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RESUMO 

O óxido de zinco (ZnO)  e o dióxido de titânio (TiO2) são os  filtros inorgânicos mais 

utilizados para reflexão e absorção da luz ultravioleta (UV) que incide sobre a pele. 

Porém, sua aplicação é restrita a formulações hidrofóbicas limitando a diversidade 

de protetores solares disponibilizados ao consumidor. Com isso, neste estudo, foi 

proposta uma nova metodologia para a produção de microaglomerados de TiO2 

revestidos por nanocápsulas de núcleo lipídico ou nanoesferas, produzidas com o 

polímero poli(ε)caprolactona (PCL), para a posterior redispersão em hidrogéis de 

Carbopol® Ultrez 10 e Lecigel®. Os microaglomerados obtidos com a incorporação 

3% (p/v) de Eusolex T-AVO® às suspensões de nanocarreadores, e posterior 

secagem por spray-drying, apresentaram aspecto macroscópico de pós e baixo 

teor de umidade. A partir de análise por microscopia eletrônica de varredura, 

foram observadas características morfológicas aprimoradas em relação ao 

adjuvante de secagem puro. A seguir, essas partículas foram incorporadas em 

hidrogéis de Carbopol® Ultrez 10 (0,3%, p/v) e de Lecigel® (0,8%, p/v) na 

concentração final de 1% (p/v), partindo de teste anterior com 3% (p/v). 

Formulações- controle, com a dispersão de Eusolex T-AVO® em ambos os 

hidrogéis também foram produzidas. As formulações de nanopartículas 

viabilizaram a dispersão de TiO2 em base semissólida aquosa, como sugerido em 

ensaios preliminares. Em contrapartida, com a aplicação tópica da formulação- 

controle foi observada a deposição de aglomerados brancos, não homogêneos, na 

superfície da pele. Não foi possível realizar a avaliação reológica dos hidrogéis que 

continham Eusolex T-AVO® 1% (p/v) devido à presença de aglomerados 

grosseiros  que colidiam com  o sensor de cisalhamento (spindle) utilizado no 

viscosímetro. Por outro lado, as formulações semissólidas adicionadas de 

microaglomerados revestidos por nanocarreadores (1%, p/v) apresentaram 

características macroscópicas e reológicas adequadas. Tais formulações foram 

avaliadas quanto à permeação cutânea em pele de porco e não houve detecção de 

Titânio (Ti) no meio receptor (Tampão fosfato, pH 7,4). Assim, a partir de uma 

metodologia de secagem com emprego de nanopartículas, foi desenvolvida uma 

formulação sólida pulverizada de um TiO2 redispersível em hidrogéis. 

Palavras-chave: nanocápsula de núcleo lipídico; nanoesfera; dióxido de titânio       

(TiO2); spray drying; hidrogéis. 
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ABSTRACT 

Zinc oxide (ZnO) and titanium dioxide (TiO2) are the most commonly used 

inorganic filters for reflection and absorption of  ultraviolet (UV) light that falls on 

the skin. However, its application is restricted to hydrophobic formulations, limiting 

the diversity of sunscreens available to the consumer. Thus, in this study, a new 

methodology was proposed for the production of TiO2 microagglomerates coated 

by lipid core nanocapsules or nanospheres, produced with the polymer 

poli(ε)caprolactone (PCL), for subsequent redispersion in Carbopol® Ultrez  10 

and Lecigel® hydrogels. The microagglomerates  obtained with the incorporation 

of 3% (w/v) of Eusolex T- AVO® to the nanocarrier suspensions, and subsequent 

drying by spray-  drying, presented a macroscopic appearance of  powders and 

low moisture content. From the analysis by Scanning Electron Microscopy, 

improved morphological characteristics were observed concerning the raw drying 

adjuvant. Then, these particles were incorporated into Carbopol®  Ultrez  10 

(0.3%, w/v) and Lecigel® (0.8%, w/v) hydrogels at a final concentration of 1% 

(w/v), from previous test with 3% (p/v). Control formulations, with the dispersion of 

Eusolex T-AVO® in both hydrogels, were also produced. The nanoparticle 

formulations enabled the dispersion of TiO2 in an aqueous semi- solid base, as 

suggested in preliminary tests. On the other hand, with the topical application of 

the control formulation, the deposition of white agglomerates on the skin surface 

was observed. It was not possible to perform the rheological evaluation of the 

hydrogels that contained Eusolex T-AVO®  1% (w/v) due to the presence of 

coarse agglomerates that collided with the shear sensor used in the viscometer. 

