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RESUMO: O uso de polimeros tem apresentado um forte estimulo no mercado em raz&o das muitas
possibilidades de uso, entre eles a microsencapsulacéo de farmacos. Esse processo pode ser definido
como o empacotamento de materiais sélidos, liquidos ou gasosos em capsulas extremamente
pequenas, as quais podem liberar o conteddo de forma controlada e sob condigdes especificas. O
intuito deste trabalho foi realizar uma revisdo bibliogréfica sobre as microparticulas e as suas
diferentes metodologias de obtencao que existem atualmente.
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INTRODUCAO

A microencapsulacdo tem sido foco
de inOmeras pesquisas na  area
farmacéutica nas Ultimas décadas, podendo
trazer alguns beneficios para a formulagéo.
Dentre o0s quais pode-se citar: baixa
viscosidade em altas concentracdes, facil
manipulagdo durante o processo, ndo ser
reativo com o composto a ser encapsulado,
proteger o ativo quanto as condi¢Oes
adversas (luz, oxigénio, pH). Assim
proporcionando a obtencdo de produtos de
liberacdo  modificada de  farmacos,
diminuicdo da toxicidade gastrintestinal de
antiinflamatdrios ndo esteroidais (AINES),
melhora na estabilidade ou aumento na
biodisponibilidade de farmacos (Matté,

2013).

Microparticulas ~ sdo  sistemas
micrometricos (1 a 1000 pm), geralmente
pol
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imericos, que podem ser classificados em
duas categorias, de acordo com a sua
constituicdo: as microesferas, que sao
sistemas matriciais micrométricos; e
microcdpsulas, que sdo  sistemas
reservatorios micrométricos, contendo uma
substancia ativa ou nucleo rodeado por
uma membrana ou revestimento (Allen Jr

etal., 2013)

As microparticulas sdo formadas
geralmente a partir de materiais
poliméricos, e de acordo com o objetivo do
estudo, varios tipos de polimeros tém sido
empregados na preparacdo das mesmas.
Dos quais podem ser citados: a)
carboidratos (amido, dextrinas, xarope de
milho, celulose e a quitosana); b) gomas
(goma ardbica, alginato de sddio,
carragena); c) lipideos (acido esteérico,
monoglicerideos e diglicerideos, oléos e
gorduras hidrogenadas); d) poliésteres

naturais: poli(hidroxialcanoatos), tais como
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poli (3-hidroxibutirato) P(3HB), poli(3—
P(BHV) e seus
copolimeros; e) polimeros sintéticos:
(PDLA),
poliacrilatos, copolimeros de polietileno—

hidroxivalerato)

poli(D, L-acido lactico)

co—propileno, poli (e—caprolactona) (PCL);
f) proteinas: glaten, caseina, gelatina,

albumina; (Suave et al, 2006)

Na literatura existem  varios
métodos descritos para a preparacdo de
microparticulas, 0s quais podem ser
divididos em duas classes principais:
métodos fisicos e métodos quimicos (Yang
et al.,, 2015). A escolha do método de
preparacdo ira depender de alguns fatores
como: da natureza do polimero utilizado,
do farmaco, da utilizacdo terapéutica e da
duracdo da terapia. O método escolhido
deve satisfazer os seguintes requisitos: a
estabilidade do farmaco ndo deve ser
negativamente afetada durante o processo
de microencapsulacdo ou no produto final,
0 rendimento do processo e a taxa de
encapsulagdo do farmaco devem ser
elevados; a obtencéo e o perfil de liberagéo
do farmaco devem ser reprodutiveis; as
microparticulas devem produzir p6 de
fluxo livre e ndo devem exibir agregacao

ou aderéncia (Suave et al, 2006).

