nanoparticulas
poliméricas a partir da polimeriza¢do de mondmeros, a preparacao
utilizando polimeros pré-formados € mais facilmente controldvel,
de maior rendimento, e pode ser realizada por emulsificagdo-
evaporacdo do solvente®, por deslocamento do solvente!®, por
salting-out™ ou por emulsificagdo-difusdo do solvente!®.

Emulsificagao-Evaporacao do Solvente

O método denominado emulsificagdo-evaporacio do solvente
envolve, inicialmente, a preparacdo de uma emulsdo do tipo O/A
e origina nanosferas®!.

Inicialmente, prepara-se uma fase orgnica, constituida por
um solvente organico apolar no qual € dissolvido o polimero e
incluido o principio ativo por dissolugdo ou dispersdo. Prepara-se
também uma fase aquosa, que contém um tensoativo do tipo O/A,
como, por exemplo, o acetato de polivinila (PVA)P.. Submete-
se a emulsificagdo, por agitacdo de ambas as fases, seguindo-se
a exposicdo da emulsdo recém-preparada a uma fonte de energia
elevada, como, por exemplo, os ultrassons ou a homogeneizacdo a
alta pressdo. A agitagdo da emulsdo € a etapa determinante para a
obtencdo das nanosferas e deve ser realizada antes da precipitacio
do polimero, de modo a serem obtidas goticulas de fase interna de
dimensdes coloidais. Por fim, promove-se a remog¢ao do solvente
organico, ocorrendo a precipitagdo do polimero na fase externa
aquosa e consequente formagio das nanosferas!'?.

Os principios ativos hidrossoltiveis, para poderem ser
incorporados por dispersdo na fase organica, podem, em
alternativa, ser dissolvidos numa fase aquosa, que, posteriormente,
vai constituir a fase interna de uma emulsdao mualtipla A/O/A121,
Este processo ¢ particularmente adequado para a incorporacio de
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peptideos e proteinas em nanosferas. Neste caso, como a fase aquosa
interna tem tendéncia para coalescer durante a agitagdo, a presenga
de um tensoativo na fase orginica € essencial para aumentar a
estabilidade da emulsdo primdria A/O e, em consequéncia, da
emulsdo multipla A/O/A3.

Para preparar nanosferas sdo utilizados tensoativos na fase
externa aquosa, de modo a obter dispersdes estaveis, embora se forem
utilizados polimeros com grupos catidnicos pode ser obviada a sua
utilizacdo. O tensoativo mais adequado € aquele que promove uma
reducdo maior da energia livre interfacial, diminuindo a tendéncia
a coalescéncia e a aglomeragdo das goticulas emulsificadas. O
seu valor de Equilibrio Hidrofilico Lipofilico (EHL) deverd estar
compreendido entre 8 ¢ 184,

Os tensoativos utilizados na fase externa aquosa sdo, em regra,
o PVAI"Sl e a albumina’®. O primeiro € dos poucos que evita a
agregacdo das nanosferas durante a lavagem e a liofilizacdo, embora
ndo possa ser utilizado quando o produto se destina a administracio
intravenosa. A albumina € utilizada em substituicdo do PVA devido
a sua biodegradabilidade. Na fase interna organica podem ser
incluidos fosfolipidios!”.

Na maior parte dos casos sdo usados solventes clorados
para solubilizar o polimero, como o cloreto de metileno ou o
cloroférmio, devido a sua baixa hidrossolubilidade, ao seu baixo
ponto de ebuli¢do e a sua capacidade de solubilizagdo de um
grande ndmero de principios ativos!'®l. A maior desvantagem destes
solventes orgdnicos reside na sua toxicidade, pelo que, por vezes,
sdo substituidos pelo acetato de etilo. A remocdo do solvente
orginico € realizada a pressdo reduzida!'®. Em alternativa, submete-
se a dispersdo coloidal a uma agitacdo mecanica ou magnética, a
pressdo atmosférica e a temperatura ambiente. No final, € obtida
uma dispersdao aquosa de nanosferas, que sdo separadas por
centrifugacao, ultracentrifugacdo ou ultrafiltragdo. Em seguida, sdo
lavadas com dgua deionizada ou com uma solugdo tampao e, por
fim, liofilizadas'*.

