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RESUMO 

 
 

A nanotecnologia é um campo científico multidisciplinar que tem avançado 
rapidamente nos últimos anos, tendo aplicações nas mais diversas áreas. A 
tecnologia farmacêutica é uma área em constante desenvolvimento e a busca por 
melhorias levou ao desenvolvimento de nanopartículas (Nps) e micropartículas 
(Mps). Existem diversos métodos e matrizes utilizados para a obtenção de 
micropartículas e nanopartículas. Mps e Nps polissacarídicas possuem vasta 
relevância na área farmacêutica, principalmente devido as características de 
biodegradabilidade e não-toxicidade. O interesse na utilização de polímeros naturais, 
como os polissacarídeos, para obtenção de sistemas nano e microparticulados vem 
aumentando nas últimas décadas, pois esses compostos apresentam inúmeras 
qualidades quando comparados à produtos sintéticos, incluindo sua maior 
segurança, estabilidade, menor toxicidade, maior biocompatibilidade e 
biodegradabilidade. Nesse trabalho foi realizado um levantamento bibliográfico para 
se determinar as principais matrizes e métodos de obtenção de Nps e Mps 
polissacarídicas, com base nas publicações mais recentes na área. Os métodos de 
obtenção e os polissacarídeos empregados com mais frequência foram brevemente 
descritos no trabalho. Os polissacarídeos mais utilizados para a obtenção de Nps e 
Mps foram quitosana e/ou seus derivados, alginato, celulose e/ou seus derivados, 
pectina, ácido hialurônico e dextrana e/ou seus derivados. Os métodos complexação 
de polieletrólitos, gelificação iônica e reticulação covalente foram frequentemente 
utilizados para a obtenção tanto de micro quanto de nanopartículas. Para as 
micropartículas, destacou-se, adicionalmente, o método físico spray drying (o qual 
não foi empregado na obtenção de nanopartículas), enquanto o método da 
automontagem de polissacarídeos hidrofobicamente modificados foi utilizado apenas 
na obtenção de nanopartículas. O método da hidrólise ácida apareceu com 
frequência para obtenção de nanocristais de celulose. A maioria dos métodos mais 
utilizados envolve carga elétrica, assim como muitos polissacarídeos mais utilizados 
são polieletrólitos. O polissacarídeo de maior destaque para Nps foi a quitosana e/ou 
derivados e o método mais empregado foi a gelificação iônica. Para Mps, o 
polissacarídeo de maior destaque foi a dextrana e/ou derivados e o método mais 
empregado foi o spray drying. 
 
Palavras-chave: Nanopartículas. Micropartículas. Matriz. Polissacarídeos. Métodos 
de obtenção.  
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ABSTRACT 

 
 
Nanotechnology is a multidisciplinary scientific field that has advanced rapidly 

in recent years, having applications in various areas. Pharmaceutical technology is 
an area in constant development and the search for improvements has led to the 
development of nanoparticles (Nps) and microparticles (Mps). There are several 
methods and matrices used to obtain microparticles and nanoparticles. Mps and Nps 
polysaccharides have wide relevance in the pharmaceutical area, mainly due to the 
characteristics of biodegradability and non-toxicity. Interest in the use of natural 
polymers, such as polysaccharides, to obtain nano and microparticulate systems has 
been increasing in recent decades, as these compounds have numerous qualities 
when compared to synthetic products, including its greater safety, stability, lower 
toxicity, increased biocompatibility and biodegradability. In this work, a bibliographic 
survey was carried out to determine the main matrices and methods of obtaining 
polysaccharides Nps and Mps based on the most recent publications in the area. 
The methods of obtaining and the most frequently used polysaccharides were briefly 
described at work. The most commonly used polysaccharides to obtain Nps and 
MPs were chitosan and/or their derivatives, alginate, cellulose and/or their 
derivatives, pectin, hyaluronic acid and dextran and/or their derivatives. The methods 
of complexation of polyelectrolytes, ionic gelation and covalent crosslinking were 
often used to obtain both micro and nanoparticles. For the microparticles, the 
physical spray drying method was also highlighted (which was not used to obtain 
nanoparticles), while the method of self-assembly of hydrophobically modified 
polysaccharides was used only in obtaining nanoparticles. The acid hydrolysis 
method frequently appeared to obtain cellulose nanocrystals. Most of the most 
widely used methods involve electrical charge, just as many of the most widely used 
polysaccharides are polyelectrolytes. The most prominent polysaccharide for Nps 
was chitosan and/or derivatives and the most used method was ionic gelation. For 
MPs, the most prominent polysaccharide was dextran and/or derivatives and the 
most used method was spray drying. 
 
Keywords: Nanoparticles. Microparticles. Matrix. Polysaccharide. Procurement 

methods 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 A NANOTECNOLOGIA E O USO DE MATRIZES DE ORIGEM NATURAL 

 

A nanotecnologia é um campo científico multidisciplinar que tem avançado 

rapidamente nos últimos anos, tendo aplicações nas mais diversas áreas, como 

setores de energia, eletrônica, indústria farmacêutica, têxtil (DURÁN; MATTOSO.; 

MORAIS, 2006), cosmética e alimentícia. Segundo Feynman (1992), a 

nanotecnologia pode ser definida como “a capacidade de manipular partículas em 

escala nanométrica e planejar sua ação de acordo com o que se deseja, 

possibilitando a construção de matérias inexistentes na natureza”. 

A tecnologia farmacêutica é uma área de constante desenvolvimento, e a 

busca por melhorias levou ao desenvolvimento de diversos métodos 

nanotecnológicos e ao aparecimento das nanopartículas (NP) e das micropartículas 

(MP) (FRANCO, 2013). Estes sistemas foram planejados para trazer melhorias em 

diversas linhas terapêuticas, sendo esperado seu uso em administrações 

parenterais, orais e oftálmicas, na área oncológica e cosmética. Apresentam 

inúmeras vantagens, como, por exemplo, a possibilidade de diminuir os efeitos 

colaterais de fármacos, aumento do índice terapêutico, biodisponibilidade e 

estabilidade (SCHAFFAZICK et al, 2003). 

Os prefixos “nano” e “micro” estão relacionados a uma escala de medida 

inferior à escala macro e assim sendo, apresentam propriedades funcionais únicas 

não encontradas na escala macro (CHAU; WU; YEN, 2007). Nps são partículas 

coloidais de tamanho compreendido entre os intervalos de 10 a 1000 nm (1 μm), 

biologicamente ativas ou que tenham capacidade de veicular agentes terapêuticos 

como fármacos, peptídeos e proteínas, material genético ou outras substâncias que 

atuem beneficamente em casos patológicos particulares (KREUTER, 2007; 

FRANCO, 2013). Diferenciam-se das MPs devido ao tamanho, estas possuem 

tamanho maior que 1000 nm (1 μm), podendo estender-se até 1000 μm (BECK, 

2005). 

Existem diversos métodos e matrizes utilizados para a obtenção de 

micropartículas e nanopartículas, assim como diferentes nano e microestruturas, 

podendo-se citar as Mps e Nps poliméricas, Mps e Nps lipídicas, micro e 
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nanoemulsões, lipossomas, Mps e Nps magnéticas e metálicas, dendrímeros, 

complexos de inclusão, micelas, nanotubos de carbono, quantum dots, dentre outros 

(DEVALAPALLY; CHAKILAM; AMIJI, 2007; FARAJI; WIPF, 2009; SAÉZ et al., 2004) 

As matrizes podem ser divididas em polímeros naturais, semissintéticos ou 

sintéticos; lipídeos naturais ou modificados; fosfolipídeos naturais ou modificados; 

agentes tensoativos ou surfactantes (RAJ et al., 2012); e oligossacarídeos 

(SALÚSTIO et al., 2011). A escolha do excipiente e do sistema micro ou 

nanoparticulado dependerá da ação pretendida (PANYAM; LABHASETWAR, 2003).  

 Os excipientes devem ser inertes, não higroscópicos, quimicamente 

compatíveis com os ativos e  fornecer resistência e estabilidade à formulação. Além 

disto, preferencialmente, devem ser biodegradáveis e biocompatíveis, não tóxicos e 

não imunogênicos, assim como seus produtos de degradação. Devem ter boa 

estabilidade e metabolismo in vivo conhecido, apresentar elevada capacidade de 

carga para o fármaco, custo razoável e facilitar a produção em escala industrial 

(MEHNERT, MÄDER, 2001; VAUTHIER; BOUCHEMAL, 2009). Por serem 

biodegradáveis,  biocompatíveis e reduzirem o impacto da formulação no organismo, 

os excipientes de origem natural ou biológica são preferidos (MEHNERT; MÄDER, 

2001). Ao se utilizar um polímero natural ao invés de polímeros sintéticos, minimiza-

se as preocupações com a estabilidade, toxicidade e biodegradabilidade 

(SWIERCZEWSKA et al., 2016).  

 Os polímeros naturais, principalmente os polissacarídeos, possuem grande 

importância nos sistemas de liberação, pois apresentam propriedades superiores 

como propriedades antivirais, antibacterianas e mucoadesivas (WANG et al., 2004; 

WITCZAK, 1997). Mps e Nps polissacarídicas possuem vasta relevância na área 

farmacêutica, principalmente devido as características de biodegradabilidade, não-

toxicidade e hidrofilia dos polissacarídeos (LIU et al., 2008). As Nps e Mps 

polissacarídicas estão contidas no universo das Nps e Mps poliméricas, que podem, 

ainda, apresentar-se em duas estruturas diferentes: nano/microesferas e 

nano/microcápsulas (COSTA NETO, 2009; SCHAFFAZICK et al., 2003).  

 Nas nano/microesferas o princípio ativo encontra-se homogeneamente 

disperso por toda a matriz polimérica (BENITA, 1996), enquanto que, nas 

nano/microcápsulas, o mesmo se encontra na parte interna da cavidade oleosa ou 

aquosa envolta por uma membrana polimérica, ou, ainda, podem ser adsorvidos 
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nessa membrana (SANTOS; FIALHO, 2007). Na figura 1 pode-se observar a 

diferença estrutural entre as cápsulas e as esferas. 

 

Figura 1  – Apresentação estrutural de cápsulas e esferas. Onde: (a) fármaco 
dissolvido no núcleo (oleoso ou aquoso) das cápsulas; (b) fármaco adsorvido na 
parede polimérica da cápsula; (c) fármaco retido na matriz polimérica da esfera; (d) 
fármaco adsorvido ou disperso na matriz polimérica da esfera. 

 

                                                                            

 

 

Fonte: adaptada de SCHAFFAZICK et al., 2003; COSTA NETO, 2009. 

 

Na área farmacêutica, a nanotecnologia é muito utilizada para a veiculação de 

fármacos, pois é capaz de modificar as propriedades do fármaco veiculado, 

aumentando sua estabilidade e permitindo diversos perfis de liberação 

(WILCZEWSKA et al., 2012), a fim de aumentar a biodisponibilidade e atingir eficácia 

terapêutica com toxicidade mínima (LAROUI et al., 2010; RAJ; SAURABH, 2012; 

SHEWAN; STOKES, 2013). Há uma eficiente proteção dos fármacos contra a 

degradação química ou enzimática (SOMA et al., 1999), melhora da solubilidade e 

compatibilidade de fármacos, tempo de circulação sanguínea relativamente longo 

(TORCHILIN, 2011), proteção contra agentes externos (umidade, oxigênio, raios UV, 

calor, etc.) e vetorização dos ativos, evitando que estes se dispersem para tecidos 

não-alvos, aumentando o índice terapêutico (LIN; CHOONG; DASS, 2010; MORA-

HUERTAS; FESSI; ELAISSARI, 2010). 

A procura de produtos que preservem o meio-ambiente e a saúde está 

crescendo (FEDALTO; LUBI, 2014) e isto tem sido associado ao aumento do 

questionamento da população a respeito do uso intenso de produtos farmacêuticos 

sintéticos e os perigos que esta prática pode ocasionar (SOUZA; MACIEL, 2010).  

Os produtos naturais apresentam inúmeras qualidades quando comparados à 

produtos sintéticos, incluindo sua maior segurança, estabilidade, menor toxicidade, 

maior biocompatibilidade e biodegradabilidade, além de apresentarem menores 
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custos de produção (LIU et al., 2008; MEHNERT; MÄDER, 2001; SWIERCZEWSKA 

et al., 2016; RAEMDONCK et al., 2013; SINHA; RACHNA, 2001). Estas vantagens 

levam não só ao aumento de formulações desenvolvidas com produtos naturais, 

como também, estimulam a pesquisa e o aumento de publicações em torno deste 

tema. Assim, o interesse na utilização de polímeros naturais, como os 

polissacarídeos, para obtenção de sistemas nano e microparticulados vem 

aumentando nas últimas décadas. Este trabalho de revisão bibliográfica surge como 

uma forma de facilitar o acesso às informações científicas mais recentes a respeito 

das matrizes e dos métodos de obtenção de nano e micropartículas polissacarídicas, 

colaborando com a pesquisa nanotecnológica, com a publicação de novos trabalhos 

e talvez, com o desenvolvimento de novas partículas por parte de pesquisadores da 

área. 
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1.2 OBJETIVOS 

 

1.2.1 Objetivo geral 

Realizar uma revisão bibliográfica sobre as principais matrizes e métodos de 

obtenção de nanopartículas e micropartículas polissacarídicas, com base nas 

publicações mais recentes na área. 