On the other hand, the semi-solid formulations added with microagglomerates 

surrounded by nanocarriers (1% w/v) showed adequate macroscopic and 

rheological characteristics. Such formulations were evaluated for skin permeation 

on pig skin and there was no detection of Titanium (Ti) in the receptor medium 

(Phosphate buffer, pH 7,4). Therefore, from a drying methodology using 

nanoparticles, a powdered solid formulation of  TiO2 redispersible in hydrogels 

was developed. 

Key-words: lipid-core nanocapsule; nanosphere; titanium dioxide (TiO2); 

spray drying; hydrogels. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

A fotoproteção é uma recomendação global para minimizar os efeitos da 

radiação UV e visível proveniente do sol e de fontes de luz artificiais utilizadas na 

indústria, comércio e recreação (OMS, 1994; SBD, 2014). A exposição a essa 

forma de energia resulta inicialmente em eritema e, em longo prazo, desencadeia 

processos de fotoimunosupressão, fotocarcinogênese e fotoenvelhecimento 

(SVOBODOVA et al. 2006; MOORE et al., 2013; LYONS et al., 2021). Na prática, 

os protetores solares tópicos sãoos produtos indicados para fotoproteção e têm 

seu uso popularizado desde a década de 70 (SCHALKA, REIS, 2011). 

 

Os óxidos metálicos são matérias-primas farmacêuticas com diferentes 

aplicações, podendo ser incorporados em formulações sólidas, semissólidas ou 

líquidas, medicamentos de liberação convencional e de liberação modificada 

(PASQUET et al., 2015; HOLANDINO et al., 2017; NAIAK et al., 2020). 

 
Nesse contexto, o óxido de zinco (ZnO) e o dióxido de titânio (TiO2) são 

compostos explorados na indústria farmacêutica e cosmética, especialmente 

voltados ao uso em dermatologia e têm seu uso difundido como filtros solares 

inorgânicos (PEI-JIA LU et al., 2015; SCHNEIDER; LIM, 2018). No  entanto, 

devido à sua natureza hidrofóbica, os óxidos metálicos não são facilmente 

dispersíveis em meio aquoso, limitando sua aplicação em formulações 

farmacêuticas como os hidrogéis (JAGER et al., 2009; DONIDA et al., 2010; 

LORENZONI et al., 2020). 

 
Visando a evolução nos processos de secagem de componentes de 

formulações farmacêuticas, foi desenvolvida por nosso grupo de pesquisa uma 

metodologia pioneira para secagem de suspensões coloidais de nanocápsulas 

(NCs) e de nanoesferas poliméricas (NS) por aspersão. A técnica mostrou-se 

vantajosa especialmente para matérias-primas termossensíveis, além de 

possibilitar o aumento da estabilidade química e microbiológica de formulações 

nanotecnológicas. Em um primeiro estudo, utilizando dióxido de silício coloidal 

(Aerosil® 200) como adjuvante de 
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secagem, foi comprovado que, após secagem por spray-drying, NCs produzidas 

com poli(ε)caprolactona (PCL) e carregadas com diclofenaco mantiveram-se 

estruturalmente íntegras após o processo (MULLER et al., 2000).  Estes 

resultados subsidiaram estudos posteriores baseados nessa metodologia para a 

conversão de suspensões de nanopartículas emformulações sólidas. 

 
Mais recentemente, adjuvantes de secagem hidrossolúveis foram 

estudados e foi identificado que o uso de lactose para este fim não foi eficaz para 

recuperar as nanopartículas após a redispersão aquosa do pó seco por 

pulverização. Porém, a associação de lactose e polivinilpirrolidona na proporção 

50:50 (p:p) possibilitou a obtenção de microaglomerados de LNCs redispersíveis 

em meio aquoso. Após dispersão desses microaglomerados em hidrogéis, os 

autores não observaram influência no perfil de liberação de substâncias 

nanoencapsuladas (ZUGLIANELLO et al., 2018). 

