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Plataformas tecnológicas de nanoencapsulação 
como estratégia no desenvolvimento de sistemas de 
liberação controlada 



Agenda 

• Nano/ Encapsulação  

• Sistemas de liberação controlada  

• Exemplos no mercado 

• Plataformas tecnológicas de nanoencapsulação e 
aplicações como sistemas de liberação controlada 
– Bionano/IPT 

• Soluções tecnológicas mais recentes 



O Que é Nano? 

NANOCIENCIA 

• estudo dos fenômenos e manipulação dos materiais em escala atômica ou molecular 

NANOTECNOLOGIA 

•Design, caracterização, produção e aplicação de estruturas, dispositivos e sistemas, 
com controle de forma e tamanho, na escala nanométrica  
 

NANOTECNOLOGIA FARMACÊUTICA 

• Aplicação da nanociência na área farmacêutica gerando nanomateriais e 
dispositivos, como sistemas para liberação controlada, diagnósticos, imageamentos 
e biosensores. 

NANOMEDICINA 

• Módulos submicrométricos usados no tratamento, diagnóstico, monitoramento e 
controle de sistemas biológicos 

Fonte: Dr.N.K.Jain: http://nsdl.niscair.res.in/jspui/bitstream/123456789/748/1/revised%20Pharmaceuticall%20Nanotech.pdf 

http://nsdl.niscair.res.in/jspui/bitstream/123456789/748/1/revised Pharmaceuticall Nanotech.pdf


Porque  Nano nas Ciências da Vida? 

Fonte:  

Dr. N. K. Jain: http://nsdl.niscair.res.in/jspui/bitstream/123456789/748/1/revised%20Pharmaceuticall%20Nanotech.pdf 

http://www.nano.gov/nanotech-101/special 

Hemoglobina: tamanho: 5,5 nm 

http://nsdl.niscair.res.in/jspui/bitstream/123456789/748/1/revised Pharmaceuticall Nanotech.pdf


Carreadores 

Sítio-especificidade Escala Nanométrica 

Aumento do efeito terapêutico 

Liberação controlada 

Biodisponibilidade 

Estabilidade do ativo 

Porque  Nano na área farmacêutica? 



Nanopartículas cerâmicas 

 

 

Nanopartículas cerâmicas 

 

 

Dendrímeros 

 

 

Dendrímeros 

 

 

Nanoparticulas metálicas 

 

Nanoparticulas metálicas 

 

Quantum Dotz Quantum Dotz Nanofibras poliméricas 

 

Nanofibras poliméricas 

 

Nanoencapsulados 

 

 

Nanoencapsulados 

 

 

Quais os tipos de Nano? 



Encapsulação 

 Modelo biomimético: modelo celular 



Conceitos básicos Substância encapsulada 

Agente  

encapsulante 

 A cobertura ideal (filme ou matriz) deve incorporar 

novas propriedades ao material encapsulado tais 

como: 

 

 Facilitar o manuseio (transformação de líquidos em 

sólidos) 

• Facilitar a dosagem e a incorporação do componente na formulação 

• Reduzir a volatilidade do material e perda para o meio ambiente  

 Prevenção contra degradação química ou interação contra outros 

ingredientes da formulação 

 Controlar a liberação do material sob estímulos adequados. 



Vantagens técnico-econômicas 

• redução de efeitos colaterais 

• melhor apresentação do fármaco 

• facilidade no tratamento 

• vantagens econômicas 

 

Nível de toxicidade 

Intervalo terapêutico 

Concentração máxima de segurança 

Concentração mínima efetiva 
Nível de ineficácia 

Doses sucessivas em uma dosagem convencional 

Dosagem em liberação controlada 

tempo 

Conceitos básicos 

Sistemas de liberação 

controlada de fármacos 

NANOENCAPSULAÇÃO 



Como Fazemos Nano? 

 Baixo Para Cima 

“Botton-up” 

 Cima Para Baixo 

“Top-down” 



Emulsificação e Difusão  

de Solvente 

 

 

Emulsificação e Difusão  

de Solvente 

 

 

Emulsificação e Evaporação  

de Solvente 

 

 

Emulsificação e Evaporação  

de Solvente 

 

 

Polimerização Interfacial 

 

Polimerização Interfacial 

 

Electrospinning Electrospinning Secagem por Sray-Dryer 

 

Secagem por Sray-Dryer 

 

Homogeneização de  

Alta Pressão 

 

 

Homogeneização de  

Alta Pressão 

 

 

Como Fazemos Nano? 

Syringe pump Collector 

High Voltage 

 Supply Electrical 

field applied 



Como Fazemos Nano? 