Apbs concluido o processo de
encapsulagdo, as microparticulas séo
car
act
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erizadas abrangendo os mais variados
aspectos, tais como: rendimento do
processo, taxa de encapsulacdo, teor de
umidade, tamanho de particula e
distribuicdo granulométrica, observacéao
morfoldgica atraves de microscopia dptica,
microscopia eletrébnica de varredura,

analise térmica, entre outros (Matté, 2013).

Este trabalho tem como objetivo
mostrar as vantagens acerca dos métodos
de encapsulacdo de farmacos no uso da
terapéutica, assim, objetivando melhorias
na forma farmacéutica, trazendo beneficios
para 0S USU&rios nos seus devidos
tratamentos ja que farmacos encapsulados
diminuem consideravelmente sua
toxicidade, assim contribuindo mais

conforto ao tratamento medicamentoso.
METODOLOGIA

A revisdo sistemética da literatura
do presente estudo foi baseada em busca de
fontes bibliogréficas on-line, como:
PubMed, Scielo, Science Direct, Lilacs e
Google  Académico, com  artigos
publicados de 2006 a 2016 em portugués
ou inglés, utilizando os  termos
“microparticula”, “biopolimeros”,
“liofilizagdo”, “coacervagdo”. A excluséo
se deu para estudos publicados antes de

2006 e temas repetidos.
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Resultados e Discussdo administracdo ~ multiparticulados ~ em
« . comparacdo aos sistemas unitarios de
Embora de producdo  mais parag
administracdo de farmacos, como pode ser

observado na tabela 01 (Lyra et al., 2007)

complexa e mais onerosa, sdo inimeras as

vantagens inferidas pelos sistemas de

Tipo Vantagens

Farmacologica * Manter nivel terapéutico com baixa oscilacao
Impedir niveis toxicos e efeitos colaterais locais e sistémicos
* Evitar subniveis terapéuticos
* Aumentar concentracoes plasmadticas de principios ativos
de meia-vida plasmaitica relativamente curta
* Maior seguranca na utilizacao de alguns firmacos de elevada poténcia

Eficdcia do tratamento * Maior comodidade pela diminuicao do nimero de administracoes didrias
(Aderéncia do paciente) * Facilita adesao do paciente ao tratamento

* Administracao noturna pode ser evitada

* Efeitos indesejados reduzidos

Tabela 01. Vantagens dos Sistemas de Liberacao Controlada de Farmacos

Os sistemas de liberacdo contendo organismos. Devido a suas propriedades
alginato e  quitosana  mostram-se Unicas, para gelificar e espessar solucdes e
promissores no  encapsulamento  de atuar como suporte de imobilizagdo, o
diferentes substancias quimicas, tais como: material tornou-se um produto de
proteinas, peptideos, farmacos, entre importancia comercial. Em funcdo de suas
outros. Estes polimeros sdo biocompativeis caracteristicas, vem sendo utilizado em
e biodegradaveis, sendo assim promissores diversas aplicacbes nos ambitos da
para aplicagbes na produgdo de sistemas medicina e na industria farmacéutica,
carreadores de compostos bioativos (Silva sendo  utilizado como  espessante,
etal., 2012). estabilizante de emulsbes, agente de

T . encapsulacdo, agente de gelificacdo, agente
A caracterizagdo do alginato psufag 9 9 ¢ g

de formagdo de filmes, entre outras
possibilidades. (MULLER et al, 2011)

(Figura 01) ocorreu no final do século XIX
e atualmente é obtido de algas marrons
coletadas em regides costeiras no mar,

podendo também ser obtido por micro-
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Figura 01 - Estrutura molecular do alginato de sédio.

E classificado como um
biopolimero anidnico composto de cadeias
lineares de &cido a-L-glucurdnico e BR-D-
mannuroénico, as quais em presenca de ions
como Ca'™ formam hidrogéis, filmes,
esferas, micro- e nanoparticulas, com
capacidade para encapsulamento de uma
série de substancias. (PAULA et al, 2010)

A quitosana (Figura 02) é a forma
desacetilada da quitina, o0 segundo

polimero mais abundante na natureza,
depois da celulose, e que € extraida
principalmente de carapagas e
exoesqueletos de crustaceos. E um produto
natural, de baixo custo, renovavel e
biodegradavel e de grande importancia
econémica e ambiental. (MENDES et al,

2011)
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Figura 02 - Estrutura molecular da quitosana.