As caracteristicas fisico-quimicas das nanosferas obtidas por
emulsificagdo-evaporagio do solvente sdo afetadas por um conjunto
de parametros tecnoldgicos, que incluem a solubilidade do principio
ativo, a natureza do solvente organico, a concentragdo do polimero,
a natureza e a concentragdo do tensoativo, 0 modo e a duragdo da
agitacdo da emulsdo.

Solubilidade do principio ativo

Este método apresenta-se limitado para a incorporacio
de principios ativos hidrofilicos em nanosferas, devido a sua
solubilidade elevada na fase externa aquosa'®!l. Para este tipo de
principios ativos, o aumento da eficiéncia de encapsulacido pode
ser conseguido, quer pelo ajustamento do pH da fase aquosa, para
valores superiores ao pK  do principio ativo (prevenindo a sua
ionizagdo e retendo-o na fase interna organica), ou pela redugdo da
duracdo da agitacio e da respectiva velocidade. Uma outra estratégia
consiste na preparagdo de emulsdes miiltiplas A/O/A”??.

Natureza e volume do solvente organico

O solvente organico selecionado deverd ser apolar, ter capacidade
para solubilizar o polimero e difundir-se facilmente através da fase
aquosa, de modo a permitir a precipitacdo do polimero e a formacao
de nanosferas. A velocidade de difusdo depende da solubilidade do
solvente orginico na fase externa aquosa e da sua velocidade de
evaporagdo. Para a obten¢do de nanosferas de dimensdes reduzidas
e com uma distribuicio homogénea de tamanhos, deve utilizar-se,
preferencialmente, um volume de solvente orgénico baixo!***4.
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Concentragao do polimero

O tamanho das nanosferas € determinado pela concentracio
do polimero na fase interna da emulsdo. Para um determinado
volume da fase interna, o aumento da concentracdo do polimero
aumenta a viscosidade dessa fase, obtendo-se nanosferas de maiores
dimensdes, devido a maior dificuldade de dispersdo da fase interna
na fase external®.

Natureza e concentragdo do tensoativo

Na preparacdo de nanosferas por emulsificagdo-evaporagao
do solvente utiliza-se um tensoativo na fase aquosa externa, cuja
natureza e concentracdo afetam as dimensdes das nanosferas'?.
Quando o tensoativo utilizado tem baixa massa molar, como,
por exemplo, o colato de sédio, as suas moléculas localizam-se,
preferencialmente, a superficie das goticulas emulsificadas, pelo que
um aumento da sua concentragdo aumenta a protecao das nanosferas
contra a coalescéncia, resultando numa emulsificacdo mais eficaz
e em nanosferas de menores dimensoes. Quando se trata de um
tensoativo de massa molar elevada, como, por exemplo, o PVA, o
tamanho das nanosferas diminui com o aumento da concentracao de
PVA até a sua concentragdo micelar critica (CMC). Quanto maior
for a concentragdo de PVA, maior serd o nimero de moléculas que
se insere na superficie das goticulas emulsificadas. Os fosfolipidios
podem também constituir uma alternativa como tensoativos na
preparagdo de nanosferas, sendo neste caso, incluidos na fase
organica da emulsdo. A utilizagdo de um sistema de tensoativos,
em que um € incluido na fase interna orginica, por exemplo,
um fosfolipidios, e outro na fase externa aquosa, por exemplo, o
PVA, constitui outra estratégia para a preparagdo de nanosferas de
dimensdes reduzidas'®”.

Agitagéo

A emulsificagdo de um solvente organico apolar numa fase
aquosa, por agitagdo, origina, na maioria dos casos, goticulas com
dimensdes entre 2 e 5 um. Para se obterem goticulas com dimensdes
inferiores a 1 um torna-se necessario submeter a emulsdo a uma
tensdo de cisalhamento elevada. Além disso, a difusdo do solvente
organico apolar no meio da fase aquosa € muito lenta e limita a
concentracdo do polimero na interface, pelo que, recorrendo a
ultrassons ou a homogeneizacio a alta pressdo, € possivel reduzir o
tamanho das goticulas da fase interna e, a0 mesmo tempo, aumentar
a superficie de contato entre ambas as fases®.. A utilizacdo de
ultrassons proporciona a reducdo do didmetro das nanosferas
apresentando, no entanto, o risco de contaminacdo da dispersdo
coloidal por titdnio e uma distribui¢do mais heterogénea de
tamanhos, tornando o processo dificil de transposicéo de escalal®.