 
Na área de tecnologia farmacêutica, há publicações que avaliam a 

associação de óxidos ao processo de secagem de nanoestruturas como o 

trabalho de Pohlmann e colaboradores (2002) em que foi esclarecido que a 

liberação do tensoativo de nanoesferas do polímero PCL durante a secagem por 

spray-drying utilizando o dióxido de Silício (SiO2), ocorreu em virtude da sua 

conformação de matriz polimérica. Essa alteração comprometeu a proteção 

gastrointestinal promovida pelo uso dos nanossistemas para entrega de 

diclofenaco. 

 
No trabalho de Beck e colaboradores (2005) foi proposta a obtenção de 

nanoestruturas em suspensão e em forma sólida a partir de secagem por 

pulverização sem o emprego de solvente orgânico e, sugerido o uso dessa 

estratégia de revestimento para o desenvolvimento de micropartículas revestidas 

individualmente. Seus resultados reforçaram que, após o processo, as 

nanopartículas mantêm-se adsorvidas na superfície de micropartículas 

inorgânicas constituídas por SiO2 coloidal. Nesse sentido, podem ser utilizadas 

LNCs, que são nanopartículas poliméricas que se distinguem das nanocápsulas 

poliméricas convencionais (NCs) pela composição do núcleo. Esta pseudofase, 

na LNC, é composta por lipídios sólido e líquido, 
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caracterizando um organogel (JAGER et al., 2009; DONIDA et al., 2010; 

MARCHIORI et al., 2012; BECK et al., 2012; LORENZONI et al., 2020). 

 
Para superar a dispersibilidade limitada do TiO2 em formulações 

hidrofílicas, este trabalho propõe o revestimento das partículas de óxidos comas 

LNCs e NS, através da técnica de secagem por aspersão. Em trabalho  recente 

de nosso grupo de pesquisa (dados não publicados) foram desenvolvidos 

hidrogéis contendo LNCs de avobenzona e resveratrol utilizando TiO2 e 

microalgas como suporte de secagem. Interessantemente, o que se observou foi 

que o TiO2 foi facilmente disperso no hidrogel, enquanto que uma formulação 

controle, desenvolvida sem a presença das nanocápsulas, foi inviável 

tecnicamente, devido à aglomeração do óxido metálico, não sendo possível 

dispersá-lo no hidrogel. 

 
Este achado nos levou a formular a hipótese de que as LNCs podem ser 

interessantes insumos para a hidrofilização da superfície das partículas metálicas 

com vistas a torná-las dispersíveis em veículos hidrofílicos, o que  possibilitaria 

sua utilização por indivíduos com diferentes tipos de pele. Provavelmente, esse 

efeito é decorrente da presença do polissorbato 80 (um tensoativo não iônico de 

elevado EHL) na superfície das LNCs. Desta forma, o presente trabalho visa 

estudar de forma sistemática esta nova aplicação das LNCs, ampliando a 

geração do conhecimento ao compará-las a NS e ao incorporá-las em dois 

diferentes hidrogéis. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 Objetivo geral 
 

Modificar a superfície de um óxido metálico hidrofóbico (TiO2) empregado 

como filtro solar a partir da sua aplicação como adjuvante de secagem de 

suspensões aquosas de nanoesferas (NS) e nanocápsulas de núcleo lipídico 

(LNCs) com vistas à obtenção de microaglomerados redispersíveis em hidrogéis 

de aplicação cutânea. 

 

2.2 Objetivos específicos 
 

Preparar suspensões de LNCs e NS através de técnica de deposição de 

polímero pré-formado; 

 
Realizar a caracterização das nanosuspensões quanto ao pH 

(potenciometria), potencial Zeta (mobilidade eletroforética), tamanho de partícula 

(difração de laser e espalhamento de luz dinâmico); 

 
Produzir microaglomerados de TiO2 nanorevestidos a partir da secagem 

das nanosuspensões por Spray-drying com o emprego do TiO2 como adjuvante; 

 
Caracterizar o óxido metálico puro e os microaglomerados obtidos quanto 

ao perfil de redispersão em meio aquoso (difração de laser), morfologia 

(microscopia eletrônica de varredura) e umidade relativa (infravermelho); 

 
Incorporar o óxido metálico puro e os microaglomerados em hidrogéis de 

Carbopol® Ultrez 10 e Lecigel® e caracterizar as formulações finais quanto ao 

aspecto sobre pele de porco (fotografia), morfologia (microscopia óptica), 

redispersibilidade (difração de laser), perfil reológico e permeação cutânea (pele 

de porco e Espectrofotometria de Absorção Atômica). 
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3 REVISÃO DO TEMA 