 

1.2.2 Objetivos específicos 

 Realizar um levantamento das publicações científicas mais recentes onde 

foram desenvolvidas nano e micropartículas utilizando polissacarídeos 

como matriz; 

 Identificar e relacionar, entre as publicações selecionadas, os principais 

polissacarídeos e métodos empregados na obtenção das nano e 

micropartículas; 

 Relacionar os polissacarídeos empregados em cada método, verificando 

a frequência de utilização dos mesmos, com base no número de 

publicações; 

 Realizar uma breve descrição dos polissacarídeos mais utilizados no 

desenvolvimento de nano e micropartículas, de acordo com o 

levantamento realizado; 

 Realizar uma breve descrição dos métodos de obtenção mais 

empregados no desenvolvimento de nano e micropartículas 

polissacarídicas, com base no levantamento realizado. 
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2 DESENVOLVIMENTO 

 

2.1 METODOLOGIA 

 

O delineamento metodológico deste projeto caracterizou-se por uma revisão 

bibliográfica, para a qual foram realizadas buscas de publicações disponíveis nas 

bases de dados NCBI (National Center for Biotechnology Information), Google 

Acadêmico, PubMed e SciELO (Scientific Eletronic Library Online), utilizando as 

palavras-chave: Polissacarídeos, Nanopartículas, Micropartículas, Nanopartículas 

Polissacarídicas, Micropartículas Polissacarídicas, Matriz Polimérica, Síntese, 

Métodos, Produtos Naturais e seus correspondentes na língua inglesa 

(Polysaccharides,  Nanoparticles, Microparticles, Polysaccharide Nanoparticles, 

Polysaccharide Microparticles, Polymer Matrix, Synthesis, Methods, 

Natural Products). As palavras-chave foram pesquisadas de forma individual e em 

combinações. 

Visando elencar os principais polissacarídeos e métodos de obtenção 

utilizados no desenvolvimento de micro e nanopartículas, foi realizado um 

levantamento das publicações mais recentes somente na base de dados PubMed 

(utilizando o site do NCBI). Essa base foi escolhida por ter sido considerada a mais 

completa e, geralmente, incluir os trabalhos encontrados nas outras bases 

mencionadas. Para esse levantamento, foram utilizadas as seguintes palavras-chave 

combinadas utilizando o operador booleano “AND”: “Polysaccharide AND 

Nanoparticles” e “Polysaccharide AND Microparticles”. 

Para nanopartículas, foram admitidos trabalhos publicados nos idiomas inglês, 

espanhol e português, durante o período de 01/01/2020 a 01/06/2020. Para 

micropartículas, foram admitidos trabalhos publicados nos idiomas inglês, espanhol 

e português, durante o período de 01/06/2019 a 01/06/2020. O período de pesquisa 

para micropartículas foi maior pois, na literatura, existem mais publicações 

relacionadas às nanopartículas, fazendo com que o número de resultados para 

micropartículas fosse muito reduzido caso o período de pesquisa fosse o mesmo 

para ambas. 

  A seleção das publicações teve como etapa inicial a triagem dos títulos que 

tivessem relação com o tema proposto, seguido da leitura do resumo e caso 

necessário, leitura superficial do trabalho (especialmente da metodologia), com 

https://dictionary.cambridge.org/pt/dicionario/ingles-portugues/polymer
https://dictionary.cambridge.org/pt/dicionario/ingles-portugues/matrix
https://dictionary.cambridge.org/pt/dicionario/ingles-portugues/synthesis
https://dictionary.cambridge.org/pt/dicionario/ingles-portugues/natural
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seguinte exclusão daqueles que não contribuíram com o tema. As publicações 

selecionadas foram incluídas nos dados e análises do levantamento apresentado 

neste trabalho e algumas foram lidas detalhadamente para posterior descrição. 

Assim, com base no resultado do levantamento, foram selecionados os 

polissacarídeos mais utilizados como matriz e os métodos mais empregados na 

obtenção das nano e micropartículas polissacarídicas, os quais foram 

posteriormente abordados em uma breve descrição. 
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2.2 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

2.2.1 Levantamento bibliográfico 

 

O levantamento bibliográfico de publicações a respeito de Nps e Mps 

polissacarídicas foi realizado na base de dados PubMed (NCBI), utilizando as 

seguintes palavras-chave combinadas incluindo o operador booleano “AND”: 

“Polysaccharide AND Nanoparticles” e “Polysaccharide AND Microparticles”. Para 

nanopartículas foram incluídos trabalhos publicados nos idiomas inglês, espanhol e 

português, durante o período de 01/01/2020 a 01/06/2020 e, para micropartículas, 

foram incluídos trabalhos publicados nos idiomas inglês, espanhol e português, 

durante o período de 01/06/2019 a 01/06/2020. 

Ao utilizar as palavras-chave acima foram encontrados 212 artigos para 

nanopartículas e 94 artigos para micropartículas, contundo, foram aproveitados 54 

artigos para Nps e 34 artigos para Mps. Foram excluídos artigos de revisão 

bibliográfica e trabalhos em que o polissacarídeo não exerceu papel de matriz. O 

gráfico 1 apresenta os métodos de obtenção mais utilizados para Nps e Mps 

polissacarídicas.  

 

Gráfico 1 – Relação entre o número de publicações encontradas e os métodos de 
obtenção de partículas polissacarídicas utilizados. 

 

Fonte: Autor, 2020. Onde:  CS/RI: coacervação simples com reticulação iônica; CS/RC: coacervação 
simples com reticulação covalente; CP: complexação de polieletrólitos; APHM: automontagem de 
polissacarídeos hidrofobicamente modificados; HA: hidrólise ácida; SD: spray drying. 
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A coacervação simples com reticulação iônica (ou gelificação iônica) foi o 

método mais utilizado para a obtenção de nanopartículas, seguido da complexação 

de polieletrólitos (ou coacervação complexa), auto estruturação de polissacarídeos 

hidrofobicamente modificados, hidrólise ácida e coacervação simples com 

reticulação covalente. Métodos denominados “outros” são métodos encontrados na 

pesquisa que não tiveram a mesma relevância, a saber: salting-out, 

nanoprecipitação, deposição camada por camada. Para a obtenção de 

micropartículas, os métodos físicos foram amplamente utilizados, destacando-se 

enormemente o spray-drying. Além deste, a reticulação iônica e a complexação de 

polieletrólitos também foram bastante utilizadas, sendo a reticulação covalente 

menos empregada, assim como outros métodos, a saber: moldagem camada por 

camada, leito fluidizado, eletrofiação, deslocamento e evaporação do solvente, 

moagem com moldagem por injeção e moagem com tamisação. 

O gráfico 2 apresenta os polissacarídeos mais utilizados como matriz para 

Nps e Mps.  

 

Gráfico 2 - Relação entre o número de publicações encontradas e os 
polissacarídeos utilizados como matriz. 

 

Fonte: Autor, 2020. 

 

A quitosana e/ou derivados foi o polissacarídeo mais empregado como matriz 

de nanopartículas. O ácido hialurônico, celulose e/ou derivados, dextrana e/ou 
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derivados, alginato e pectina também foram utilizados, sendo esta última em menor 

quantidade. Para micropartículas, a dextrana e/ou derivados foi a matriz mais 

utilizada, seguido da quitosana e/ou derivados, celulose e/ou derivados, alginato e 

pectina, sendo esta última, a menos utilizada novamente. 

O gráfico 3 correlaciona os principais métodos e matrizes polissacarídicas 

utilizados na obtenção de nanopartículas, sendo possível concluir que a quitosana 

e/ou seus derivados foi o polissacarídeo mais utilizado na complexação de 

polieletrólitos e na reticulação iônica. O alginato de sódio também se destacou como 

um polissacarídeo empregado com frequência em nanopartículas obtidas pelo 

método da reticulação iônica. Para a reticulação covalente, somente a quitosana 

e/ou seus derivados e a dextrana foram empregadas. Na automontagem de 

polissacarídeos hidrofobicamente modificados, o ácido hialurônico foi o 

polissacarídeo mais utilizado, observando-se, também, o uso da quitosana e/ou seus 

derivados. A celulose foi predominantemente utilizada na hidrólise ácida, contudo, o 

amido também foi empregado como matriz polissacarídica usando esse método.  

 

Gráfico 3 – Relação entre os métodos e matrizes polissacarídicas mais empregados 
para a obtenção de nanopartículas. 

 
Fonte: Autor, 2020. Onde: CP: complexação de polieletrólitos; CS/RI: coacervação simples 
com reticulação iônica; CS/RC: coacervação simples com reticulação covalente; APHM: 
automontagem de polissacarídeos hidrofobicamente modificados; HA: hidrólise ácida. 
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A tabela 1 apresenta as referências utilizadas para os dados apresentados no 

gráfico 3.  

 

Tabela 1 – Relação entre os principais métodos e polissacarídeos utilizados para 
nanopartículas encontrados na pesquisa e suas referências.  
 

MÉTODO POLISSACARÍDEO REFERÊNCIA 

CP 

Quitosana e/ou derivados 
HEFNAWY et al., 2020; LIN et al., 2020; 

LIU et al., 2020; PEULER; DIMMITT; LIN, 
2020; ROJEWSKA et al., 2020. 

Dextrana e/ou derivados PEULER; DIMMITT; LIN, 2020. 

Celulose e/ou derivados ROJEWSKA et al., 2020. 

Alginato ROJEWSKA et al., 2020. 

Ácido hialurônico VLASSI; PAPAGIANNOPOULOS, 2020. 

CS/RI 

Quitosana e/ou derivados 

ACEVEDO-VILLANUEVA et al., 2020; 
GOVINDAPPA et al., 2020; KHAN et al., 

2020; KRITCHENKOV et al., 2020; 
LOUTFY et al., 2020; MALUIN et al., 

2020; MORADIKHAH et al., 2020; 
MOTIEI et al., 2020; OSOJNIK et al., 

2020; POTRČ et al., 2020; RAJKUMAR et 
al., 2020; REBBOUH; MARTIN-

EAUCLAIRE; LARABA-DJEBARI, 2020;  
RENU et al., 2020; ROGER et al., 2020; 

ROJEWSKA et al., 2020; SHENDE; 
GUPTA, 2020;  SHIM et al., 2020; SILVA 

et al., 2020; SINGH et al., 2020; 
TURCSÁNYI; VARGA; CSAPÓ, 2020; 

ZEMLJIČ et al., 2020; ZOU et al., 2020. 

Dextrana e/ou derivados QUAN et al., 2020. 

Celulose e/ou derivados 
ROJEWSKA et al., 2020; SHENDE; 

GUPTA, 2020. 

Alginato 
ROGER et al., 2020; ROJEWSKA et al., 

2020; SEGAWA et al., 2020. 

Ácido hialurônico TURCSÁNYI et al., 2020. 

Pectina OSOJNIK et al., 2020. 

CS/RC 
Quitosana e/ou derivados LI et al., 2020; XIONG et al., 2020. 

Dextrana e/ou derivados FALCIANI et al., 2020. 

APHM 

Quitosana e/ou derivados FANG et al., 2020. 

Ácido hialurônico 
CATENACCI et al., 2020; HOU et al., 

2020; HUANG et al., 2020; YANG et al., 
2020. 

HA 
Celulose e/ou derivados 

GHANI, 2020; SAFAVI-MIRMAHALLEH; 
SALAMI-KALAJAHI; ROGHANI-

MAMAQANI, 2020; XIAO et al., 2020; 

Amido ZHOU et al., 2020. 

Fonte: Autor, 2020. Onde: CP: complexação de polieletrólitos; CS/RI: coacervação simples com 
reticulação iônica; CS/RC: coacervação simples com reticulação covalente; APHM: automontagem de 
polissacarídeos hidrofobicamente modificados; HÁ: hidrólise ácida. 
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O gráfico 4 correlaciona os principais métodos e matrizes polissacarídicas 

utilizados na obtenção de micropartículas. Em complexação de polieletrólitos, foram 

empregados dextrana e/ou derivados, alginato e quitosana e/ou derivados, sendo 

esta última a mais utilizada neste método. Na coacervação simples com reticulação 

iônica, o alginato e a quitosana e/ou derivados foram amplamente empregados, 

contudo, observou-se também, o uso da pectina. A dextrana e/ou derivados foi o 

polissacarídeo mais utilizado no spray drying, observando-se, também, o emprego 

do ácido hialurônico, celulose e/ou derivados e alginato como matriz.  

 

Gráfico 4 – Relação entre os métodos e matrizes polissacarídicas mais empregados 
para a obtenção de micropartículas. 

 

 
Fonte: Autor, 2020. Onde: CP: complexação de polieletrólitos; CS/RI: coacervação simples com 
reticulação iônica; SD: spray drying. 
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A tabela 2 apresenta as referências utilizadas para os dados apresentados no 

gráfico 4.  