Bancada 

Piloto 

Industrial Fonte:autor 

Fonte:internet 

Fonte:autor 

Produto Produto 

Desempenho Desempenho 

Qualidade Qualidade Segurança Segurança 



Operações Unitárias dos Processos de Interesse 

 Bombeamento de Líquidos 

 Troca de Calor 

 Transporte de Sólidos 

 Redução de Tamanho 

 Peneiração 

 Filtração 

 Mistura 

 Destilação 

 Evaporação 

 Absorção de Gás 

 Extração 

 Processos de Separação 

 Secagem 

 



Tanques de Apoio Função: Preparo de Fase Orgânica ou Fase  

 

Controles: 

 Operação com Solventes Orgânicos 

  

 Temperatura: 50 a 70°C 

  Água/Vapor/Óleo/Elétrico 

  

 Agitação Mecânica 

  Impelidores Metálicos ou Revestidos Polimero 

Fonte: internet 

Operações Unitárias dos Processos Interesse 



Reator Principal 
Função: Preparo do Nanoencapsulado  

 

Controles: 

 Operação com Solventes Orgânicos 

  

 Temperatura: 50 a 90°C 

  Água/Vapor/Óleo/Elétrico 

 

 Condensador para Destilação 

  Tipo Reto (Refrigerado a Água) 

  

 Sistemas de Adsorção de Gás 

  

 Sistema de Vácuo 

  > -600 mmHg  

  

 Borbulhamento de N2 

  

 Agitação Mecânica 

  Impelidores Metálicos ou RP 

  Fonte: internet 

Operações Unitárias dos Processos Interesse 



Dispersores de Alta Energia 

Operações Unitárias dos Processos Interesse 



Homogeneizadores de Alta Pressão 

Fonte: internet 

Capacidades de até 30.000 L/h 

Operações Unitárias dos Processos Interesse 



Misturador 1

Co-polímero

NaCl

Água destilada

Ativo

Polímero

Misturador 2

Silicone

Emulsificante

Bomba

HAP
1000 bar
(6 ciclos)

Misturador 3

Válvula redutora
 de pressão

Condensador

Água
5 -10 °C

Bomba de vácuo

Produto 
(Nanocarreadores)

50 – 70 °C
580 mmHg

25 - 50 °C
760 mmHg

500 rpm

1000 rpm

500 rpm

Emulsificação e Evaporação de Solvente 
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Exemplos no mercado 



http://www.nanotechproject.org/inventories/medicine/timelines/ 







Tendências: Nanopartículas Multifuncionais 

 



 



 



 



Processos de produção das nanoestruturas 

Plataformas tecnológicas de nanoencapsulação 

 



Processo de polimerização 

200  250  300  350  400  450  500  550  600  650  700  750  800 850  900  200  250  300  350  400  450  500  550  600  650  700  750  800 850  900  

 Polimerização em emulsão 
Produção de agente de proteção solar nanoestruturado 

Associação de mecanismos UVA and UVB proteção na mesma estrutura nanométrica.  

 

Morfologia:  
FEG-SEM 

Absorção UV 

Distribuição de 
tamanho: DLS 

Ilustração esquemática 
“Core-Shell” do agente 

nanoestruturado 



Processo de polimerização em emulsão sem o emprego de emulsificantes 
convencionais.  Conceito de pickering emulsion aplicado a polimerização em 
emulsão. 

Reator de  
Bancada 

 

Gotas de  

monômero 

Intervalo I 

 Polimerização em emulsão 



 Nanopartículas Lipídicas Sólidas 
Obtenção de nanopartículas lipídicas empregando cera de carnaúba contendo agente de 

proteção solar. Possibilidade de combinação de diferentes lipídeos na matriz. 

Agitação  

Cel de Difusão de Franz HPLC 

http://images.google.com.br/imgres?imgurl=http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/7/7e/HPLC.gif&imgrefurl=http://commons.wikimedia.org/wiki/File:HPLC.gif&usg=__VyZDpGRq2b7hAWEbbuBMGNx3HVY=&h=637&w=928&sz=70&hl=pt-BR&start=5&um=1&tbnid=KaNeUrQrdqa0fM:&tbnh=101&tbnw=147&prev=/images?q=hplc&hl=pt-BR&rlz=1T4SKPB_pt-BRBR290BR290&um=1


Nanopartículas lipídicas sólidas 
Produção de SLN usando cera de carnaúba e ingredientes lipídicos para encapsulação de filtro 

solar. Técnicas complementares de caracterização para avaliação da nanoestrutura. 
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 Emulsificação/Difusão de solvente 

Obtenção de nanopartículas termossensíveis para veiculação de anti-

inflamatório (dexametasona) com perfil de liberação controlado em função da 

temperatura. 