3.1 Via tópica 
 

A pele é o maior órgão do corpo humano e constitui a sua barreira física 

seletiva para a entrada de substâncias químicas exógenas e microorganismos 

patogênicos, além de atuar na termorregulação e fotoproteção. Do ponto de vista 

farmacológico, a barreira mais significativa para a penetração de um  fármaco 

pela via tópica é o estrato córneo. Esta camada é composta por células 

denominadas corneócitos organizados em uma estrutura lamelar. Os corneócitos 

são cobertos por lipídios produzidos pelos queratinócitos, conferindo a 

capacidade de variação da camada entre caráter lipofílico e hidrofílico. Sua 

espessura é de cerca de 10 a 15 µm (PYO;  MAIBACH, 2019; RAGHU et al., 

2020; GHASEMIYEH; MOHAMMADI- SAMANI, 2020). 

 
Sua estrutura multicamada é formada pela epiderme, a derme e a 

hipoderme (gordura subcutânea). A epiderme, camada que está em contato com 

o ambiente externo, é constituída por cinco sub-camadas da mais externa para a 

mais interna: o estrato córneo, o estrato lúcido, o estrato granuloso, o estrato 

espinhoso e o estrato basal (ELMOWAFY, 2021). Essa camada é composta por 

uma vasta diversidade de moléculas lipídicas que, além de exercerem função 

estrutural e protetora, atuam junto a proteínas sinalizadoras na modulação da 

diferenciação dos queratinócitos provenientes das células-tronco da camada 

basal em direção ao estrato córneo (RUDAN; WATT, 2022). Adicionalmente, são 

encontrados melanócitos, células de Langerhans (células dendríticas da 

epiderme), células de Merkel, terminações nervosas responsivas a estímulos 

táteis, e enzimas antioxidantes, responsáveis pela homeostase redox (WEST; 

BENNET, 2018; WOODBY et al., 2020; MOREIRAS; SEABRA; BARRAL, 2021). 

 
A derme é a camada que exerce a interface entre a circulação sistêmica 

(sanguínea e linfática) e as camadas avasculares da pele. Essa porção 

vascularizada do tecido cutâneo é dividida em estrato papilar, camada superior 

em que são encontradas fibras colágenas finas e estrato reticular,  camada 

inferior que possui fibras colágenas espessas (WOODBY et al., 
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2020). Os fibroblastos são as células típicas da derme e estão envolvidos na 

secreção de colágeno, elastina e proteoglicanos, modulando a matriz extracelular 

dérmica. Essa camada contém, ainda, mastócitos, linfócitos, células dendríticas, 

terminações nervosas, glândulas sebáceas e folículos pilosos (JANSON et al 2013; 

WOODLEY; 2017). 

 
A difusão de moléculas através da pele pode ocorrer por via 

transepidérmica, com a passagem da molécula através dos corneócitos e matriz 

lipídica, pela via intracelular ou entre os corneócitos pela via intercelular. 

Compostos hidrofílicos tendem a penetrar no estrato córneo pela via intracelular 

que requer a passagem pelos lipídios intercelulares para o transporte de um 

corneócito ao outro, refletindo na velocidade de difusão do fármaco (BOLZINGER 

et al 2012). 

 
A via intercelular é predominante para moléculas lipofílicas, como  a 

maioria dos fármacos. A penetração na pele a partir dos apêndices cutâneos 

caracteriza a via folicular ou via de derivação e constitui a principal forma de 

penetração de fármacos hidrofílicos, moléculas de elevada massa molecular, 

esteroides polares e nanosistemas. O diferencial dessa via é a capacidade de 

atuar como um reservatório que permite entrega de fármaco em longo prazo 

devido ao potencial acúmulo de nanocarreadores no infundíbulo do pelo 

(LADEMANN et al., 2005; BOLZINGER et al 2012; PYO; MAIBACH, 2019). 