Deslocamento do Solvente

O método de prepara¢do de nanoparticulas por deslocamento
do solvente, consiste na precipitacdo ou deposi¢do interfacial de
um polimero pré-formado, uma vez que ocorre na interface de uma
emulsdo O/A. Por esta razdo, o método € igualmente encontrado
na literatura sob a denominagdo de nanoprecipitagdo®*”. Neste
método, a fase interna é constituida por um polimero dissolvido
num solvente organico polar, como, por exemplo, a acetona ou o
acetonitrila, no qual se encontra dispersa ou dissolvida o principio
ativo®®. A utilizagdo de um tensoativo incluido na fase orgénica
como, por exemplo, um fosfolipidio, pode ser adequada para
prevenir a coalescéncia das goticulas. A fase externa € formada por
uma solu¢@o aquosa, contendo um tensoativo do tipo O/A como,
por exemplo, o PVA ou um poloxdmer. Procede-se a dispersdo da
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fase interna na fase externa, sob agitacdo magnética, ocorrendo
uma emulsificagdo espontanea com a formacdo de um sistema
opalescente devido a miscibilidade de ambas as fases. Segue-se a
remog¢do do solvente orginico a pressdo reduzida, formando-se as
nanoparticulas, como resultado da difusdo rdpida do solvente do
polimero, através da fase aquosal®'l.

A utilizacdo de co-polimeros anfipaticos formados por
copolimeros de poli(4cido latico)-co-(4cido glicdlico) (PLGA)
e cadeias hidrofilicas de polietilenoglicol (PEG) ou PVA, bem
como polimeros eletricamente carregados, pode retirar o uso de
tensoativos, uma vez que, em solugdo, este tipo de polimeros forma
espontaneamente estruturas do tipo micelar. No entanto, quando se
pretende preparar nanoparticulas revestidas com cadeias hidrofilicas,
o método de emulsificagdo-evaporacgao do solvente € mais adequado,
ja que permite incluir uma maior quantidade de polimero hidrofilico
a superficie das nanoparticulas. Como ocorre a evaporacdo lenta
do solvente, o método de preparacdo de nanoparticulas a partir de
polimeros pré-formados exposto anteriormente permite uma melhor
organizagéo das cadeias hidrofilicas®®?.

O método de deslocamento do solvente permite obter nanosferas
ou nanocdpsulas. Sdo obtidas nanosferas quando o principio ativo
se encontra dissolvido ou disperso na solugdo organica polimérica.
Sdo obtidas nanocdpsulas quando o principio ativo € previamente
dissolvido num 6leo, e este, em seguida, é emulsificado na solucio
organica polimérica antes da dispersdo da fase interna na fase
externa da emulsdo®®.

Nanosferas

Para se preparar nanosferas pelo método de deslocamento do
solvente, o principio ativo deve ser dissolvido ou disperso na fase
organica, juntamente com o polimero. Este método permite controlar
melhor as dimensdes das nanosferas, em comparacio com o método
que se baseia na emulsificagdo-evaporagdo do solvente, permitindo,
por isso, reduzir o seu tamanho. As caracteristicas fisico-quimicas
das nanosferas obtidas por deslocamento do solvente sdo afetadas por
um conjunto de parametros tecnoldgicos, que incluem a solubilidade
do principio ativo, a natureza do solvente organico, a massa molar
e a concentragdo do polimero, a concentracio do tensoativo,
a temperatura da fase externa, as dimensdes do dispositivo e a
velocidade de injegdo da fase interna na fase external>-34.