 

Tabela 2 – Relação entre os principais métodos e polissacarídeos utilizados para 
micropartículas encontrados na pesquisa e suas referências. 
 

MÉTODO POLISSACARÍDEO REFERÊNCIA 

CS/RI 

Quitosana e/ou derivados 

BARRERA et al., 2020; 
ĆUJIĆ-NIKOLIĆ et al., 2019; 
IURCIUC-TINCU et al., 2020; 

LÓPEZ-IGLESIAS et al., 
2020. 

Alginato 

COLMAN et al., 2019; 
ČRNIVEC et al., 2020; 
RAGAB et al., 2019; 

VAGHASIYA et al., 2019;  

Pectina 
BARRA et al., 2019; 

ČRNIVEC et al., 2020. 

CP 

Quitosana e/ou derivados 
IURCIUC-TINCU et al., 2020; 

LIU; TU; CHEN, 2020. 

Dextrana e/ou derivados STAGNER et al., 2019. 

Celulose e/ou derivados LIU; TU; CHEN, 2020. 

Alginato DUARTE et al., 2019 

SD 

Quitosana e/ou derivados 
MOHYLYUK et al., 2019; 
STENGER et al., 2019. 

Dextrana e/ou derivados 

GONZÁLEZ et al., 2020; 
GÜNTER et al., 2019; 

PLAVCOVÁ et al., 2019; 
ULLAH et al., 2019; YU; 

LEE, 2020. 

Celulose e/ou derivados 
LIU et al., 2019; STENGER 

et al., 2019. 

Alginato LIANG et al., 2019. 

Fonte: Autor, 2020. Onde: CS/RI: coacervação simples com reticulação iônica; CP: 
complexação de polieletrólitos; SD: spray drying 
  
 
 

A tabela 3 apresenta a relação dos métodos e polissacarídeos utilizados com 

menor frequência nas publicações encontradas e suas respectivas referências.  
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Tabela 3 – Relação de métodos e polissacarídeos empregados com menor 
frequência. 
 

Partícula Métodos Polissacarídeos 

Nanopartícula 
 
 

Dupla emulsificação-
evaporação do 

solvente (CHEN et al., 
2020) 

Nanoprecipitação 
(ANWAR et al., 2020) 

Moldagem em 
partículas metálicas 

e/ou inorgânicas (SON 
et al., 2020) 

Salting-out (XU et al., 

2020). 

 

 
 

Arabinoxilano (SARKER et al., 2020) 
Goma guar (BOSTANUDIN et al., 

2020) 
Amido (LI, et al., 2020) 

Pululano (MITTRA et al., 2020; 
MORAES et al., 2020) 

Fucoidan (WU et al., 2020) 
Manana (SON et al., 2020) 

Levan (XU et al., 2020) 
Polissacarídeo de Angelina 
Sinensis (WANG et al., 2020) 

Polissacarídeo extraído de óleo de 
semente de Coix (CHEN et al., 2020) 

Polissacarídeo extraído de molusco 
de água doce (YU et al., 2020). 

Micropartícula 
 
 
 
 

Emulsificação 
(HETTIARATCHI et al., 

2020) 
Leito fluidizado 

(YOUSAF et al., 2019) 
Moagem simples 

+ 
moldagem por injeção 

(RAY et al., 2019) 
Evaporação do 

solvente (SHAH et al., 
2019) 

Deslocamento do 
solvente (OJOGBO; 
WARD; MEKONNEN, 

2020)  
Moagem + tamisação 

(AZIZI et al., 2019) 
Deposição camada por 

camada (ALI et al., 
2020).  

 

Heparina (HETTIARATCHI et al., 

2020) 

Gelana (IURCIUC-TINCU et al., 2020) 

I-carragenina (IURCIUC-TINCU et al., 

2020) 

Goma guar (KANG; MISHR; RAI, 

2020) 

Gum ghatti (Anogeissus latifólia) 

(BAN et al., 2020) 

Goma arábica (LIANG et al., 2019; 

PLAVCOVÁ et al., 2019; SHOKRY et 

al., 2019) 

Glucano (SHAH et al., 2019) 

Amido (LIANG et al., 2019; OJOGBO; 

WARD; MEKONNEN, 2020)  

Goma xantana (LIANG et al., 2019). 

 

 

 

 

Fonte: Autor, 2020. 

 

A seguir, será apresentada uma breve descrição dos principais métodos e 

matrizes polissacarídicas utilizadas para a obtenção de Nps e Mps encontrados 

neste levantamento bibliográfico. 
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2.2.2 Principais polissacarídeos utilizados em nanopartículas e micropartículas 

 

Polissacarídeos são polímeros naturais, de médio ou alto peso molecular, que 

possuem cadeias constituídas de centenas ou milhares de unidades de 

monossacarídeos, que podem ser de diferentes tipos e possuir diferente grau de 

ramificação e comprimento de suas cadeias (CUNHA; PAULA; FEITOSA, 2009; 

NELSON; COX; LENINGHER, 2002). Diferenciam-se entre si através de sua função, 

estrutura e produto de hidrólise. Polissacarídeos que possuem um único tipo de 

monossacarídeo são denominados homopolissacarídeos ou homoglicanos, 

enquanto que, aqueles que possuem dois ou mais tipos de monossacarídeos são 

denominados heteropolissacarídeos ou heteroglicanos (NELSON; COX; 

LENINGHER, 2002; WILMO, 2008). Em relação à sua função, esta pode ser de 

reserva energética ou estrutural. Polissacarídeos que ao sofrer hidrólise produzem 

somente monossacarídeos são chamados de holosídeos e os que produzem 

hidratos de carbono simples e outros compostos são chamados de heterosídeos. 

Pode-se observar na figura 2 a estrutura de um polissacarídeo, o amido (nesse caso 

um homopolissacarídeo). 

 

Figura 2 – Estrutura química do amido de milho. 

 

Fonte: BRAIBANTE; SULZBACH; STORGATTO, 2015. 

 

 Os polissacarídeos apresentam propriedades antivirais, antibacterianas e 

antitumorais não encontradas em outros polímeros naturais (WITCZAK, 1997), além 

de propriedades mucoadesiva e cicatrizante em lesões cutâneas. Somado à isto, 

tem-se o fato de que os polissacarídeos são encontrados em abundância na 

natureza, podendo ser de origem animal, vegetal ou biológica, tornando-os 
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acessíveis e rentáveis, visto que seu processamento é de baixo custo (LIU et al., 

2008; RAEMDONCK et al., 2013; SINHA; RACHNA, 2001).  

Entre os polissacarídeos comumente utilizados na fabricação de NPs e MPs 

podemos mencionar o dextrano, o pululano, o ácido hialurônico, a quitosana, o 

alginato, a condroitina, o amido, a celulose, a quitina, a goma xantana, a lignina, a 

fucana, o ácido glutâmico, as carragenanas, a goma arábica, a pectina, a heparina, 

as glucanas e as gelanas. (CHAVES, 2013; CUNHA; DE PAULA; FEITOSA, 2009; 

MOURA, 2009; RIBEIRO, 2010; SILVA et al., 2010; VAUTHIER; BOUCHEMAL, 

2009). A seguir serão abordados os polissacarídeos empregados com maior 

frequência em nano e micropartículas, com base no levantamento das publicações 

mais recentes, realizado nesse trabalho de revisão. 

 

2.2.2.1 Quitina e Quitosana 

 

“Quitina e quitosana são polímeros atóxicos, biodegradáveis, biocompatíveis e 

produzidos por fontes naturais renováveis” e de extrema importância ambiental 

(AZEVEDO et al., 2007). São constituídos por unidades de N-acetil-D-glicosamina 

e D-glicosamina unidas por ligações glicosídicas β-(1→4), contudo, diferem na 

proporção destas e no grau de solubilidade (AZEVEDO et al., 2007; SILVA; 

SANTOS; FERREIRA, 2006). A quitosana possui massa molecular média na faixa de 

1,0 x 105 – 1,2 x106 Daltons e em sua estrutura são predominantes as unidades D-

glicosamina, enquanto que, a massa molecular média da quitina é maior que 

106 Daltons e predominam as unidades N-acetil-D-glicosamina em sua estrutura 

(AZEVEDO et al., 2007; LARANJEIRA; FÁVERE, 2009; FERNANDES, 2009), 

conforme pode ser observado na figura 3 
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Figura 3 - Estrutura dos polissacarídeos quitina e quitosana, onde n é o grau de 
polimerização. 

 

 

Fonte: BATTISTI; CAMPANA-FILHO, 2008. 

 

A quitina é um amino polissacarídeo e é componente principal do 

exoesqueleto de crustáceos e insetos, podendo também ser encontrada em 

nematoides e na parede celular de fungos e leveduras, sendo um dos 

polissacarídeos mais abundantes na natureza (KUMAR et al., 2012; LARANJEIRA; 

FÁVERE 2009; SILVA; SANTOS; FERREIRA, 2006). A quitosana é um biopolímero 

natural de carga positiva, que é obtido através da hidrólise da quitina, mas também 

está presente naturalmente em alguns fungos, como os dos gêneros 

Mucor e Zygomicetes (KUMAR et al., 2012; SILVA; SANTOS; FERREIRA, 2006;).  

A quitina é retirada do exoesqueleto de crustáceos através da 

“desmineralização e desproteinização das carapaças com soluções diluídas de HCl 

e NaOH, seguida de descoloração com KMnO4 e ácido oxálico, por exemplo”. 

Através da desacetilação da quitina, utilizando solução concentrada de NaOH, 

obtém-se a quitosana. Geralmente, a prática utilizada na indústria para a produção 

de quitosana é a desacetilação da quitina em suspensão de NaOH, com 

concentração, temperatura e tempo a ser escolhido, não existindo um padrão. 

Contudo, estes parâmetros, somado ao tamanho das partículas de quitina, a razão 

quitina/álcali, atmosfera da reação e agentes que evitam a despolimerização são 

decisivos na eficiência da desacetilação (AZEVEDO et al., 2007). Pode-se obter 

quitosanas com diferentes propriedades físico-químicas, contudo, quanto maior a 

desacetilação, maior o risco de degradação do polissacarídeo (SILVA; SANTOS; 

FERREIRA, 2006).  
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De acordo com a literatura, a quitina é insolúvel em meio aquoso e na maioria 

dos solventes orgânicos, o que limita sua utilização (LARANJEIRA; FÁVERE 2009), 

enquanto a quitosana mostra-se solúvel em soluções aquosas diluídas de ácidos 

orgânicos e inorgânicos, sendo o ácido acético o solvente mais utilizado. Em meio 

ácido, a quitosana forma um polímero catiônico, pois sofre protonação dos grupos 

amino (NH3
+) (AZEVEDO et al., 2007; LARANJEIRA; FÁVERE, 2009). Contudo, 

também de acordo com a literatura, há estudos que comprovam que a quitosana 

também é solúvel em meio alcalino. Muzzareli e colaboradores (1989) conseguiram 

desenvolver quitosana solúvel em pH neutro através da formação do íon carbamato, 

Le Dung e colaboradores (1994) obtiveram derivados de quitosana (a saber, sais 

quartenários de quitosana e N-carboximetilquitosana) solúveis em toda a faixa de pH 

e também, Baumann e Faust (2001), sintetizaram derivados de quitosana 

hidrossolúveis, como o O-sulfo e N-sulfo e N-carboximetilquitosana (SILVA, 

SANTOS, FERREIRA, 2006).  

As aplicações da quitina, quitosana e seus derivados são infinitas, pois são 

muitos versáteis e podem ser obtidas em diversas formas e tamanhos (AZEVEDO et 

al., 2007). Possuem efeito coagulante, analgésico, aceleram a cicatrização e 

promovem liberação transdérmica (SILVA; SANTOS; FERREIRA, 2006). A quitosana, 

por exemplo, possui outras propriedades favoráveis, como a alta estabilidade em 

solventes orgânicos, hidrofilicidade e grande porosidade (AZEVEDO et al., 2007).  

 

2.2.2.2 Alginato 

 

Os alginatos são polímeros naturais de polissacarídeos isolados a partir da 

parede celular de algas marinhas marrons (Phaeophyceae) e bactérias 

(Pseudomonas e Azotobacter) (GARCIA-CRUZ; FOGGETTI; SILVA, 2008; KUMAR 

et al., 2012).  As espécies de algas utilizadas como fonte comercial de alginatos são 

Laminaria, Ecklonia e Aschophyllum nodosum e Macrocystis pyrifera, sendo esta 

última, a principal (GARCIA-CRUZ; FOGGETTI; SILVA, 2008). Alginatos são 

polímeros de alto peso molecular e de cadeia linear, constituídos por resíduos de 

ácido D-manurônico e de ácido L-gulurônico, unidos por ligações tipo (1→4) e 

dispostos em blocos homogêneos e alternados ao longo da cadeia, sendo 

carregados negativamente (CRAIG; POWERS, 2004; GARCIA-CRUZ; FOGGETTI; 

SILVA, 2008; OGAJI; NEP; AUDU-PETER, 2011; SHIRWAIKAR et al., 2008; 
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VALERO, 2011). A figura 4 apresenta a estrutura química de um sal alginato. 