 

Quando a via tópica é almejada, um dos fatores a serem considerados é o 

pH da pele, que mantém-se ácido no estrato córneo e se aproxima do neutro 

conforme aumenta a profundidade do tecido. O caráter ácido dessa camada é 

estabelecido principalmente pela hidrolisação de ácidos graxos livres de 

fosfolipídios por fosfolipases (sPLA2), assim como, pela exocitose dos corpos 

lamelares, lisossomos que acidificam o pH por bomba de prótons. Além disso, o 

estrato córneo apresenta um sistema tampão formado por ácidos orgânicos 

fracos, ácidos graxos, ácido urocânico, ácido lático, ácido carbônico e as bases 

com os ânions OH −, COO − ou aminas  R-NH2. A capacidade tamponante de 

uma formulação tópica é igualmente importante para garantia da manutenção do 

pH alvo (PROKSCH, 2018). 
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Outro fator que influencia a interação de um fármaco com a pele é a carga 

elétrica. A pele é carregada negativamente, sendo necessária uma carga positiva 

para intensificar a adesão de uma formulação administrada  pela via tópica. 

Nesse sentido, os sistemas nanoparticulados  com revestimento catiônico têm 

sido empregados em formulações semissólidas destinadas à aplicação tópica 

proporcionando aumento da penetração de um fármaco na pele, e possibilidade 

de permeação, além de conferirem vantagens adicionais como liberação 

controlada de fármaco, supressão de efeitos tóxicos/irritantes de uma molécula e 

a obtenção de formulações inovadoras (CONTRI et al., 2010; BASPINAR; 

BORCHET, 2012; PEREIRA et al., 2016; FRANK et al., 2017; CASARINI et al., 

2021). 

 

3.2 Formulações fotoprotetoras 

 

As formulações semissólidas empregadas para fotoproteção  podem 

conter filtros orgânicos (químicos) ou inorgânicos (minerais) (SERPONI; DONDI; 

ALBINI, 2007). No entanto, o filtro químico mais comumente utilizado em 

formulações fotoprotetoras, a Benzofenona-3, possui potencial toxicidade 

podendo causar desde dermatite de contato até toxicidade endócrina e 

reprodutiva decorrente da bioacumulação. Além disso, este e outros compostos 

da família das Benzofenonas foram previamente identificados em tecido 

placentário (VALE-SÓRIA et al., 2011; WNUK et al. 2022). Adicionalmente, do 

ponto de vista ambiental, a Oxibenzona representa um risco aos recifes de corais 

(SCHNEIDER; LIM, 2019). 

 
Por outro lado, os filtros solares inorgânicos são compostos inócuos que 

atuam na fotoproteção, essencialmente, a partir de suas propriedades refletivas 

podendo ser comparados às roupas (KOLLIAS et al., 1999; SERPONI; DONDI; 

ALBINI, 2007; GABROS; NESSEL; ZITO, 2021). Porém, 

sua natureza particulada exige a mistura prévia dos compostos com lipídios 

líquidos para que possam ser incorporados em emulsões de óleo em água (O/A). 

Contudo, para atingir um fator de proteção solar adequado nessa condição, é 

necessária a combinação com filtros químicos ou o uso de altas  concentrações 

de pigmentos inorgânicos que proporciona sensorial 
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desagradável, implicando na baixa aceitação pelo consumidor (VILLALOBOS; 

GOYMANN 2005; GEOFFREY; MWANGI; MARU, 2019). 

O uso de óxidos metálicos, como o TiO2, em formulações semissólidas 

pode ser exemplificado por formulações de protetores solares, em que os 

particulados inorgânicos, atuam por espalhamento e absorção da radiação UV e 

visível. Para esse efeito, as partículas devem permanecer na superfície da pele. 

Por isso se busca otimizar o tamanho das partículas, a partir de estratégias como 

a micronização, minimizando o efeito esbranquiçado observado na aplicação 

cutânea de filtros solares inorgânicos e aumentandoa proteção frente a radiação 

ultravioleta (BEASLEY; MEYER, 2010; AGOLZER, 2018). Adicionalmente, 

garantir uma homogênea dispersão destas partículas nas formulações 

semissólidas também é requerido. 

 
Protetores solares comerciais normalmente contêm concentrações dos 

filtros inorgânicos ZnO de até 5% ou concentrações de TiO2 de 2 a 9%.  No 

Brasil, essa concentração pode chegar a 25% de cada óxido metálico (ANVISA, 

2016). O uso tópico do ZnO é relatado como um tratamento  complementar 

seguro para doenças dermatológicas como a psoríase,  quando observadas 

placas psoriáticas bem definidas, a epidermólise bolhosa, em populações 

pediátricas, como terapia de manutenção em casos de dermatose pustular 

erosiva da perna ou ainda como protetor tópico atuando como barreira oclusiva 

entre substâncias irritantes e o estrato córneo (LADHA; WAGG; DYTOC, 2016; 

TORSEKAR; GAUTAM, 2017; ALTOBRANDO et al., 2019; SHAYEGAN et al., 

2020). 