 



Smart nanoparticles contendo Zidovudina por 
Nanospray Dryer 

Desenvolvimento de pH-sensitive Zidovudine-loaded nanoparticles como sistemas de liberação 
controlada reduzindo a degradação em meios ácidos como fluido digestivo usando polímeros de 
silicone. 



Ilustração de um sistema monoaxial de electrospinning 

 Produção de nanofibras poliméricas por eletrofiação 

Syringe pump Collector 

High Voltage 

 Supply 

Nanofibras 

Dfiber 
Area 

Volume 
α 

Aplicação de campo elétrico 

Aplicações: 

Filtração seletiva 

Superficies funcionalizadas 

Aplicação cosmética 
Celulite  

Administração 

Tópica 

Aplicação odontológica 

Mucosa bucal 

Blenda polimerica 
(Eudragit, PVP) 



Nanocristalização por dispositivos microfluidicos 

Difração Raio-x DSC 

DLS 

FTIR 

FEG-SEM 
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 Raw Rifampicin  

 Microfluidic Processed Rifampicin

Técnicas complementares de caracterização para avaliação da nanoestrutura. Avaliação da 
biodisponibilidade do fármaco encapsulado. 

 



Capacitação IPT: Desenvolvimento de processos (rotas) para encapsulação de agentes ativos. Capacitação IPT: Desenvolvimento de processos (rotas) para encapsulação de agentes ativos. 

Princípio Ativo Princípio Ativo 

Nanoencapsulado 

Terapia Fotodinâmica 

(tratamento de câncer) 

Nanocarreadores Poliméricos Coloidais - NPCs 



Eficiência de encapsulação e Perfil de liberação 

Amostra Polímero Ativo modelo EE (%) 

NPC-12 PVP SS 84,60 

NPC-14 Amido Cianocobalamina 88,68 

NPC-15 Amido SS 93,70  

Salicilato Sodio 

Cianocobalamina 

 
Desenvolvimento de metodologia de extração do ativo da matriz polimérica. 
Desenvolvimento das metodologias de quantificação e padronização do 
ensaio de liberação in vitro. 
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Concentração (mg/mL) 

Avaliação da Linearidade 

A

B

C

Caracterização dos NPC-ALA 

Amostra 0 dia 7 dias 6 meses 1 ano 1ano/ 9meses NA 

NPC-ALA 1 84,98 + 0,25% 87,11 + 3,03% 86,05 + 7,92% 79,73+ 10,54% 74,15+ 3,41% NA 

Amostra 0 dia 7 dias 30 dias 60 dias 75 dias 6 meses 

NPC-ALA 2 90,12+ 10,39% 90,15+12,02% 81,54+11,96% 79,54+9,31% 82,77+ 13,9% 73,34+1,61% 
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Perfil de Liberação in vitro 

Eficiência de encapsulação e estabilidade química 

 
Validação de metodologia de quantificação de 5-ALA 



Estudo de permeação cutânea 
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Avaliação do 5-ALA controle e NPC-ALA 

 Quantidade acumulada e % liberada 
Quantificação da retenção no  

estrato córneo  
e na (epiderme+derme) 

Amostra 
Lag time 

(min) 
Fluxo, J 

(µg/cm2.min-1) 
Aumento 
do fluxo 

5-ALA controle 107,13 1,4094 NA 

NPC-ALA 2 107,20 1,5126 7,32% 



Mecanismo de ação 



Citotoxicidade 

 As [ ]  de 0,1 e 0,2mg/mL diferiram do controle (diferença  
que se caracteriza pela morte celular de 20% ou mais).  

 Definição da faixa de concentração dos NPCs a ser 
utilizada nos estudos posteriores . 

 O segundo teste com NPC-ALA na faixa de 0,01 a 
0,05mg/mL  evidenciou que nesta faixa os NPC-ALA não 
apresentam toxicidade significativa. 

 Para verificação de possíveis interferentes e confirmação 
dos resultados de citotoxicidade dos NPC-ALA avaliou-se 
a toxicidade dos NPCs placebo , que  também não 
apresentou toxicidade significativa com relação ao 
controle. 
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 Avaliação da produção de PpIX a partir do ALA 
encapsulado nos NPCs. 

 O resultado demonstram a capacidade do sistema de 
liberar o ALA que é posteriormente metabolizado em 
PpIX pelas células .  

 Os resultados também comprovam a manutenção da 
atividade química da molécula  nanoencapsulada. 