 

Figura 4 – Estrutura química do alginato de sódio. 

 

Fonte: SOUZA; PERALTA-ZAMORA; ZAWADZKI, 2008. 
 

De acordo com a fonte de obtenção, os alginatos variam no comprimento e 

distribuição de seus blocos, assim como em suas propriedades físico-químicas 

(GARCIA-CRUZ; FOGGETTI; SILVA, 2008). As propriedades do alginato também 

dependem do grau de polimerização e da proporção dos ácidos manurônicos e 

gulurônicos dentro dos blocos. Os que possuem em maior quantidade o ácido 

manurônico formam gel mais fraco e mais elástico do que os que possuem em maior 

quantidade o ácido gulurônico, que por sua vez formam gel forte e friável (CRAIG; 

POWERS, 2004). 

De acordo com GARCIA-CRUZ, FOGGETTI e SILVA (2008), os alginatos 

obtidos a partir de bactérias são mais vantajosos do que os obtidos de algas, pois 

oferecem maior opção de aplicação na indústria e podem ser controlados em 

laboratório, não sofrendo influências sazonais ou climáticas como os de origem de 

algas. O alginato é o sal do ácido algínico, sendo o alginato de sódio o sal mais 

utilizado (KUMAR et al., 2012).  

A solubilidade do alginato em água é influenciada pelo pH do solvente, pela 

força iônica do meio, pelo conteúdo de íons gelificantes no solvente e pelo tamanho 

da partícula do pó de alginato (FIGUEIRA, 2013), podendo formar, então, em meio 

aquoso, uma solução coloidal, precipitado ou gel. Possuem propriedades 

hemostáticas e bioadesivas e são amplamente utilizados no ramo industrial 

farmacêutico e biotecnológico, pois oferecem diferentes aplicações como, por 

exemplo, estabilizante, espessante e gelificante, além de serem usados para 

formação de esferas de gel, lipossomas, nanopartículas, dentre outros (GARCIA-

CRUZ; FOGGETTI; SILVA, 2008; KUMAR et al., 2012) 
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2.2.2.3 Pectina 

 

Pectinas são hidrocoloides naturais ricos em ácido galacturônico, encontrados 

na parede celular primária das células vegetais e em suas camadas intercelulares. 

As pectinas estão incluídas num grupo denominado substâncias pécticas, que por 

sua vez, consistem em qualquer substância que tenha ácidos poligalacturônico em 

sua composição. Além da pectina, inclui-se no grupo a protopectina, ácidos 

pectínicos e pécticos. As pectinas são constituídas, de forma geral, por polímeros 

lineares de ligações α-(1→4) de ácido galacturônico e resíduos de 

ramnogalacturonanas I e II. O ácido galacturônico é parcialmente esterificado com 

grupos metoxílicos (COELHO, 2008).  Dependendo da fonte, os resíduos de 

ramnogalacturonanas podem conter outros açúcares como D-galactose, D-

arabinose, D-fucose, dentre outros (PAIVA; LIMA; PAIXÃO; 2009). A figura 5 

apresenta a estrutura geral da pectina. 

 

Figura 5 – Estrutura geral da pectina. 

 

 

Fonte: COELHO, 2008. 

 

A pectina é um dos principais componentes da lamela média e da parede 

celular  das plantas e vegetais, mas também há relatos de presença de pectina no 

citosol da célula vegetal. Pectinas de parede celular são altamente ramificadas e 

com cadeias longas de arabinogalactose, diferindo-se das pectinas de lamela média, 

que por sua vez são pouco ramificadas e possuem cadeias curtas de 

arabinogalactose, mas com a cadeia de ácidos galacturônicos altamente esterificada 

com complexos de ligação com cálcio (PAIVA; LIMA; PAIXÃO, 2009). Os tecidos 

vegetais mais jovens possuem grande quantidade de pectina (COELHO, 2008).  Sua 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Parede_celular
https://pt.wikipedia.org/wiki/Parede_celular


35 
 

principal fonte são os frutos cítricos, mais precisamente o albedo destes. A maçã, 

polpa da beterraba e capítulos de girassol também são fontes de pectina (BATISTA; 

TANADA-PALMU; GROSSO, 2005; CANTERI et al., 2012; PAIVA; LIMA; PAIXÃO, 

2009). O método de extração varia de acordo com a matéria-prima, mas de forma 

geral, o processo consiste na extração da pectina em meio aquoso ácido, purificação 

do líquido extraído e isolamento da pectina por precipitação (CANTERI et al., 2012). 

De acordo com seu grau de esterificação, as pectinas são subdivididas em 

pectinas de alta esterificação e pectinas de baixa esterificação. O grau de 

esterificação é uma medida que relaciona a quantidade de ácidos galacturônicos 

esterificados com grupos metoxílicos, logo, pectinas com grau superior a 50% são 

chamadas de pectinas de alta esterificação e pectinas com grau inferior a 50%, são 

de baixa esterificação (CANTERI et al., 2012). Contudo, a pectina pode não estar 

esterificada por metanol e sim acetilada ou amidada, fornecendo seu grau de 

acetilação ou amidação (PAIVA; LIMA; PAIXÃO, 2009). Estes parâmetros 

influenciam nas características funcionais da molécula. A pectina comercial em pó é 

considerada de alta metoxilação (CANTERI et al., 2012). 

A pectina é solúvel em água, possui caráter hidrofílico e forma solução 

viscosa, uma vez que tem a capacidade de envolver grande quantidade de água 

(BATISTA; TANADA-PALMU; GROSSO, 2005; PAIVA; LIMA; PAIXÃO, 2009), sendo 

a capacidade de formar gel sua principal função. A estrutura e composição química, 

como o grau de esterificação e íons carboxilatos influenciam as propriedades físicas 

da pectina, como a capacidade de formar gel. Além destes, o pH também é fator 

importante para a gelificação. Um baixo pH e um meio com alta concentração de 

açúcares facilita a interação entre as moléculas de pectina. Contudo, em moléculas 

totalmente esterificadas não são vistas mudanças significativas com alteração do 

pH, somente em moléculas com redução do grau de metoxilação a viscosidade se 

torna dependente do pH (PAIVA; LIMA; PAIXÃO, 2009). Outro fator que influencia a 

viscosidade e gelificação é o peso molecular da pectina, que varia de 30.000-70.000 

kDa (PAIVA; LIMA; PAIXÃO, 2009), além dos eletrólitos presentes no meio, a 

concentração da pectina na dispersão, temperatura, distribuição dos grupamentos 

ao longo da cadeia péctica e a composição das cadeias laterais (CANTERI et al., 

2012). 

A pectina é um biopolímero muito versátil, com ampla aplicação e múltiplas 

funcionalidades. Na medicina pode ser empregada devido a sua capacidade de 
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reduzir o colesterol total, melhorar a razão HDL/LDL, reduzir o peso corporal, ser 

antidiarreico, possuir efeito bactericida, dentre outros (CANTERI et al., 2012; FANI, 

2009). Na indústria farmacêutica e cosmética é utilizada em diversas preparações 

líquidas, cremes, óleos, loções e xampus (FANI, 2009). Na indústria alimentícia é 

utilizada em sucos, geleias e iogurtes, dentre outros. Isto se deve ao fato de que as 

pectinas conferem textura, firmeza, viscosidade, estabilizam emulsões e facilitam a 

dispersão, além de reter sabores e aromas (FANI, 2009; PAIVA, LIMA, PAIXÃO, 

2009).  

 

2.2.2.4 Ácido hialurônico 

 

O ácido hialurônico, também chamado de hialuronano, é um polissacarídeo 

natural constituído por repetidas unidades de dissacarídeo n-acetil-d-glucosamina e 

ácido d-glucurônico unidos por ligações glicosídicas β-(1→4) e β-(1→3), 

respectivamente (HUANG et al., 2020; KWON; PARK, 2020). Pertencente a classe 

dos glicosaminoglicanos não sulfatados, trata-se de um polissacarídeo linear 

carregado negativamente com massa molecular entre 104 – 107 Da, sem 

ramificações em sua cadeia. A concentração do precursor UDP-N-acetil-d-

glucosamina é fator limitante para seu peso molecular (OLIVEIRA, 2009; SUDHA; 

ROSE, 2014). O grupo carboxílico (-COOH) do ácido d-glucurônico forma um sal 

sódico, sendo, normalmente, o hialuronato de sódio a forma mais comum do ácido 

hialurônico (OLIVEIRA, 2009). A figura 6 apresenta a estrutura do ácido hialurônico.  

 

Figura 6 – Estrutura molecular do ácido hialurônico. 

 

Fonte: SUDHA; ROSE, 2014. 

 



37 
 

É  constituinte essencial de matrizes extracelulares na maioria dos tecidos de 

vertebrados, estando presente, também, no líquido sinovial, no humor vítreo dos 

olhos e no cordão umbilical, ou, ainda, na parede celular de bactérias, por exemplo. 

É sintetizado na membrana plasmática dos fibroblastos, células endoteliais, 

sinoviais, musculares e liberado no espaço extracelular (OLIVEIRA, 2009). Está 

presente em abundância em quase todos os fluidos biológicos e tecidos, mas 

encontra-se em maior quantidade no tecido da pele (KWON; PARK, 2020; SUDHA; 

ROSE, 2014). Geralmente, o hialuronano interage com outras macromoléculas 

presentes nas matrizes extracelulares, podendo formar redes através de interações 

estéricas e autoassociações entre as moléculas. Quando em redes, o hialuronano 

apresenta propriedades diferentes do que quando isolado (SUDHA; ROSE, 2014).  

O hialuronano isolado de crista de galo ou de origem de fermentação 

bacteriana proveniente de estreptococos gram-positivos, geralmente o 

Streptococcus sp, é fortemente utilizado para fins comerciais (OLIVEIRA, 2009; 

SUDHA; ROSE, 2014). Há relatos de extração de ácido hialurônico de corpo vítreo 

de bovinos, de cordão umbilical e de crista de galo em meio aquoso (ROSA, 2008). 

Por ser biocompatível, biodegradável, não imunogênico e não-tóxico, o ácido 

hialurônico é amplamente utilizado para fins biomédicos, cosméticos e farmacêuticos 

(KWON; PARK, 2020).  Por ser altamente solúvel em água e rapidamente degradado 

no organismo, o ácido hialurônico possui limitações em sua aplicação. Quando 

presente em uma solução aquosa neutra, adsorve água e ganha dureza 

conformacional, limitando sua flexibilidade (ROSA, 2008; SUDHA; ROSE, 2014). Por 

isso, modificações químicas a fim de melhorar suas características físico-químicas 

são comumente empregadas, sendo estas, de forma geral, reações de esterificação, 

reticulação, enxerto e modificação do composto (SUDHA; ROSE, 2014).   

São relatadas atividades antiangiogênica e anti-inflamatória em hialuronanos 

de alto peso molecular e atividade antibacteriana em hialuronanos modificados. 

Além disso, é capaz de formar hidrogel (CATENACCI et al., 2020; SUDHA; ROSE, 

2014). É utilizado na regeneração de feridas, cartilagem e osso, em cirurgias 

oculares, sustentação, preenchimento e hidratação da pele e redução de processos 

inflamatórios, além de possuir efeito antioxidante e ser amplamente utilizado em 

sistemas de liberação de fármacos e em dermocosméticos (OLIVEIRA, 2009; 

SUDHA; ROSE, 2014).  
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2.2.2.5 Celulose  

 

A celulose é um polissacarídeo linear não ramificado constituída de unidades 

de D-glicose unidas por ligações glicosídicas β-(1→4) e outras unidades paralelas 

de celulose formando microfibrilas cristalinas que são interconectadas entre si por 

hemicelulose (OGAJI; NEP; AUDU-PETER, 2012), conforme é mostrado na figura 7. 

 

Figura 7 – Estrutura molecular da celulose. 

 

 

Fonte: OGAJI; NEP; AUDU-PETER, 2012. 

 

É o maior biopolímero natural presente na terra, sendo abundantemente 

encontrado em plantas superiores, espécies aquáticas e em micro-organismos mais 

simples, como fungos e bactérias (THOMAS et al., 2020).  É uma molécula 

higroscópica, rígida, estável e que possui forte ligação intermolecular, sendo 

insolúvel na maioria dos solventes orgânicos e em água (NAOMI; RUSZYMAH; 

FAUZI, 2020; THOMAS et al., 2020). Apesar de ser encontrada em diversos 

organismos citados acima, sua maior fonte são as plantas superiores e nestas 

fornece rigidez e resistência a estrutura da parede celular (OGAJI; NEP; AUDU-

PETER, 2012; THOMAS et al, 2020). A celulose bacteriana é sintetizada por 

processos de fermentação oxidativa ou microbiana, geralmente em bactérias dos 

gêneros Gluconacetobacter, Agrobacterium e Sarcina. O Hibiscus cannabinus ou 

kenaf, é uma das plantas mais utilizadas para a extração de celulose. Além destes, 

pode ser extraída do algodão, bambu, casca de arroz e madeira (NAOMI; 

RUSZYMAH; FAUZI, 2020).  A celulose bacteriana é naturalmente mais pura do que 

a celulose vegetal, que geralmente está acompanhada de lignina e hemicelulose 

(THOMAS et al., 2020). 