 
Formulações hidrofílicas desenvolvidas para fotoproteção, contendo 

nanopartículas de TiO2 com superfície modificada pelo uso do ácido p-tolueno 

sulfônico, tendem ao aumento da transparência da formulação conforme o 

percentual de nanopartículas incorporado. De acordo com o previsto, o TiO2 

comercial, na forma de micropartículas sem modificação da superfície sofreu 

floculação demonstrando viscosidade acentuada em comparação com as 

nanopartículas de TiO2 modificadas na superfície pelo ácido p-tolueno sulfônico 

(ABUÇAFY, 2016). 
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Do mesmo modo, a busca por estratégias para alterar  a superfície  do 

TiO2 e ZnO é justificada por razões toxicológicas. As propriedades fotocatalíticas 

desses óxidos nanoparticulados causam danos citotóxicos e genotóxicos. Essa 

característica se sobrepõe no TiO2 mesmo com o uso dos revestimentos 

microparticulados disponíveis atualmente, como dióxido de silício  (SiO2)  ou 

óxido de alumínio (AlO3), para capturar os radicais hidroxila e reduzir a 

fotossensibilidade (CARLOTTI et al., 2009). 

 

Com isso, têm sido descritas na literatura formas de suprimir esse efeito 

como o emprego de nanocompósitos de lignina/TiO2 ou óxido de ítrio/TiO2 

fundamentado na sua ação antioxidante, a nanoencapsulação de TiO2 com 

polímero natural a partir da secagem por aspersão ou ainda a síntese de 

compostos híbridos de melanoidina/TiO2 que além de reduzir atividade 

fotocatalítica do TiO2, aumenta seu espectro de proteção contra a radiação UV 

(MORSELLA et al., 2016; MORLANDO et al., 2018; BORRÁS et al., 2020; KIM et 

al., 2020). 

 
3.3 Dióxido de titânio 

 

O TiO2 como matéria-prima é encontrado como aglomerados sólidos com 

diâmetros superiores a 1000 nm, ou na forma de micro-dispersões,  com 

diâmetros de 100–200 nm, ou ainda partículas ultrafinas (20-50 nm), atuando 

como microrefletores (DUNFORD et al., 1997). Caracteriza-se como filtro solar 

inorgânico e para essa finalidade são utilizadas as formas cristalinas rutílica e 

anatase, fotoativas (KUBAC et al., 2015). 

 
A forma rutílica de TiO2 apresenta ampla faixa de absorção (380–400 nm) 

quando comparado ao tipo anatase (360–380 nm), possuindo maior influência na 

reflexão da radiação UVA (320-400 nm) e UVB (290-320 nm). No entanto, sua 

incorporação em formulações comerciais é limitada pela coloração 

esbranquiçada que confere ao produto. Para conferir transparência a tais 

formulações é descrito o uso deste óxido nanoparticulado (KUBAC et al., 2015; 

CORINALDESI et al., 2018). 

 
Além disso, o TiO2 caracteriza-se como uma substância hidrofóbica. A 

incorporação de nanoestruturas na superfície das partículas deste óxido pode 
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lhe conferir caráter hidrofílico. Para essa finalidade, foram associadas à 

substância, estruturas do tipo “nanograss”, que propiciaram a interação com a 

água. Tal resultado pode ser decorrente do efeito sinérgico de alteração da 

topografia, morfologia e alteração na química da superfície induzida por 

tratamento hidrotérmico (VISHNU et al., 2020). 

 
A inserção de cadeias poliméricas como revestimento de nanopartículas 

garante a estabilidade da dispersão de partículas inorgânicas ultrafinas em 

solventes orgânicos ou matrizes poliméricas. Da mesma forma, a dispersão do 

TiO2 enxertado com polimetimetacrilato em tetrahidrofurano mantém-se estável 

quando comparada a dispersão de Ti/Si-R-OH no solventeorgânico, a qual sofre 

aglomeração dentro de uma semana (KANGO et al., 2013). 