A mesma, possui caracteristicas
biofarmacéuticas interessantes, tais como
sensibilidade ao pH, biocompatibilidade e
baixa toxicidade. Exibe comportamento
bioldgico favoravel, tais como bioadesao,

per
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meabilidade e caracteristicas  fisico-
quimicas interessantes, que tornam este
biopolimero um material Unico para design
de sistemas de liberacdo de farmaco.
(LARANJEIRA, 2009).
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Para a determinagdo de qual
metodologia a ser utilizada para a obtengéo
das microparticulas ird depender das
caracteristicas do ingrediente ativo, das
caracteristicas fisico quimicas do polimero
desejado e do mecanismo de liberacdo
desejado para a sua acdo (Suave et al.,
2006).

A secagem por aspersdo (spray
drying) tem sido amplamente empregada
na industria farmacéutica para a secagem
materiais

de materiais, incluindo

termossensiveis, para  melhorar a
solubilidade de farmacos (Yang et al.,

2015).

A metodologia consiste num
processo de etapa Unica, que converte uma
dispersdo liquida em produto seco, pela
aspersdo desta numa camara de secagem,
onde entra em contato com o ar quente,
permitindo assim uma secagem rapida. O
processo de secagem consiste em quatro
etapas: 1) aspersdo da amostra; 2) contato
liquido-vapor aquecido; 3) evaporacdo 4)
separacdo sélido-gas/vapor (Suave et al.,
2006).

Os pobs obtidos pela secagem por
aspersdo sao geralmente de caréater esférico
e poroso. A porosidade confere aos pos
uma baixa densidade bruta, porém o seu
carater esférico permite que geralmente

est
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es pos tenham fluxo livre. Modificando-se
0s paré@metros do processo de secagem €
possivel alterar e controlar algumas
propriedades dos pos, como: tamanho de
particula e distribuicdo granulométrica,
porosidade, umidade, estabilidade,
dispersibilidade, friabilidade e manutencao

da atividade (Prata, 2006).

Coacervacdo é o fendbmeno que
envolve a dessolvatacdo de um polimero e
a sua separacdo da respectiva solucao
polimérica, em duas fases liquidas
imisciveis entre si. Onde, uma das fases
torna-se mais densa, ja que fica
relativamente concentrada em polimero,
enquanto que a outra fase esta
praticamente isenta de polimero. Através
desse método pode-se produzir tanto
microsferas ou microcapsulas. (Yang et al.,
2015)

Esta técnica apresenta algumas
vantagens frente a outras, como a
possibilidade de se trabalhar com
biopolimeros, a auséncia de solvente
organico e condicbes brandas de
temperatura no processamento (Prata,
2006)

O método de emulsdo e evaporacao
de solvente consiste em dissolver o
polimero e o farmaco em um solvente
organico e posteriormente emulsificar em
uma solugdo aquosa, contendo um

estabilizante ou  emulsificante, sob
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agitacdo. A evaporagdo do solvente
organico, realizada em temperatura
adequada, leva a formacdo das

microparticulas.

CONCLUSAO

O uso de polimeros biodegradaveis
na producdo de microparticulas é uma

aplicagéo consolidada na area

farmacéutica. A grande variedade de
tecnologias de producdo aliada ao grande e
crescente numero de polimeros disponiveis
atualmente, faz ser possivel a incorporacéao
de diversos medicamentos, assim, tornando
esta abordagem ser sempre considerada
como uma boa opcdo para aplicagdes de
sistema de liberagdo controlada de

farmacos.
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