De modo geral, a celulose é classificada em natural e sintética. A celulose 

natural é obtida pelas fontes já citadas, como animais ou plantas, enquanto que, a 
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sintética é aquela que se origina da celulose natural mas que sofre modificações 

químicas intencionais de acordo o interesse de quem a manipula (THOMAS et al., 

2020). Sua estrutura é facilmente modificada, contudo, sem perder suas 

propriedades iniciais (NAOMI; RUSZYMAH; FAUZI, 2020). A celulose sintética, ou, 

os derivados de celulose, se formam através das porções hidroxila nas unidades D-

glucopiranose do polímero, sendo obtidos através de reações de esterificação, 

eterificação, reticulação ou enxerto. Por exemplo, os derivados hidroxi-propil-

metilcelulose (Figura 8) e carboxi-metil-celulose (Figura 9) são obtidos por reações 

de eterificação, enquanto que, acetato de celulose e nitrato de celulose são obtidos 

por reações de esterificação. Estas transformações são comumente utilizadas e 

visam aumentar a capacidade de atuação dos materiais celulósicos. 

 

Figura 8 – Estrutura molecular da hidroxi-propil-metil-celulose. 

 

 

 

Fonte: ZACCARON, 2005. 

 

Figura 9 – Estrutura molecular da carboxi-metil-celulose. 

 

 

Fonte: MACHADO, 2000. 

 

Existem outros inúmeros derivados de celulose. Pode-se citar como exemplo 

as fibras e polpa de celulose, éteres de celulose, celulose microcristalina, dentre 

outros (NAOMI; RUSZYMAH; FAUZI, 2020). 

A celulose é também classificada em quatro polimorfos diferentes: tipos I, II, III 
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e IV. A celulose tipo I é natural, obtida em fontes naturais como plantas, 

microorganismos, algas, etc. A celulose tipo II é obtida através da dissolução da 

celulose tipo I em uma solução aquosa de NaOH. A celulose tipo III é obtida através 

do tratamento da celulose tipo I e tipo II com solução de amônia. A celulose tipo IV é 

produzida por procedimento térmico (NAOMI; RUSZYMAH; FAUZI, 2020). A celulose 

em pó empregada na indústria farmacêutica provém da desintegração mecânica da 

celulose obtida de materiais fibrosos, como o algodão, por exemplo. A mesma, 

quando tratada com ácido clorídrico, produz celulose microcristalina, sendo mais 

fluida que a de origem e, portanto, mais interessante para certas funções, como 

diluente e aglutinante (OGAJI; NEP; AUDU-PETER, 2012). 

A celulose e seus derivados são amplamente empregados na indústria 

cosmética, farmacêutica e biomédica, pois apresentam características de 

biocompatibilidade e não toxicidade.  São muito empregados na formação de géis, 

que servem como veículo em formulações. São empregados como dispersantes, 

diluentes, aglutinantes e desintegrantes, sendo uma ótima matriz de liberação 

controlada de fármacos. São empregados, também, como revestimento de 

comprimidos e membranas para adesivos transdérmicos, dentre outros. Na área 

biomédica, possui função de regeneração de vasos sanguíneos, cartilagens e 

nervos periféricos, além de tratamento de feridas e renovação de tecidos, pois 

possui grande poder cicatrizante, uma vez que retém umidade e por isso, vem sendo 

muito utilizada na regeneração de peles queimadas. Além destes usos, a celulose 

bacteriana também é empregada nas indústrias têxtil (LIMA NETO; PETROVICK, 

1997; NAOMI; RUSZYMAH; FAUZI, 2020; OGAJI; NEP; AUDU-PETER, 2012; 

VASSALO, 2019; VILLANOVA; OREFICE; CUNHA, 2010).    

 

2.2.2.6 Dextrana 

 

Dextranas são homopolissacarídeos extracelulares bacterianos formados por 

unidades de D–glicose unidas por ligações α–(1→6)-glicopiranosil na cadeia 

principal e nas suas ramificações, são unidas por ligações do tipo α–(1→2), α–(1→3) 

e α–(1→4) (HUANG, G.; HUANG, H., 2018; OLIVEIRA, 2013). A figura 10 apresenta 

a estrutura molecular da dextrana. 
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Figura 10 – Estrutura molecular da dextrana. 

 

Fonte: PIAZZA, 2011. 

 

É sintetizada extracelularmente a partir da sacarose ou glicose. A enzima 

dextranasacarase é responsável pela síntese de dextrana através da sacarose 

(Figura 11), em condições favoráveis de pH e temperatura. Esta enzima é secretada 

por bactérias da família Lactobacillaceae, dos gêneros Lactobacillus, Streptococcus 

e Leuconostoc. Para fins industriais e de pesquisa, a linhagem mais utilizada para a 

obtenção da enzima é a bactéria gram-positiva Leuconostoc mesenteroides. Além da 

dextranasacarase, a dextrana pode ser produzida, ainda por via enzimática, pela 

dextrana dextrinase. Esta enzima é produzida por linhagens Gluconobacter e atua 

na maltodextrina (Figura 12), transformando-a em dextrana (OLIVEIRA, 2013).  

 

Figura 11 – Estrutura molecular da sacarose. 

 

Fonte: FERREIRA; SILVA; PERRONE, 2001. 
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Figura 12 – Estrutura molecular da maltodextrina. 

 

Fonte: SANTOS, 2016. 

 

A dextrana é biocompatível e biodegradável, possui boa estabilidade e 

pureza, é normalmente solúvel em água e insolúvel em álcool. Sua massa 

molecular, tamanho e grau de ramificação dependem da origem da enzima 

dextranasacarase, ou seja, qual microorganismo foi utilizado para a obtenção da 

mesma (HUANG, G.; HUANG, H., 2018; OLIVEIRA, 2013). Outros fatores como 

temperatura, concentração de sacarose e presença de outros açucares durante a 

reação de síntese influenciam no tamanho da molécula. Contudo, de modo geral, 

possuem elevada massa molar, com valores na faixa de 40 a 50 milhões de Daltons. 

O grau de ramificação da molécula influencia em sua solubilidade em água. Quanto 

maior a proporção de ligações α-(1→6), ou seja, quanto menos ramificações, mais 

solúvel em água e mais estável em pH ácido e neutro a dextrana será (OLIVEIRA, 

2013).  

Pode facilmente sofrer modificações químicas e seus derivados são obtidos 

através de reações de esterificação, eterificação, oxidação e amidação (HUANG, G.; 

HUANG, H., 2018). Quando em solução, possuem viscosidade variável, formando 

soluções claras e estáveis (HUANG, G.; HUANG, H., 2018; OLIVEIRA, 2013). São 

capazes de complexar-se com íons metálicos como o cálcio, cobre e ferro em 

soluções alcalinas. São amplamente utilizadas em diversos setores e cada área 

industrial prioriza um perfil de dextrana com massa molar interessante para tal. Na 

indústria alimentícia, a dextrana de massa molar média é empregada como 

espessante, gelificante e estabilizante. A dextrana de alta massa molar é utilizada na 

extração do petróleo (OLIVEIRA, 2013).  Na indústria farmacêutica, a dextrana 

utilizada é a de baixa massa molar e exerce diversas funções, estando presente em 



43 
 

inúmeras formulações tais como soluções oftálmicas e soluções utilizadas em 

procedimentos cirúrgicos, servindo de veículo para medicamentos, assim como para 

material de revestimento. É utilizada como expansor plasmático e no tratamento da 

AIDS, sendo parte do coquetel anti-viral. É capaz de se ligar à proteínas e à 

hemoglobina, formando compostos interessantes como ferro-dextrana e dextrana-

sulfato, que podem ser utilizados no tratamento da anemia e como anticoagulante, 

respectivamente. Além disso, dextranas clínicas possuem alta resistência ao calor e 

armazenagem (OLIVEIRA, 2013).  

 

 

2.2.3 Métodos de obtenção de partículas poliméricas  

 

Os métodos de obtenção de partículas poliméricas podem ser agrupados, de 

forma geral, em duas classes: dispersão de polímeros pré-formados naturais ou 

sintéticos e polimerização in situ de monômeros dispersos (SEVERINO et al., 2011; 

SOPPIMATH et al., 2001; SCHAFFAZICK et al., 2003).  Ao se comparar os métodos 

supracitados, sabe-se que, ao se utilizar a dispersão de polímeros pré-formados, 

obtêm-se maior rendimento e maior controle sobre a preparação e, portanto, são os 

métodos mais empregados (MELO, 2016; SEVERINO et al., 2011).   

A polimerização in situ de monômeros dispersos pode ser realizada através 

de reações de polimerização utilizando emulsões orgânicas ou aquosas, 

alquilcianocrilatos ou através de reações de polimerização interfacial (COLTRO, 

2014; RAO; GECKELER, 2011), sendo a polimerização radical dos glóbulos a 

principal reação. A nano/microemulsão contendo o monômero propicia a reação de 

polimerização e determina a formação das nano/micropartículas (GOTO, 2011). Na 

dispersão de polímeros pré-formados, “a técnica baseia-se na dispersão de um 

polímero, natural ou sintético, de forma que o produto obtido adquira tamanho de 

partícula e forma física adequada” (GOTO, 2011). A dispersão de polímeros pré-

formados pode ser realizada através da emulsificação e evaporação do solvente, 

deslocamento do solvente com deposição interfacial (nanoprecipitação), secagem 

por aspersão (spray-drying), diálise, fluido supercrítico, salting-out ou por 

emulsificação e difusão do solvente (SEVERINO et al., 2012; SOPPIMATH et al., 

2001; RAO; GECKELER, 2011; VAUTHIER; BOUCHEMAL, 2008). Tem-se, ainda, a 

complexação de polieletrólitos, a auto estruturação de macromoléculas e formação 
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de nanopartículas a partir de nanogeis neutros, e a gelificação iônica (RAO; 

GECKELER, 2011; VAUTHIER; BOUCHEMAL, 2008). 

No universo das micropartículas, podemos, ainda, agrupar os métodos em 3 

classes: métodos físicos, químicos e físico-químicos. Dentre os métodos físicos mais 

utilizados e conhecidos estão o spray drying e extrusão, spray cooling/spray chilling, 

leito fluidizado, fusão, atomização, deposição eletrostática, separação rotacional de 

suspensões, centrifugação multiorifício, revestimento em turbinas e dessolvatação 

em meio líquido; dos métodos químicos: inclusão molecular, polimerização interfacial 

e polimerização in situ; dos métodos físico-químicos: coacervação, envolvimento 

lipossômico, emulsificação-evaporação do solvente, gelificação iônica/térmica e 

incompatibilidade polímero-polímero (COSTA NETO, 2009; LI; ROUAUD; 

PONCELET, 2008;  MAIA, 2013; RÉ, 1998; WISCHKE;  SCHWENDEMAN, 2008).  

A escolha do método a ser empregado deve levar em conta o tamanho de 

partícula, distribuição do ativo pela partícula e mecanismo de liberação requerido, 

aplicação do produto final, escala de produção e custo (MAIA, 2013). Devido à 

diferença estrutural, composição e aplicação, os métodos existentes para a obtenção 

de Nps e Mps sofrem ligeiras adaptações em suas técnicas, mas são, contudo, 

muito semelhantes (DURÁN; MATTOSO; MORAIS, 2006; SCHAFFAZICK et al., 

2003).  

 

2.2.4 Métodos de obtenção de nanopartículas e micropartículas 

polissacarídicas 

 

2.2.4.1 Automontagem de polissacarídeos hidrofobicamente modificados 

 

Polissacarídeos hidrofobicamente modificados (PHM) são polissacarídeos 

hidrofílicos que por adição de moléculas hidrofóbicas, tornam-se copolímeros 

anfifílicos. Ou seja, são sintetizados enxertando moléculas hidrofóbicas nas cadeias 

poliméricas hidrofílicas do polissacarídeo. Assim, os PHM são formados por 

segmentos hidrofílicos e hidrofóbicos capazes de se auto montar e fazer 

associações poliméricas em soluções aquosas. Estes polímeros, quando em 

ambiente aquoso, formam estruturas supramoleculares como nanopartículas e 

micelas, através de ligações intra ou intermoleculares de suas porções hidrofóbicas. 

Suas características de estabilidade, tamanho e reologia dependem dos 
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constituintes de suas partes hidrofílica e hidrofóbica (LIU et al., 2008; VERAS, 2013).  

O método visa balancear a relação hidrofilia/hidrofobia da molécula de 

polissacarídeo, formando assim, de maneira direta, nanopartículas estáveis 

automontadas. A automontagem ocorre de forma espontânea através de interações 

químicas não-covalentes. Os polímeros assumem uma forma onde as interações 

repulsivas são minimizadas e as interações atrativas aumentadas, diminuindo a 

energia total do sistema (LOIOLA, 2017).   