 
A aplicação de algas Dictyosphaerium no preparo de nanopartículas de 

TiO2 para dispersão em hidrogéis compondo curativos, levou a retenção de 

grande quantidade de umidade e aumento  da respirabilidade das membranas 

dos curativos, fatores importantes para a não infecção de uma ferida de 

queimadura (AHMED et al., 2020). 

 
Apesar das vantagens do uso de TiO2 na área cosmética e farmacêutica, 

seu caráter hidrofóbico é um fator limitante. Porém, como exposto, o emprego de 

novas tecnologias proporciona a adequação dos óxidos metálicos às diferentes 

formulações de interesse. Nesse sentido, cabe destacar que a presença de 

nanopartículas poliméricas na superfície de TiO2, objeto deste estudo, é uma 

estratégia inédita e com vantagens inerentes à característica biocompatível 

desses nanomateriais. Adicionalmente, as formulações finais contendo um filtro 

solar inorgânico em base aquosa tornam-se  aplicáveis aos diversos tipos  de 

pele, como seca, oleosa, neutra e mista (QIN et al., 2021). 

 

3.4 Histórico de estudos do grupo de pesquisa em secagem de 

nanocápsulas 

3.4.1 Estudos direcionados ao processo de secagem por Spray-drying 
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Em estudo pioneiro, para fins de secagem, foi empregado o Aerosil® 200 

em associação à suspensão de NCs de Eudragit® S90 e PCL contendo 

diclofenaco. Na ausência do adjuvante não foi possível secar por pulverização as 

suspensões de NCs em virtude da forte adesão do produto às paredes da  torre 

de secagem do spray-drier. Com adjuvante de secagem o processo levou a alta 

porcentagem de encapsulamento do fármaco. A  análise microscópica revelou 

que as micropartículas preparadas a  partir  de uma mistura de Aerosil® 200 e 

PCL carregada com diclofenaco não apresentaram cavidades, apesar de que 

esse tipo de material costuma apresentar superfície áspera nestas condições 

(MULLER et al., 2000). 

 
Em uma abordagem morfológica sobre os processos de secagem de 

micropartículas revestidas com LNCs, foi observado que a secagem por 

evaporação sob pressão reduzida levou a formação de aglomerados com ampla 

faixa de diâmetros, enquanto que, aqueles materiais pulverulentos obtidos por 

secagem por aspersão exibiram micropartículas de distribuição detamanho mais 

estreito. Além disso, o formato das micropartículas é dependente dos processos 

empregados para obtenção dos pós. Quanto ao controle do revestimento, trata- 

se de uma característica independente das propriedades físico-químicas do 

fármaco, se hidrofílico ou lipofílico e, da metodologia utilizada para secagem 

(BECK et al., 2008). 

 

3.4.2 Estudos direcionados à modificação de superfície das partículas a 

partir da secagem por Spray-drying 

 
Em avaliação da aplicação potencial de suspensões coloidais poliméricas 

como revestimento de micropartículas, foi utilizado como fármaco o diclofenaco, 

forma salina ou ácida, e Aerosil® 200 para secagem. Foi avaliado o perfil de 

liberação do fármaco em ampla faixa de pH, tendo sido destacado que  a 

liberação de diclofenaco das micropartículas revestidas com LNCs em pH 5,0 foi 

maior que a liberação do fármaco do pó composto apenas por diclofenaco e 

Aerosil® 200. Nessa situação,  o fármaco apresentou-se parcialmente associado 

à LNC durante a preparação dos microaglomerados secos. Para evitar esse 

fenômeno, foi adicionada triacetina às suspensões antes da secagem por 

aspersão que levou a características 
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semelhantes desses pós em comparação aos anteriores, em que não foi 

adicionado este agente plastificante (BECK; POHLMANN; GUTERRES, 2004). 

 
Na sequência, um novo material, obtido a partir de suspensão 

nanoestruturada de Eudragit® S100 foi destinado ao revestimento de um núcleo 

de Aerosil® 200 carregado com diclofenaco. Após secagem por aspersão foram 

observadas nanoestruturas adsorvidas na superfície das  micropartículas,  em 

uma ampla distribuição de tamanho. Foi relatado ainda, que o revestimento 

polimérico produziu uma diminuição na área superficial das micropartículas em 

comparação com o núcleo não revestido. Além disso, este novo material 

apresentou efeitos protetores contra a toxicidade gastrointestinal do diclofenaco 

(BECK et al., 2005). 