Solubilidade do principio ativo

Em regra, o método de deslocamento do solvente € usado
para preparar nanosferas contendo principios ativos lipofilicos.
Os principios ativos hidrofilicos tém afinidade reduzida para os
polimeros utilizados, originando nanosferas com uma eficiéncia de
encapsulagdo baixa, uma vez que este tipo de principios ativos tende
a difundir-se da fase interna para a fase externa, durante o processo
de emulsificacdo espontanea. Os principios ativos lipofilicos ndo
sofrem difusdo para a fase externa, pelo que as respectivas nanosferas
apresentam uma eficiéncia de encapsulagdo mais elevadal®™. A
difusdo para o meio externo pode ser diminuida pelo aumento
da lipofilia do principio ativo por formagdo de pares idnicos com
fosfolipidios carregados eletricamente, por conjugacdo com dcidos
gordos de cadeia hidrocarbonada longa ou por manipulacio do pH
da fase aquosa externa, para um valor de menor hidrossolubilidade
do principio ativo. Em regra, quanto maior for a quantidade de
principio ativo utilizada na preparag¢do, maiores serdo as dimensoes
e a capacidade de carga das nanosferas®®.

Natureza do solvente organico

A fase interna € constituida por um solvente organico polar. No
entanto, pode utilizar-se um sistema de co-solventes constituido por
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acetona e por um solvente organico apolar. Mantendo a concentracio
do polimero e o volume do solvente apolar constantes, verifica-se
um aumento do tamanho médio das nanosferas, a medida que o
volume de acetona diminui. Tal deve-se ao aumento da viscosidade
da fase organica, que dificulta a formagdo adequada das nanosferas.
Por esta razdo, num sistema de co-solventes, o aumento do volume
de acetona origina nanosferas de dimensdes menores'**..

Massa molar e concentragao do polimero

Os polimeros de massa molar elevada precipitam mais
rapidamente aquando da adigdo da fase interna na fase externa,
permitindo aumentar a incorpora¢do de principios ativos
hidrofilicos. Devido a difusdo do solvente organico na fase
externa, a concentracdo do polimero na solucio orgdnica aumenta
e, em consequéncia, aumenta a viscosidade da solucéo polimérica
remanescente. A velocidade de difusdo do solvente orginico
depende do nimero de moléculas de polimero na fase interna, e
do seu comportamento em solucdo. Entdo, para uma concentracdo
elevada de polimero na fase organica, menor serd a velocidade de
difusdo e maior o tamanho das nanosferas resultantes do fluido.
Uma concentragdo polimérica mais baixa conduz ao aumento da
velocidade de difusdo do solvente, a reduc¢do do tamanho médio das
goticulas da dispersdo resultante e, em consequéncia, a obtenc¢ao de
nanosferas de menores dimensdes'*?.

Natureza e concentracdo do tensoativo

A presenga de um agente tensoativo na fase organica pode ser
adequada para se obter nanosferas de menores dimensdes. Em
regra, o aumento da concentracdo de tensoativo na fase externa,
até a sua CMC, ¢ acompanhado pela diminui¢do das dimensdes
das nanosferas. Acima da CMC, a concentra¢do do tensoativo ndo
afeta as dimensdes, uma vez que a energia interfacial permanece
praticamente constante®”.

Temperatura da fase externa

Durante o processo de emulsificagdo espontanea, o aumento da
temperatura da fase externa conduz a reducdo da tensao interfacial
e, por isso, origina nanosferas de dimensdes menores.

Dimensoes do dispositivo e velocidade de injecdo da fase interna na fase
externa

As dimensdes das nanosferas preparadas por deslocamento
do solvente sdo controladas pelo calibre da agulha (superficie de
injecdo) utilizada para dispersar a fase interna na fase externa. A
difusdo do solvente organico, a partir das goticulas da fase interna
organica para a fase externa aquosa € o principal fator responsdvel
pela precipitagdio do polimero e consequente formagdo das
nanosferas®®l.