As moléculas hidrofóbicas utilizadas para modificar os polissacarídeos 

hidrofílicos podem ser divididas em grupos, como por exemplo, moléculas lineares, 

moléculas hidrofóbicas cíclicas, família poliacrilato, dentre outros. Como exemplos 

destes grupos, tem-se, respectivamente, poli (etileno glicol) e poli (Ԑ-caprolactona), 

doxorrubina e fluoresceína (FITC), poli (metacrilato de metila) e poli (cianoacrilato de 

isobutil). É de grande valia que propriedades de solubilidade, hidrofilia, não-

toxicidade, fácil modificação química, biodegradabilidade e biocompatibilidade sejam 

observadas nestas moléculas. N-acetil histidina, vitamina H, colesterol, ácido oleico, 

ácido hexanoico e ácido linoleico são demais exemplos de moléculas hidrofóbicas 

comumente empregadas nesta técnica, destacando-se os ácidos graxos de cadeia 

longa e o colesterol (CHEN, et al., 2011; LIU et al., 2008). Destaca-se, também, a 

combinação corriqueira da poli (Ԑ-caprolactona) com quitosana, gerando um 

copolímero anfifílico muito aplicado no desenvolvimento de formulações para 

veiculação e liberação modificada de substâncias ativas (LIU et al., 2008). 

Inicialmente, o polissacarídeo passa por uma modificação química e, após, o 

processo de modificação hidrofóbica é realizado, ocorrendo de maneira espontânea 

a agregação das moléculas, até que atinjam um equilíbrio com tamanho e forma 

constante (VERAS, 2013). Por exemplo, a modificação hidrofóbica da quitosana só é 

possível se, previamente, a mesma sofrer modificações químicas através da adição 

de succinato, sulfato, dentre outros, gerando um derivado hidrofílico 

(MAHMOUDZADEH et al., 2013). Após a modificação hidrofóbica, os copolímeros 

anfifílicos originados formam, em solução aquosa, nanopartículas esféricas ou 

elípticas, micelas ou vesículas (LIU et al., 2008; VARAN et al., 2017). As 

nanopartículas auto estruturadas possuem interior hidrofóbico e parte externa 

hidrofílica, podendo então, carrear bioativos hidrofóbicos (VERAS, 2013). 

Estudos publicados recentemente utilizaram o presente método para a síntese 

de nanopartículas. HUANG et al. (2020) publicou um estudo onde nanopartículas 
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automontadas baseadas em ácido hialurônico (HA) carregadas com curcumina 

foram sintetizadas para uso em câncer de mama. O ácido hialurônico foi 

quimicamente modificado através de uma reação de esterificação com hemi-

succinato de colesterol e, posteriormente, as nanopartículas carregadas com 

curcumina se auto montaram na presença de moléculas de Vitamina E TPGS 

(succinato de D -α-tocoferil polietilenoglicol 1000).  

YANG et al. (2020) publicou um estudo onde nanopartículas teranósticas 

foram sintetizadas a fim de colaborar com a terapia fotodinâmica de tumores. As Nps 

automontadas foram sintetizadas partindo de um derivado anfifílico de ácido 

hialurônico, que foi obtido por modificação química do polissacarídeo por reações de 

conjugação com N- -ε-carbobenziloxi-L-lisina (PZLL). O derivado se auto montou em 

nanopartículas (Figura 13) na presença de moléculas de óxido de ferro 

superparamagnético.  

 

Figura 13 – Obtenção do derivado anfifílico de hialuronano por reação com PZLL e 
formação das nanopartículas automontadas. 
 

 

Fonte: adaptado de YANG et al., 2020. Onde:  HA: hialuronano (ácido hialurônico); EDC: cloridrato de 
N- (3-dimetilaminopropil) -N2-etilcarbodiimida; NHS: N-hidroxissuccinimida; PPA: propargilamina; 
PZLL, poli-(N-ε-carbobenziloxi-L-lisina); HA-g-PZLL: derivado de hialuronano / poli- (N-ε-
carbobenziloxi-L-lisina); SPIO: óxido de ferro superparamagnético. 

 

a-azido-PZZL 
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WANG et al. (2020), utilizou o polissacarídeo de Angelica sinensis para 

sintetizar nanopartículas automontadas para transporte de fármacos direcionados ao 

fígado. Previamente o polissacarídeo sofreu modificação química por reação de 

esterificação com adição de succinato de colesterol, formando um derivado anfifílico 

colesetil hemisuccinato – polissacarídeo de Angelica sinensis (ASP), que se auto 

montou em nanopartículas que foram carregadas com curcumina. 

 

2.2.4.2 Coacervação simples 

 

Coacervação simples é um método utilizado geralmente para a encapsulação 

de ativos hidrofóbicos. É um fenômeno espontâneo de separação de fases que 

ocorre quando polieletrólitos são misturados com um agente redutor de hidratação 

em um meio aquoso. Após a saída do solvente, as moléculas do polímero se 

aproximam formando aglomerados (BEZERRA et al., 2014; CAVALCANTI et al., 

2009). Quando ocorre a adição de uma substância redutora de hidratação, ou não-

solvente, em uma solução coloidal hidrofílica, ocorre a formação de duas fases, 

onde uma fase é rica em moléculas coloidais, ou coacervato, e a outra é pobre. A 

separação de fases acontece devido a alteração de condições físico-químicas que 

causam a dessolvatação da macromolécula (BEZERRA et al., 2014). 

Originalmente, tem-se uma dispersão da fase hidrofóbica na solução 

polimérica que, ao sofrer alterações como a mudança de pH, temperatura ou adição 

de eletrólitos como sais iônicos ou não-solventes como etanol, acetona e 

isopropanol, resulta na separação das fases polimérica e fase aquosa (AGNIHOTRI 

et al., 2012; BEZERRA et al., 2014). Após a separação dessas fases, tem-se a 

deposição de agregados poliméricos ao redor das gotas ou partículas do material 

hidrofóbico a ser encapsulado e finalmente, o enrijecimento dessa parede polimérica 

por meio de agentes de reticulação, que são materiais que formam ligações 

cruzadas com o polímero (BEZERRA et al., 2014). Na coacervação simples o 

material de parede é composto por um só polímero. A escolha do agente de 

reticulação utilizado é muito relevante, pois dependendo de sua natureza, tem-se a 

gelificação iônica ou reticulação covalente das partículas como etapa final do 

processo de coacervação simples (MORA-HUERTAS; FESSI; ELAISSARI, 2010).  

Uma variação do método da coacervação simples, frequentemente utilizada, é 

a sua combinação com um processo de emulsificação. A emulsificação-coacervação 
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envolve a emulsificação O/A de uma fase orgânica com uma fase aquosa. Na fase 

orgânica estarão presentes o óleo, o material de recheio e seu solvente, e na fase 

aquosa, água, o polissacarídeo e o agente de estabilização. Após a formação da 

emulsão, o polissacarídeo forma um coacervato ao redor das gotículas da fase 

interna da emulsão. O coacervato pode ser induzido por eletrólitos, desidratação, 

mudança de temperatura e pH. Por fim, o coacervato é estabilizado por meio da 

gelificação/reticulação iônica ou covalente (Figura 14). O alginato é amplamente 

utilizado neste processo (MORA-HUERTAS; FESSI; ELAISSARI, 2010).  

 

Figura 14 – Preparação de nanopartículas pelo método da emulsificação-
coacervação. 

 

 

 

Fonte: adaptada de MORA-HUERTAS; FESSI; ELAISSARI, 2010. 

 

2.2.4.2.1 Reticulação Covalente 

 

A reticulação covalente, também chamada de cross-linking covalente é um 

método que consiste em promover ligações covalentes entre as cadeias poliméricas, 

unindo permanentemente os sítios reativos das cadeias por meio de ligações 

cruzadas inter ou intramoleculares (CRUZ, 2019; GONSALVES et al., 2011). A 

reticulação covalente é irreversível e possui maior estabilidade do que a iônica, 
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sendo esta última pouco estável frente a variações de pH ou da força iônica do meio 

e por consequência, reversível (GONSALVES et al., 2011). 

           A quitosana é corriqueiramente empregada neste método, e como agente 

reticulador, o glutaraldeído. Os grupos aldeídos formam ligações de imina covalentes 

com os grupos amino da quitosana e, também, com grupos hidroxila (BERGER et 

al., 2004). O glioxal também possui relevância, contudo, por tratar-se de substâncias 

tóxicas, a reticulação iônica fica em maior evidência, uma vez que permite o uso de 

agentes reticulantes de origem natural, como a genipina (CRUZ, 2019). Outra 

possibilidade é a substituição do glutaraldeído ou outro agente de reticulação tóxico 

por compostos naturais, como o ácido succínico ou ácido cítrico (BERGER et al., 

2004). 

FALCIANI et al. (2020) propôs a encapsulação de um peptídeo 

antimicrobiano, o SET-M33, em nanopartículas de dextrana utilizando a técnica da 

reticulação covalente, a fim de melhorar o tempo de permanência do ativo no 

pulmão. A dextrana foi funcionalizada com metacrilato e, posteriormente, em uma 

solução salina de pH adequado, o ditiol foi adicionado como agente reticulador. O 

processo durou 5 h em temperatura ambiente e o tamanho de partícula obtido foi de 

18 nm. KANG; MISHR e RAI (2020), também utilizaram esta técnica, mas para a 

obtenção de micropartículas de goma guar contendo cloridrato de metformina e 

doxorrubina para aumentar a eficácia do tratamento contra o câncer de cólon. Foram 

preparados 3 tipos de micropartículas com concentrações de ativos diferentes. A 

solução polimérica de goma guar foi emulsificada com Tween 80 e os ativos foram 

adicionados utilizando a ultra-sonicação. Em seguida, a mistura foi gotejada na 

solução reticulante sob agitação por 20 min. O agente reticulador utilizado foi o 

glutaraldeído e as partículas obtidas tiveram 15 µm aproximadamente de tamanho. 

 

2.2.4.2.2 Gelificação Iônica / Reticulação Iônica 

 

A gelificação iônica envolve o uso de polímeros hidrofílicos biodegradáveis e 

uma mistura de duas fases aquosas (FRANCO, 2013). É um método simples e de 

baixo custo, adequado para encapsulação de compostos hidrofóbicos ou hidrofílicos, 

baseado na capacidade de polieletrólitos formar gel na presença de contra-íons 

(ARANHA, 2015; GONSALVES et al., 2011; OZKAN et al., 2019; VAUTHIER; 

BOUCHEMAL, 2009). Geralmente, em uma das fases encontra-se o fármaco, o 
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polímero ou blocos de copolímeros, e na outra, o agente gelificante/reticulante 

(FRANCO, 2013), mas o fármaco pode, também, ser adicionado na solução do 

agente reticulante (POTRČ et al., 2020). O agente de reticulação é uma substância 

que apresenta baixa massa molar e favorece as ligações entre os grupos reativos 

das moléculas (GONSALVES et al., 2011). Este método é empregado tanto para 

micropartículas quanto para nanopartículas, obtendo-se partículas de diferentes 

tamanhos e formas (ARANHA, 2015). 

 A gelificação iônica pode ocorrer por dois processos para a formação de 

partículas, denominados gelificação interna e gelificação externa. Na gelificação 

interna as partículas são produzidas pela adição de um sal iônico diretamente na 

solução polimérica, onde encontra-se o material a ser encapsulado. Os íons 

liberados se complexam com os grupamentos do polissacarídeo carregados 

eletricamente (amônio, carboxilato, sulfato, etc.), formando um gel insolúvel e 

instantaneamente ocorrendo o endurecimento das partículas (ARANHA, 2015; 

GONSALVES et al., 2011). Na gelificação externa, a solução polimérica (material de 

parede) que contêm o material a ser encapsulado é gotejada em um solução iônica 

(ARANHA, 2015; OZKAN et al., 2019). A adição de uma solução à outra pode 

ocorrer por diferentes mecanismos e utilizando variados aparatos. Duas das formas 

mais comuns incluem a extrusão, quando uma solução é adicionada à outra com 

auxílio de uma seringa e agulha, e a atomização, quando se utiliza um atomizador. 

No caso da atomização aplicada ao método da gelificação externa, por exemplo, o 

ar comprimido se mistura à solução polimérica com o material de recheio e força a 

passagem desta para a solução iônica por um orifício de tamanho controlado (Figura 

15)  (ARANHA, 2015). 
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Figura 15 – Processo de atomização na formação de partículas por gelificação 
iônica. 

 

Fonte: ARANHA, 2015. 

 

Um dos polissacarídeos mais utilizados neste método é o alginato, contudo, 

encontra-se muitos artigos utilizando a quitosana como polissacarídeo (DUARTE et 

al., 2019). O alginato é um polissacarídeo aniônico, logo, seu contra-íon deve ter 

carga positiva. Neste caso, tem-se uma solução polimérica de carga negativa que 

forma ligações cruzadas, também chamada de cross-linking, com os cátions e 

assim, forma o gel (HOLKEM et al., 2015). O ion cálcio é um dos mais utilizados em 

soluções poliméricas aniônicas e o tripolifosfato (TPP) para soluções poliméricas 

catiônicas, como as que contém a quitosana, um polissacarídeo catiônico (ARANHA, 

2015; OZKAN et al., 2019; POTRČ et al., 2020; RAJKUMAR et al., 2020). Além 

destes, pode-se citar também, o uso do ácido sulfúrico como agente de reticulação 

iônico (CRUZ, 2019).  