 
O Aerosil® 200 também foi empregado para secagem por aspersão de 

LNCs contendo melatonina. Após a secagem, o tamanho de partícula das 

nanoestruturas na superfície das micropartículas secas foi equivalente ao da 

suspensão original. O processo de secagem com este óxido conferiu estabilidade 

em nível macroscópico à formulação de LNCs após 12 meses de 

armazenamento, preservando ainda, o aspecto microscópico inicial dos pós 

(SCHAFFAZICK et al., 2006). 

 
Foram avaliados os parâmetros de secagem de micropartículas revestidas 

com LNCs e NS, empregando Eudragit® S100 como polímero e Aerosil® 200 

como suporte para secagem, destinadas para formulações gastrorresistentes de 

diclofenaco. A partir dos experimentos paramicropartículas revestidas com NS, 

foi observado que a temperatura de entrada não afetou o rendimento, contudo, 

causou uma diminuição na eficiência do encapsulamento. Uma maior taxa de 

alimentação, por sua vez, resultou nos menores rendimentos. Para as 

micropartículas revestidas com LNCs, os rendimentos de secagem foram, em 

geral, inferiores e influenciados pela temperatura de entrada e pela taxa de 

alimentação. De forma geral, o aumento da temperatura da entrada diminuiu o 

tamanho das micropartículas (BECK et al., 2006). 
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Em revisão de trabalhos da literatura em que se utiliza secagem de 

nanopartículas poliméricas por aspersão, foi destacado o uso de Aerosil® 200 como 

adjuvante de secagem de formas sólidas orais contendo nanopartículas de 

diclofenaco, indicando que as micropartículas obtidas apresentavam 

nanopartículas adsorvidas a sua superfície. Além disso, é descrito o uso de 

adjuvantes hidrofílicos como lactose, polivinilpirrolidona (PVP-K30) e manitol na 

secagem de LNCs, bem como, foi comprovado que o uso de sílica xerogel nesse 

processo leva à liberação controlada de fármacos hidrofílicos (GUTERRES; 

BECK; POHLMANN, 2008). 

 
É sabido que o emprego de diferentes adjuvantes na secagem de 

nanopartículas que revestem micropartículas é uma estratégia para ampliar o uso 

de nanoestruturas a fármacos com  baixa  potência, dada à limitada capacidade 

de carga das LNCs. Em estudo com indometacina, utilizando como revestimento 

a PCL ou o Eudragit® RS 100, a secagem com nanopartículas para revestir 

micropartículas levou à obtenção de material pulverulento com 

nanorrevestimento com consequente diminuição das áreas superficiais e dos 

volumes de poros destas micropartículas, quando comparadas ao Aerosil® 200 

como adjuvante de secagem (DOMINGUES et al. 2008). 

 
Posteriormente, buscando alta eficiência de redispersão de LNCs de 

melatonina, em formulações semissólidas, foram utilizados adjuvantes solúveis 

em água para sua secagem por pulverização. Ambos os pós, que foram secos 

com maltodextrina ou com lactose, exibiram populações nanométricas a partir de 

determinado tempo após sua redispersão. Em relação ao tamanho de partícula, 

a lactose como adjuvante, forneceu um pó com melhor homogeneidade 

imediatamente após a redispersão. Este adjuvante também contribui de forma 

mais eficiente do que a maltodextrina para a estabilidade física das formulações 

(HOFFMEISTER et al., 2012). 

 
Em estudo recente, foi avaliado o uso de uma mistura de maltodextrina e 

L-leucina (90:10 p/p) como adjuvante de secagem para produzir LNC seca por 

aspersão, objetivando maior facilidade de redispersão. Em relação à área 

superficial e ao volume de poros, o uso de LNC levou a uma diminuição 
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nesses parâmetros. A superfície dos pós preparados a partir das suspensões de 

LNC foi composta, principalmente, de partículas esféricas, lisas e com algumas 

invaginações. Posteriormente à redispersão, a população de partículas com 

distribuição de tamanho na escala nanométrica apresentou um perfil de 

distribuição próximo àquele da suspensão LNC original, do mesmo modo, em 

distribuição unimodal (ANDRADE et al., 2018). 
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