Nanocdpsulas

Um problema frequente na incorporagdo dos principios ativos
lipofilicos, por métodos que envolvem a dispersdo de um solvente
organico no meio de uma fase aquosa, relaciona-se com a sua
precipitacéo nesta tltima fase. Para ultrapassar este problema, pode
recorrer-se a preparagdo de nanocdpsulas, que veiculam o principio
ativo dissolvido num niicleo oleoso®". A preparacdo de nanocépsulas
implica a obten¢@o de uma solugd@o oleosa, formada pelo principio
ativo dissolvido num 6leo adequado. O dleo selecionado devera ser
um solvente adequado para o principio ativo, de modo a prevenir
a sua difusdo e cristalizacdo na fase externa aquosa, durante a
preparacdo das nanocdpsulas, e ndo deverd degradar o polimero.
Podem ser utilizados dleos vegetais, parafina liquida, compostos
puros, como, por exemplo, o benzoato de benzilo ou o oleato de
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etilo, ou misturas de triacilgliceréis, como o Miglyol®810, 812, 829
ou 8401041,

A solucdo oleosa recém-preparada € adicionada a uma solucdo
polimérica num solvente orgdnico polar, que, na maioria dos casos,
€ a acetona. Esta solu¢do, em seguida, € emulsificada numa fase
aquosa, que contém um tensoativo do tipo O/A. Na preparacio
das nanocépsulas € apropriado utilizar-se um sistema de agentes
tensoativos, isto €, um incluido na fase organica como, por exemplo,
um fosfolipidio, e outro incluido na fase aquosa externa como,
por exemplo, um poloxamer, de modo a reduzir as dimensoes e
aumentar a estabilidade da dispersdo coloidal*?. As caracteristicas
fisico-quimicas das nanocdpsulas obtidas por deslocamento do
solvente sdo afetadas por um conjunto de parametros tecnolégicos,
que incluem a solubilidade do principio ativo, a concentragdo do
agente tensoativo e a natureza e volume do dleo.

Solubilidade do principio ativo

A solubilidade do principio ativo na fase oleosa € um
requisito essencial para obter nanocdpsulas com uma eficiéncia de
encapsulacdo elevada. Quando maior for o coeficiente de partilha
6leo/dgua, menor serd a tendéncia do principio ativo para abandonar
a fase oleosa. Os principios ativos hidrossoliveis sofrem difusio
para a fase aquosa, originando nanocdpsulas com eficiéncia de
encapsulagdo muito reduzidas. Quanto maior for a quantidade de
principio ativo dissolvida na solugdo oleosa, maior serd a capacidade
de carga das nanocdpsulas! >+,

Concentragao do tensoativo

Para se obter dispersdes aquosas estdveis de nanocdpsulas
é necessdrio incluir uma quantidade minima de fosfatidilcolina
na fase oleosa, cerca de 0,3% (m.v™'), para dispersdes contendo
2,5% (v.v') de fase oleosa, e um tensoativo do tipo O/A na fase
externa aquosa, como, por exemplo, um poloxdmer. O aumento
da concentragdo do tensoativo na fase externa conduz, em regra, a
redugdo das dimensdes das nanocdpsulas*’!.

Natureza e volume do 6leo

As nanocdpsulas preparadas com benzoato de benzilo sdo mais
acidas, devido a existéncia de 4cidos livres no nucleo oleoso, que
podem aumentar a degradac@o do polimero™**. A parafina liquida e o
dodecano apresentam uma tensdo interfacial elevada, o que dificulta
a difusdo rdpida da fase organica na fase aquosa, como resultado da
sua miscibilidade reduzida em acetona. Por esta razdo, estes 6leos
sdo utilizados para aumentar o tamanho médio das nanocdpsulas,
uma vez que a coalescéncia € suficientemente elevada para competir
com a emulsificagdo espontinealt.

Oleos altamente viscosos sdo muito resistentes as tensdes de corte
aplicadas durante a emulsifica¢@o, pelo que maior serd o tamanho
das goticulas oleosas e maior serd o tamanho das nanocdpsulas
obtidas. Ndo € possivel estabelecer uma relagéo entre a densidade
do 6leo e as dimensdes das nanocdpsulas. O Miglyol® 810 e 812,
que sdo constituidos por triacilglicerdis de cadeia média, e o oleato
de etilo, parecem ser os 6leos mais adequados para a administraciao
intravenosa, devido ao tamanho menor das nanocépsulas obtido*”..