Outras aplicações 

 Cooperação com o grupo da UFRJ; 

 Vasta experiência em estudos in vivo, com Leishmaniose, 
e também aplicação de sistemas de liberação controlada. 

 Encapsulação de anfotericina B nos nanocarreadores. 

 Caracterização mostrou resultados muito semelhantes 
aos NPC contendo ativo modelo e ALA. 

 Perfil de liberação com quase 100% do fármaco em 
aproximadamente 2h. 

Amostra 
Ativo: 

polímero 
Viscosidade 

Tempo de 
extração 

Teor de Água 
(%) 

Diâmetro 
(nm) 

IP* EE (%) 

NPC-16  
Anfotericina B: 

amido 

 
268,4  

3h 6,977 582,8 0,198   
NA 

5h 0,659 116,0 0,328 

NPC-31 
Anfotericina B: 

amido 

 
164,0 

3h 4,058 + 0,278 655,2 0,273 
95,717 + 4,89 

5h 0,865 + 0,692 391,7 0,111 

Tratamento da Leishmaniose  



Estudos biológicos in vivo  

NPC com anfotericina B nanoencapsulada aplicado topicamente diminui a carga 

parasitária da lesão, atingindo valores próximos àqueles do fármaco puro administrado 

intralesionalmente (Anfo B (IL).  



Estudos biológicos in vivo 

Avaliação da carga parasitária da lesão pelos métodos de fluorescência e da diluição 

limitante: 

Redução da carga quando administrado via tópica em intensidade semelhante que 

fármaco puro intralesional. 

 



Estudos biológicos in vivo 

Avaliação da toxicidade hepática, cardíaca e renal. 

Resultados semelhantes áqueles com o fármaco puro intralesional. 

 

 

Os NPCs contendo Anfo B demonstraram uma alternativa para terapia de 

leishmaniose, com ação sítio específica e possibilidade de redução da 

toxicidade  do fármaco. 

 

 



Theranostics: Nanopartículas Superparamagnéticas 
Encapsuladas com Polímeros  

Síntese das nanomagnéticas por precipitação de óxido de ferro.  Caracterização por DLS, IR, DRX, MEV, magnetização 
(em função de campo externo e de temperatura) e Testes de Aquecimento (geração de calor). 

Quando submetidas a um campo magnético alternado de magnitude e frequência adequadas, nanopartículas 
absorvem a energia gerada pela combinação da reversão de campo numa dada frequência, e mecanismos de 
relaxação interna revertem a energia acumulada na forma de calor - Hipertermia. 

Nanomagneticas podem atuar no diagnóstico de doenças como agentes de contraste para imagem por ressonância 
magnética, ao reduzirem os tempos de relaxação dos prótons, após serem excitados por um campo externo. 



Theranostics: Nanopartículas Superparamagnéticas 
Encapsuladas com Polímeros  

Síntese das  particulas poliméricas contendo as nanomagnéticas com diferentes polímeros por nanospray dryer.  
Caracterização por DLS, IR, DRX, TG, MEV, e eficiência de encapsulação. 

Construção de nanoencapsulados com sitio-especificidade (maltodextrina, poloxamer e outros polímeros). 

Avaliação da manutenção das propriedades magnéticas (em função do campo e da temperatura). 

Avaliação de citotoxicidade; desempenho em células tumorais (NCTC929 e Hela de Cervix Adenocarcinoma e HepG2 . 



Plataforma magnética multifuncional de magnetita 
funcionalizada com diferentes ligantes para 
aplicações biológicas 
 
Próximos passos 
O tamanho reduzido das nanopartículas também auxilia na sua acumulação em tumores, através do chamado 
efeito EPR. 

O acoplamento de ligantes em sua superfície permite o ancoramento de moléculas com atividades 
específicas. O sistema pode ser constituído então pela nanopartícula de magnetita e diversos ligantes, ditos 
“blocos de construção”, para formar uma plataforma multifuncional.  



 

Estrutura química da miltefosina – Hexadecilfosfocolina (HePC) 

Anfifilica: Grupamento fosfocolina + Cadeia 16 C 

Mecanismos de ação da miltefosina: 

Interage com as membranas celulares (principalmente              

células em divisão); 

Atua inibindo proteínas quinases (PKC/PKB) 

Induz morte celular via apoptose 

Desregula a síntese de fosfocolina de membrana (análogo) 

Representação esquemática da interação entre a 

micela de miltefosina e uma bicamada lipídica  

Hemólise Hemólise 
Irritação 
gástrica 
Irritação 
gástrica 

Desenvolvimento de nanoestruturas poliméricas 
para encapsulação do antitumoral miltefosina 



Para superar limitações de administração oral e parenteral: desenvolvimento de micelas poliméricas de pluronic. Espera-se 

reduzir o efeito hemolítico e/ou toxicidade gastrointestinal e desta forma viabilizar a administração da miltefosina. 