POTRČ et al. (2020) sintetizou nanopartículas de quitosana (policátion) 

carregadas com extratos de alecrim ou canela através do método de 

gelificação/reticulação iônica, a fim de revestir de forma biodegradável laminados 

para embalagens. A solução contendo os extratos diluídos e o agente de reticulação 

foram adicionados gota a gota na solução de quitosana sob agitação contínua por 1h 

em temperatura ambiente. O tripolifosfato de sódio ou TPP, foi utilizado como agente 

reticulador. O pH durante o processo foi ajustado com ácido acético para pH 4. A 

maioria partículas obtidas encontraram-se na faixa de 80 a 500 nm de tamanho.  
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Este método também foi utilizado por DUARTE et al. (2019) para a produção 

de dois tipos de partículas: micropartículas de alginato de sódio (poliânion) 

carregadas com o filtro ultravioleta EHMC (2-etilhexil 4-metoxicinamato) e 

micropartículas de alginato contendo o filtro ultravioleta EHMC co-carregadas com 

vitamina E, a fim de testar o aumento da eficácia de filtros solares contendo o filtro 

EHMC. O EHMC foi emulsionado com polissorbato 80 e adicionado à solução 

polimérica de alginato, que posteriormente foi adicionada sobre a solução reticulante 

por extrusão, através de jateamento aerodinamicamente assistido, que permite a 

obtenção de partículas menores, conforme desejado pelos autores. Para as 

micropartículas co-carregadas com vitamina E, a vitamina foi previamente misturada 

com o EHMC e, em ambos os casos, a emulsão foi obtida sob agitação e com 

auxílio de um agente dispersante.  O co-carregamento com vitamina E também foi 

realizado por extrusão com jateamento aerodinamicamente assistido. O alginato foi 

reticulado com íons cálcio (o processo de solidificação da parede polimérica foi 

reforçado com CaCl2 em temperatura ambiente por 30 minutos). Ambas as 

micropartículas (EHMC-MP e EHMC + Vit.E-MP) foram submetidas a sonicação por 

10 minutos e o diâmetro médio obtido para as mesmas foi de 90.5 µm e 70.4 µm, 

respectivamente.  

As partículas obtidas por gelificação iônica não são estáveis em valores de pH 

extremos e, por isso, muitas vezes a combinação com outros biopolímeros e 

interação com polieletrólitos são alternativas utilizadas para alterar a estrutura do 

gel, a fim de melhorar sua  estabilidade. A interação eletroestática com 

polissacarídeos de cargas opostas  forma complexos estáveis sobre a superfície da 

partícula de gelificação iônica, o que denomina-se complexação de polieletrólitos 

(ARANHA, 2015).   

 

2.2.4.3 Coacervação Complexa / Complexação de Polieletrólitos 

 

A coacervação complexa, também chamada de complexação de 

polieletrólitos, envolve interações eletroestáticas entre dois ou mais polímeros de 

cargas opostas, sendo estes, geralmente, um polissacarídeo e uma proteína que 

formam um complexo insolúvel e, por conseguinte, nano ou micropartículas 

(BEZERRA, et al., 2014; LEMOS, 2017). O exemplo mais clássico da complexação 

de polieletrólitos é o complexo onde a gelatina é utilizada como polieletrólito positivo 
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e a goma arábica como o polieletrólito negativo (BEZERRA, et al., 2014). É 

importante ressaltar que, nesse caso, a coacervação complexa só é possível em 

valores de pH abaixo do ponto isoelétrico da gelatina, para que a mesma obtenha 

carga positiva e interaja com a goma arábica, que continuará carregada 

negativamente (AGNIHOTRI et al., 2012).  

O processo ocorre de forma semelhante à coacervação simples, diferindo na 

etapa final de endurecimento da parede polimérica (reticulação do polissacarídeo). 

Tem-se a dispersão ou emulsificação do ativo a ser encapsulado na solução 

polimérica que, ao sofrer alterações de pH, força iônica ou temperatura, forma o 

coacervato. O coacervato se deposita ao redor das gotículas ou partículas do núcleo 

(ativo), coalescendo e formando uma camada polimérica que endurecerá por meio 

da reticulação provocada pela complexação entre os dois polímeros de cargas 

opostas (poliânion e policátion). O material a ser encapsulado é, geralmente, 

compatível com o polímero encapsulante e insolúvel ou pouco solúvel no meio de 

coacervação. Esta técnica é muito utilizada para o micro/nanoencapsulamento de 

ativos lipofílicos (ALOYS et al., 2016; LEMOS, 2017).   

As características das partículas formadas e as interações eletroestáticas 

são influenciadas por condições do processo durante a encapsulação, como pH, 

concentração e tipo dos polímeros e do ativo utilizados, razão entre as cargas dos 

compostos poliméricos, escolha do material encapsulante, do agente reticulante e 

surfactante, tamanho de partícula e pelas condições de agitação do sistema. Estes 

fatorem alteram a estabilidade e solubilidade dos complexos formados (BEZERRA, 

et al., 2014; LEMOS, 2017). Sabe-se, também, que o peso molecular dos 

polieletrólitos influencia no tamanho da partícula formada, assim como a frequência 

de agitação (LEMOS, 2017; VAUTHIER; BOUCHEMAL, 2009). 

ROJEWSKA et al. (2020) projetou nanopartículas de alginato, hidroxi-propil-

celulose e quitosana carregadas com pioglitazona através da complexação de 

polieletrólitos para melhorar a cicatrização de feridas de pele em casos de úlcera em 

pacientes diabéticos. Estas nanopartículas foram posteriormente fixadas na 

superfície de celulose bacteriana através de ligações covalentes. O alginato e a 

hidroxi-propil- celulose foram utilizados como matriz.  A solução de pioglitazona foi 

adicionada gota a gota em uma solução de Pluronic, um copolímero tri bloco não-

iônico, sob agitação contínua, para facilitar sua solubilização. Posteriormente, a 

hidroxi-propil-celulose e o alginato foram adicionados a esta solução sob agitação 



54 
 

durante 1h em temperatura ambiente e, após, foi gotejada sob agitação contínua na 

solução contendo a quitosana e o agente de reticulação (neste caso, o íon cálcio). 

As nanopartículas revestidas com quitosana foram depositadas sobre a superfície da 

celulose bacteriana. O tamanho médio das partículas obtidas foi de 200 nm. 

IURCIUC-TINCU et al. (2020) propôs um estudo envolvendo a complexação 

de polieletrólitos e gelificação/reticulação iônica, método descrito anteriormente, para 

a encapsulação de curcumina.  Foram sintetizadas micro e nanopartículas a partir de 

diferentes polissacarídeos, sendo estes a gelana, i-carragenina (poliânions) e 

quitosana (policátion). As partículas foram carregadas com curcumina, a fim de 

melhorar a estabilidade e biodisponibilidade do fármaco frente a administração oral. 

Gelana e i-carragenina foram reticuladas com acetato de magnésio e a quitosana 

com sulfato de sódio. A formação das partículas ocorreu em duas etapas, sendo a 

primeira, a reticulação iônica e após, sob intensa agitação utilizando o Ultraturrax, 

ocorreu a formação instantânea do complexo de polieletrólitos, ao se misturar as 

soluções reticuladas de gelana/carragenina e quitosana. Diferentes tempos de 

ultrassom foram utilizados, a saber: 4, 8 e 12 minutos. As partículas obtidas após 4 

minutos de ultrassom tiveram diâmetro médio de 1,45 µm. Após 8 minutos, 

passaram a ter 0,38 µm e após 12 minutos, 0,15 µm.  

Os autores acima utilizaram a combinação da complexação de polieletrólitos 

com a reticulação iônica buscando maior estabilidade de partícula. Contudo, o 

método da complexação também é muito empregado de forma isolada. WU et al. 

(2020) produziu nanopartículas de quitosana e fucoidan a fim de estudar o efeito 

radioprotetor destas partículas. O fucoidan assumiu papel de poliânion e a quitosana 

de policátion e dessa forma, sob sonicação e homogeneização, houve interação 

entre as cargas opostas resultando na formação de nanopartículas com tamanho na 

faixa de 190 a 230 nm. 

 

2.2.4.4 Hidrólise ácida 

 

A hidrólise ácida do polissacarídeo é o principal método utilizado para a 

obtenção de nanocristais ou nanofibras de celulose (TAIPINA, 2012), sendo também 

aplicada para obtenção de micropartículas desse polissacarídeo (celulose 

microcristalina). A estrutura molecular da celulose apresenta regiões cristalinas, que 
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são altamente ordenadas, e regiões amorfas, que são ordenadas em um nível menor 

e possuem ligações de hidrogênio mais fracas, sendo mais suscetíveis ao ataque 

ácido (HAOACH, 2019; LENGOWSKI et al., 2013). São empregados ácidos fortes, 

ganhando destaque os ácidos sulfúrico, ácido clorídrico e ácido oxálico (TAIPINA, 

2012; ZHOU et al., 2020). O ácido sulfúrico é o mais utilizado por formar suspensões 

de nanocristais estáveis, diferente do ácido clorídrico, que forma suspensões 

instáveis, porém, com boa resistência térmica. Estes ácidos podem ser combinados 

para a obtenção de uma suspensão melhorada (TAIPINA, 2012). Antes de sofrer 

hidrólise, a celulose pode ser submetida a pré-tratamentos como a mercerização 

(tipo de tratamento alcalino feito sob condições específicas), a fim de aumentar a 

eficiência do processo ao facilitar o acesso do ácido às ligações glicosídicas 

(CUNHA; PAULA; FEITOSA, 2009; HAOACH, 2019). 

A hidrólise ácida consiste no ataque dos íons hidrogênio entre as cadeias de 

celulose das regiões amorfas, provocando a clivagem hidrolítica das ligações 

glicosídicas e, dessa forma, isolando as estruturas cristalinas que podem ser 

chamadas de nanocristais de celulose ou whiskers de celulose (TAIPINA, 2012). As 

zonas amorfas se dissolvem no meio ácido, restando somente as regiões cristalinas 

da estrutura (CERQUEIRA; MACHADO, 2014). Também é possível a formação de 

nanocristais de amido através da hidrólise ácida, de forma semelhante ao da 

celulose (ZHOU et al., 2020). As características morfológicas dos nanocristas são 

influenciadas pelo tipo de ácido utilizado e sua concentração, temperatura, tempo de 

reação e a fonte do polissacarídeo (TAIPINA, 2012). Como o método apresenta 

baixo rendimento e demanda um longo período de processo, algumas estratégias 

vêm sendo utilizadas, como múltiplos tratamentos de hidrólise e pré-tratamentos 

físicos ou enzimáticos (ZHOU et al., 2020). 

ZHOU et al. (2020) utilizou a hidrólise ácida para a obtenção de nanocristais 

de amido de forma muito semelhante à hidrólise da celulose. A reação ocorreu por 

hidrólise com ácido oxálico aquecido a seco com ou sem tratamento ultrassônico. 

Para investigar o impacto do grau de hidrólise nos nanocristais, o ácido oxálico foi 

dissolvido em suspensão de amido em diferentes concentrações de solução 

hidroalcóolica. Observou-se que a concentração de etanol interfere no grau de 

hidrólise e na fragmentação dos grânulos de amido, visto que o tamanho dos cristais 

tratados com soluções de etanol entre 10% e 60% variou de 117 a 609,85 nm, 

enquanto as amostras tratadas com concentrações etanólicas de 70% a 90% 
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combinadas com tratamento ultrassônico tiveram diâmetros de 233,85 a 287,35 nm.  

 AYDEMIR et al. (2019) avaliou a citotoxicidade bactericida e hemostática de 

micropartículas de celulose oxidada. Para a formação dos microcristais de celulose, 

os autores realizaram uma mistura de ácido nítrico e ácido fosfórico, onde a amostra 

de celulose foi adicionada em pequenas porções sob agitação mecânica por 15 

minutos, com seguinte adição de nitrito de sódio. Essa reação ocorreu em diferentes 

tempos, a saber: 6h, 12h, 18h e 24h, sendo encerrada com adição de água. A 

mistura foi filtrada e lavada com água, a fim de aumentar o valor de pH. 

 

2.2.4.5 Secagem por aspersão (Spray drying) 

 

A secagem por aspersão, também chamada de spray drying, é uma técnica 

utilizada para a microencapsulação de ativos que se encontram dissolvidos ou 

suspensos em uma solução polimérica (AGNIHOTRI, et al., 2012). É um método 

físico, econômico e rápido, que permite o emprego de materiais instáveis, além de 

possibilitar a modulação das características físico-químicas das partículas 

produzidas a partir de variações no equipamento durante o processo (AGNIHOTRI, 

et al., 2012; VAUTHIER; BOUCHEMAL, 2009). A taxa de alimentação, velocidade da 

roda de atomização, grau de dispersão e viscosidade do material de revestimento 

são fatores que influenciam no tamanho das partículas (AGNIHOTRI, et al., 2012). 