Salting-Out

O método de salting-out baseia-se na separa¢do de um solvente
hidromiscivel, de uma solucdo aquosa, através de um efeito de
salting-out, que resulta na formagdo de nanosferas!”. Prepara-se
uma emulsdo do tipo O/A, através da adi¢do de uma fase interna,
formada por uma solugdo do polimero num solvente organico polar
como, por exemplo, a acetona ou o tetrahidrofurano, contendo o
principio ativo dissolvido ou disperso, a uma fase externa formada
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por uma solugdo aquosa saturada de um eletrélito ou ndo-eletrdlito,
contendo um tensoativo, como, por exemplo, o PVA. A emulsio
O/A € preparada, sob agita¢do intensa, a temperatura ambiente.
Em seguida, a emulsdo € diluida num volume adequado de agua
deionizada ou de uma solugdo aquosa, de modo a permitir a
difusdo do solvente orgdnico para a fase externa, a precipitacdo do
polimero e a consequente formacdo das nanosferas. A separagio
das nanosferas do excesso de eletrélito e do tensoativo € realizada
por ultracentrifugacdo ou ultrafiltragdo, obtendo-se, no final, uma
dispersdo aquosa de nanosferas®..

Em regra, as dimensdes das nanosferas obtidas por este método
variam entre 170 e 900 nm. O tamanho médio pode ser ajustado para
valores entre 200 e 500 nm, variando a concentracdo polimérica da fase
interna ou a razdo volume da fase interna/volume da fase external*!. As
caracteristicas fisico-quimicas das nanosferas obtidas por salting-out
sdo afetadas por um conjunto de pardmetros tecnoldgicos, que incluem
a solubilidade do principio ativo, a natureza do solvente orgénico, a
natureza do agente de salting-out e a concentrac@o do tensoativo.

Solubilidade do principio ativo

A preparagdo de nanosferas por salting-out origina maiores
eficiéncias de encapsulacdo para principios ativos lipofilicos devido
a natureza organica da fase interna da emulsao. Os principios ativos
hidrofilicos s@o incorporados nas nanosferas por salting-out em
menor extensaol*’).

Natureza do solvente organico

A acetona € o solvente orginico normalmente utilizado, devido
as suas propriedades solubilizantes e ao fato de ser facilmente
removida de solugdes saturadas de eletrdlitos™. Outros solventes,
como o tetrahidrofurano, o acetato de etilo ou o dlcool isopropilo,
também podem ser usados na preparagdo de nanosferas.

Natureza do agente de salting-out

A selecdo do agente de salting-out é um fator importante, uma
vez que afeta a incorporacdo dos principios ativos. Este método
encontra-se limitado a agentes de salting-out que ndo sofram
precipitacdo devido a separag¢@o das nanosferas recém-preparadas.
Quando se usa a acetona como solvente organico, podem ser usados
como agentes de salting-out o MgCl,, NaCl ou Mg(CH,COO),.
Quando a fase aquosa tem cardter dcido, o MgCl, ndo pode ser
utilizado como agente de salting-out, uma vez que ¢é solivel
nesse meio. Além disso, quando se utiliza o0 MgCl,, ndo pode ser
adicionada uma base forte, como o NaOH, para modificar o pH da
fase aquosa, pois, nesse caso, ocorre a precipitagdo de Mg(OH), ™.

Concentracao do tensoativo

Este método estd limitado a tensoativos soldveis na fase aquosa
externa e compativeis com solucdes aquosas saturadas. Em regra,
¢ utilizado o PVA, cujo aumento da concentracio na fase externa,
diminui o tamanho das nanosferas. Este tensoativo parece também
aumentar a estabilidade estereoquimica das nanosferas recém-
preparadas!*7l.

Emulsificacao-difusao do Solvente

O método de emulsificagdo-difusdo do solvente pode ser
considerado como uma modificacdo do método de salting-out,
evitando-se o uso de sais e de processos de purificagdo ou lavagem
das nanoparticulas recém-formadas'®.

O método envolve a preparacio de uma emulsdo do tipo
O/A, cuja fase interna € constituida por um solvente organico
parcialmente hidromiscivel como, por exemplo, dlcool benzilico,
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propilenocarbonato ou acetato de etilo, que € previamente saturado
com dgua, de modo a assegurar um equilibrio termodinadmico inicial
de ambas as fases. O polimero € dissolvido no solvente saturado,
formando-se uma fase organica na qual € disperso ou dissolvido
o principio ativo. Esta fase € emulsificada, sob agitagdo intensa,
numa solucdo aquosa, contendo um tensoativo do tipo O/A, como,
por exemplo, o PVA ou um poloxamer. A adi¢do subsequente de
dgua ao sistema, provoca a difusdo do solvente orginico na fase
externa. Dependendo do seu ponto de ebuli¢io, o solvente pode ser
eliminado por evaporagdo ou por ultrafiltracio, obtendo-se, no final,
a dispersdo aquosa de nanoparticulas®'.