Pluronic® Pluronic® 

Desenvolvimento de nanoestruturas poliméricas 
para encapsulação do antitumoral miltefosina 

Pluronic Estrutura molecular 
Massa 

molecular 

PEO 

(%) 

Relação 

PPO/PEO 
HLB 

L44X EO120PO20EO120 2.200 40 0,83 12-18 

L64X EO130PO30EO130 2.900 40 0,76 12-18 

L121 EO040PO60EO040 4.400 55 0,13 1 

F68X EO780PO30EO780 8.400 80 5,20 >24 

F108 EO132PO50EO132 14.600 80 5,28 >24 

F127 EO106PO70EO106 12.600 70 3,03 18-23 

O tamanho reduzido das nanopartículas também 
auxilia na sua acumulação em tumores, através do 
chamado efeito EPR. 

 

 



Micelas poliméricas Pluronic F127 + Miltefosina Micelas poliméricas Pluronic F127 + Miltefosina 

Efeito Hemolítico da Miltefosina Efeito Hemolítico da Miltefosina 

10 20 30 40 50 60 70

0

25

50

75

100

Csat

Csol

HePC (µg/mL)

H
e

m
o

ly
s
is

 (
%

)

HC50 : 30 ug/mL  HC50 : 30 ug/mL  

26 nm 26 nm 

80 120 160 200 240 280 320 360 400

0

25

50

75

100

Pluronic F127 1%

HePC (µg/mL)

H
em

o
ly

si
s 

(%
)

HC50 : 260 ug/mL  HC50 : 260 ug/mL  

Desenvolvimento de nanoestruturas poliméricas 
para encapsulação do antitumoral miltefosina 

Miltefosina livre hemolisou 50% de hemácias 

Concentração necessária de miltefosina encapsulada para hemólise de 50% de 
hemácias foi aumentada mais de 8x. 



Secagem das micelas poliméricas por NanoSpray-Dryer Secagem das micelas poliméricas por NanoSpray-Dryer 

Temp. entrada: 100  ºC 
Temp. saída: 52 ºC 

Alimentação: 100 mL/h 
Vel. Ar: 130 L/min 
Rendimento 74% 

Temp. entrada: 100  ºC 
Temp. saída: 52 ºC 

Alimentação: 100 mL/h 
Vel. Ar: 130 L/min 
Rendimento 74% 

Diferentes processos de secagem para obtenção 
de formulação de preparo extemporâneo. 



Biossensores 

Enzimas (extração e purificação) 

Produção de anticorpos monoclonais 

Produção de antígenos 

Imobilização em dispositivos 

Foco no processo de produção das biomoléculas de reconhecimento 



Detecção de microRNA circulante in vitro utilizando 
nanopartículas de ouro 

MicroRNAs: RNAs não-codificantes que possuem ~22 nucleotídeos de comprimento. Têm a capacidade de 
controlar a expressão do gênica pela ligação ao mRNAs, sua expressão aumenta com aumento da fase dos 
tumores . 
Biomarcador para detecção do desenvolvimento de tumores e o monitoramento dos efeitos das terapias 
em pacientes. 



Detecção de microRNA circulante in vitro utilizando 
nanopartículas de ouro 
Detectar a presença do miR-21 livre no meio de cultura por meio da técnica SERS em culturas 2D e 3D através de 
nanopartículas de ouro recobertas com fitas simples de DNA complementar ao microRNA miR-21. 

Imobilização em dispositivos e 
detecção por impedância. 



Núcleo de 
BioNanoManufatura 
 
3 laboratórios 

 
90 Colaboradores 
 
 



Plataformas Tecnológicas Integradas 

Nanotecnologia:  novas possibilidades de intensificação de 
processos (físicos, químicos e biológicos) através da redução de 

escala e com ganhos na qualidade dos produtos 

Biotecnologia:  processos menos nocivos ao meio ambiente com 
menor consumo de energia e uso de matérias primas renováveis 

Microtecnologia:  capacidade de produzir micro e nano dispositivos 
para biosensores, microreatores, MEMS e NEMS 

Metrologia dimensional avançada: capacidade de medição em 3D 
permitindo diagnóstico e desenvolvimento de micro e nano 

dispositivos 



OBRIGADA. 

Natália Neto pereira Cerize 

ncerize@ipt.br 
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