A microencapsulação por secagem por aspersão ocorre através da dispersão 

do material de núcleo em uma solução de revestimento liquefeita, onde o material de 

revestimento encontra-se dissolvido, seguido da atomização da mistura em uma 

corrente de ar. A corrente de ar fornece o calor latente de vaporização necessário 

para a evaporação do solvente em que o material de revestimento se encontra 

dissolvido (Figura 16). A solidificação ocorre através da pulverização da mistura 

quente em um fluxo de ar frio, obtendo-se, então, o produto microencapsulado 

(AGNIHOTRI, et al., 2012). Os polissacarídeos como quitosana, dextrana, alginato e 

goma arábica são comumente utilizados neste processo. O contato das gotas de 

partículas do spray e o ar de secagem controla as taxas de temperatura e 

evaporação do processo. O contato entre estes pode ocorrer por fluxo misto, co-

corrente ou contra-corrente (AGNIHOTRI, et al., 2012). 

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Aydemir+Sezer+U&cauthor_id=31151549
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Figura 16 - Representação esquemática do método de secagem por aspersão (spray 

drying). 

 

 

 

Fonte: Adaptado de SOSNIK; SEREMETA, 2015. 

 

BARRA et al. (2019), investigou o potencial do alginato de sódio e da goma 

arábica como polímeros de revestimento para a microencapsulação de ácido L-

ascórbico por secagem por aspersão, para conferir maior resistência desse 

composto frente à degradação termo-oxidativa. Os polímeros foram dissolvidos 

separadamente em água destilada sob agitação contínua a 25°C durante 3h a 1000 

rpm na razão ativo:polímero de 1:1 e 1:2, enquanto para a razão 1:4 a rotação foi de 

1500 rpm. Sob agitação constante durante 1h, a solução de ácido L-ascórbico foi 

adicionada à solução polimérica e então, introduzida no Mini Spray Dryer B-290 

BÜCHI. Os pós secos foram coletados e mantidos em vidro âmbar. As 

micropartículas obtidas com goma arábica apresentaram diâmetro médio em torno 

de 6 μm e as que foram revestidas por alginato, 9 μm. A maioria das micropartículas 

apresentou tamanho de partícula na faixa de 5 a 14 μm. 

 

2.2.4.6 Outros Métodos 

 

2.2.4.6.1 Deposição camada por camada 

 

A deposição camada por camada, também conhecida como layer-by-layer, é 
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uma técnica complexa e demorada, pois envolve muitas etapas. As micro ou 

nanopartículas são formadas através, por exemplo, de atrações eletroestáticas 

irreversíveis que causam a adsorção de polieletrólitos presentes em alta 

concentração em soluções poliméricas. As partículas formadas são ocas, sendo 

preenchidas com o ativo de interesse através de gradientes de polaridade (MORA-

HUERTAS, C.; FESSI, H.; ELAISSARI, 2010). Sendo assim, a deposição camada 

por camada é frequentemente realizada por adsorção sequencial de cargas opostas 

em um substrato, que pode ser um suporte sólido como uma lâmina ou até mesmo 

nano ou microtemplates como células (AI; JONES; LVOV, 2003; RICHARDSON et 

al., 2016). 

Uma abordagem comum nesse método é quando um substrato com carga 

superficial negativa é imerso em uma solução contendo polieletrólitos catiônicos, 

sofre lavagem ou centrifugação e é novamente imerso em solução, desta vez com 

polieletrólitos aniônicos, passando novamente pelo processo de lavagem. A cada 

imersão uma camada de polieletrólitos é adsorvida. Esse processo é repetido 

diversas vezes nesta ordem, até que se obtenha uma camada polimérica de 

espessura desejada (AI; JONES; LVOV, 2003). Os polieletrólitos corriqueiramente 

utilizados neste método são quitosana, dextrana, ácido hialurônico e alginato 

(MORA-HUERTAS, C.; FESSI, H.; ELAISSARI, 2010). Pode-se usar mais do que 

dois polieletrólitos no processo, desde que sejam empregados de forma adequada e 

alternada (AI; JONES; LVOV, 2003). Além da deposição imersiva manual, o 

revestimento por rotação e revestimento por pulverização são utilizados 

(RICHARDSON et al., 2016).  

Como foi dito, para a realização deste método é comum utilizar micro ou 

nanopartículas metálicas e/ou inorgânicas como moldes (suportes sólidos sobre os 

quais serão depositadas as camadas poliméricas). A sílica, os sais inorgânicos como 

o carbonato de cálcio ou fosfato de cálcio e metais como ouro, ferro e prata são 

exemplos de partículas empregadas. É possível realizar a deposição do 

polissacarídeo sobre a partícula metálica ou inorgânica, utilizando também outras 

formas de interação, além da eletrostática. Uma vez envolta pelo polissacarídeo, a 

partícula interna é removida através de processos que não afetam o invólucro, como 

a dissolução. Após remoção, tem-se apenas a casca polimérica formando uma 

cápsula oca (ALI et al., 2020; SON et al., 2020). 

Essa técnica foi utilizada recentemente para a produção de nanocápsulas 
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polissacarídicas compostas de manana ou dextrana, destinadas a vacinas e 

imunoterapias baseadas em mRNA. As nanopartículas tiveram como molde 

nanopartículas de sílica, as quais foram inicialmente revestidas com polietilenimina 

com seguinte reticulação com DTBP (dimetil 3-3’-ditiobispropionimidato · 2HCL). O 

mRNA foi depositado nas partículas de sílica através de revestimento camada por 

camada e, posteriormente, foram revestidas com os polissacarídeos (os quais 

reagiram com a polietilenimina). O molde (nanopartícula de sílica) foi removido com 

fluoreto de amônio, resultando na formação da nanocápsula carreada com mRNA 

(Figura 17) (SON et al., 2020).  

 

Figura 17 – Obtenção de nanocápsulas polissacarídicas de manana ou dextrana 
carreadas com mRNA, utilizando a técnica de deposição camada por camada em 
suporte de sílica. 

 

Fonte: adaptada de SON et al., 2020. 

 

ALI et al. (2020) utilizou os métodos deposição camada por camada com 

moldagem em partículas inorgânicas para a fabricação de micropartículas porosas 

de CaCO3 carregadas com os antibióticos penicilina, ampicilina e ciprofloxacina para 

estudar a capacidade dos poros em carrear os fármacos e a possibilidade do 

carbonato de cálcio servir como molde para a produção de cápsulas. A quitosana 

(policátion) e o sulfato de dextrana (poliânion) foram utilizados como revestimento 

multicamadas na superfície das micropartículas de CaCO3. O tamanho médio das 

micropartículas obtidas foi de 5 µm. O carregamento dos antibióticos nos poros da 

micropartícula se deu por imersão das micropartículas em soluções antibióticas, 

ocorrendo a permeação dos ativos.   
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2.2.4.6.2 Dupla emulsificação-evaporação do solvente 

 

As emulsões múltiplas são sistemas complexos e heterogêneos onde as 

emulsões simples A/O e O/A coexistem de forma simultânea na presença de 

agentes emulsionantes opostos, sendo um agente hidrofílico e outro hidrofóbico, 

formando emulsões do tipo A/O/A ou O/A/O (SANTOS, 2011). Emulsões múltiplas 

são empregadas em sistemas de micro e nanoencapsulações de ativos hidrofílicos e 

lipofílicos (PEREIRA; GARCIA-ROJAS, 2015). A dupla emulsão é o método mais 

utilizado para a preparação destas emulsões e consiste em duas etapas de 

emulsificação. Trata-se de um método fácil de ser executado, com alta 

reprodutibilidade e rendimento (SANTOS, 2011). A primeira etapa consiste na 

formação de uma emulsão simples do tipo A/O ou O/A empregando um agente 

emulsionante hidrofílico ou hidrofóbico, respectivamente, sob intensa 

homogeneização. Estas são novamente emulsionadas com excesso de fase aquosa 

ou oleosa, formando emulsões múltiplas do tipo A/O/A ou O/A/O, na presença de um 

segundo agente de emulsificação sob homogeneização mais branda (PEREIRA, 

GARCIA-ROJAS, 2015; SANTOS, 2011). 

A segunda etapa é considerada crítica por ser capaz de quebrar as gotículas 

da fase interna do sistema de acordo com a energia empregada, tornando-o uma 

emulsão simples novamente. Por isso, alguns estudos adaptaram esta etapa em 

sub-etapas que aumentam a estabilidade da emulsão, empregando uma pré-

sonicação e posterior agitação (PEREIRA, GARCIA-ROJAS, 2015; SANTOS, 2011). 

Os agitadores mecânicos utilizados neste processo são divididos em agitadores 

mecânicos, homogeneizadores, ultra-sonicadores e moinhos coloidais. Como 

relatado, faz-se necessário o empego de dois emulsificantes, que podem ser o 

Tween 80 (hidrofílico) e o monoestearato de glicerila (hidrofóbico), por exemplo 

(PEREIRA, GARCIA-ROJAS, 2015). Os polímeros hidrofílicos são amplamente 

utilizados como agentes emulsionantes auxiliares e espessantes, favorecendo, 

geralmente, as emulsões do tipo O/A. Como exemplos, tem-se o ágar, os 

carragenatos e alginatos, a goma guar e a goma arábica, sendo esta última a de 

maior destaque. Além destes, alguns polissacarídeos como a metil celulose e 

carboximetilcelulose são empregados (SANTOS, 2011).  

CHEN, S. X. et al. (2020), utilizou a técnica da dupla emulsificação-

evaporação do solvente para encapsular simultaneamente agentes hidrofóbicos 
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(ftalocianina de zinco) e hidrofílicos (aCTLA4) em nanopartículas de dextrana que 

foram incorporadas a microagulhas compostas de ácido hialurônico, com intuito de 

auxiliar no tratamento local e vetorizado do câncer de pele. A dextrana foi 

previamente modificada por uma reação de acetilação, modificando sua solubilidade 

e tornando-a um polímero hidrofóbico, solúvel no solvente orgânico escolhido 

(imiscível em água). As nanopartículas contendo ftalocianina de zinco e aCTLA4 

foram obtidas através de uma emulsão múltipla de água/óleo/água, seguido de 

evaporação do solvente. Os ativos foram dissolvidos em diferentes soluções, assim 

como a dextrana acetilada.  
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3 CONCLUSÕES 

 

Através do levantamento bibliográfico realizado notou-se que os 

polissacarídeos mais utilizados para a obtenção de nanopartículas e micropartículas 

foram quitosana e/ou seus derivados, alginato, celulose e/ou seus derivados, 

pectina, ácido hialurônico e dextrana e/ou seus derivados.  

Tanto para micro quanto para nanopartículas, foram utilizados com frequência 

os métodos da complexação de polieletrólitos, gelificação iônica e reticulação 

covalente. Para as micropartículas, destacou-se, adicionalmente, o método físico 

spray drying (o qual não foi empregado na obtenção de nanopartículas), enquanto o 

método da automontagem de polissacarídeos hidrofobicamente modificados foi 

utilizado apenas na obtenção de nanopartículas. O método da hidrólise ácida 

apareceu com frequência para obtenção de nanocristais de celulose. 

O polissacarídeo de maior destaque para nanopartículas foi a quitosana e/ou 

derivados e o método mais empregado foi a gelificação iônica. Para micropartículas, 

o polissacarídeo de maior destaque foi dextrana e/ou derivados e o método mais 

empregado foi o spray drying. Tal fato pode ser explicado pela simplicidade e baixo 

custo atribuídos à gelificação iônica, bem como à rapidez e economia do método de 

spray drying, sendo esse último um método facilmente empregado para produção 

em larga escala. 

Polissacarídeos dotados de carga elétrica, como o policátion quitosana, e os 

poliânions alginato de sódio, pectina e ácido hialurônico, entre outros, foram 

utilizados com frequência para obtenção de micro e nanopartículas por gelificação 

iônica e complexação de polieletrólitos. Tal fato era esperado, visto que a aplicação 

de ambos os métodos depende da presença de carga elétrica nos polissacarídeos 

utilizados. Por outro lado, a dextrana, que é um polissacarídeo desprovido de carga, 

foi empregada com frequência na obtenção de nanopartículas pelo método da 

reticulação covalente, haja vista que esse método não depende da presença de 

carga elétrica no polissacarídeo. Ainda assim, foram encontrados trabalhos onde 

derivados da dextrana apresentando carga elétrica foram utilizados para obtenção 

de partículas empregando métodos como a complexação de polieletrólitos e a 

gelificação iônica. 
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Por fim, foi possível observar que a maioria dos métodos listados nesse 

trabalho são utilizados para obtenção tanto de Nps quanto de Mps, sendo que o que 

determina o tipo de partícula a ser formada são as variações nas condições e 

parâmetros empregados durante a síntese. Velocidade e tempo de agitação e 

ultrassom, peso molecular dos polissacarídeos, pH, temperatura e força iônica  são 

alguns dos parâmetros que interferem no tamanho das partículas polissacarídicas 

produzidas. 
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