Podem ser obtidas nanosferas ou nanocdpsulas por
emulsificagdo-difusdo do solvente. Para preparar nanocdpsulas,
o principio ativo lipofilico € previamente dissolvido num dleo,
que € adicionado, em seguida, ao solvente organico parcialmente
hidromiscivel. Quintanar-Guerrero et al. (1998)8! prepararam
nanocdpsulas com eficiéncia de encapsulagdo elevada, para
principios ativos lipossoldveis, como indometacina, progesterona,
estradiol, clofibrato, clorambucil e vitamina E.

Este método permite preparar nanoparticulas de dimensdes
compreendidas entre 80 e 900 nm. Tem o inconveniente associado
ao volume elevado de fase aquosa, que tem de ser eliminado da
dispersdo coloidal, e o risco de ocorréncia de difusdo dos principios
ativos hidrofilicos para a fase aquosa, durante a emulsificacdo!®?.
As caracteristicas fisico-quimicas das nanoparticulas obtidas por
emulsificagdo-difusdo do solvente sdo afetadas por um conjunto de
pardmetros tecnoldgicos, que incluem a solubilidade do principio
ativo, a concentracdo do polimero, a natureza e concentracdo do
tensoativo e a agitagao.

Solubilidade do principio ativo

A preparagdo de nanoparticulas, quer nanosferas, quer
nanocdapsulas, origina eficiéncias de encapsulagdo mais elevadas
para principios ativos lipossoliveis, uma vez que os hidrossoliveis
evidenciam uma maior tendéncia para se difundirem, juntamente
com o solvente orgdnico para a fase externa aquosa.

Concentragao do polimero

O aumento da concentrag¢@o do polimero conduz a um aumento
da viscosidade da fase interna, resultando nanoparticulas de maiores
dimensdes e uma distribuicdo mais heterogénea de tamanhos®?.

Natureza e concentraggo do tensoativo

A selecdo do tensoativo depende da sua capacidade em
estabilizar a emulsdo, para assegurar a formag@o das nanoparticulas.
A concentracdo do agente tensoativo presente na fase externa
aquosa influencia as dimensdes das nanoparticulas. O aumento
da sua concentragdo, em regra, origina nanoparticulas de menores
dimensdes, devido a estabilizagdo de uma drea interfacial maior>.

Agitagdo

Durante a emulsificagdo da fase orginica na fase aquosa, o
aumento da velocidade de agitacdo provoca uma diminui¢do das
dimensdes das nanoparticulas. A agitagdo, durante a etapa de
diluicdo, deve ser suficiente para homogeneizar a emulsdo, caso
contrdrio, a distribuicdo de tamanhos torna-se mais heterogéneal™.

Conclusao

O uso de métodos de preparacdio de nanoparticulas a partir de
polimeros pré-formados, como os poliésteres alifaticos na produgdo
de nanoparticulas é uma aplicagdo consolidada na farmacéutica,
sendo particularmente adaptados para incorporar principios ativos
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lipofilicos. As metodologias empregadas para preparacdo dessas
nanoparticulas, como emulsificacdo-evapora¢do do solvente, por
deslocamento do solvente, por salting-out ou por emulsificacdo-
difusdo do solvente do qual permitem a melhor escolha a partir da
solubilidade do principio ativo, da razdo principio ativo/polimero
adequada a obtencdo de uma eficiéncia de encapsulacdo elevada e
toxicidade reduzida. Essa abordagem deve ser sempre considerada
como uma op¢do para aplicacdes de liberacdo controlada e
direcionamento especifico de principios ativos e por vdrias vias de
administragdo, promovendo as vantagens de prote¢do do principio
ativo, melhor biodisponibilidade e menor toxicidade, proporcio-
nando maior conforto e adesdo ao tratamento dos pacientes.
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