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Resumo 

As formas farmacêuticas convencionais possuem inconvenientes que incluem baixa 

biodisponibilidade, baixa estabilidade in vivo, baixa solubilidade e absorção intestinal, 

dificuldades na entrega sustentada e direcionada para o local de ação, fraca eficácia 

terapêutica, efeitos laterais, e causam flutuações na concentração plasmática que, por 

via disso, ou fica abaixo da mínima eficaz, ou excede a terapêutica segura. A 

nanotecnologia surge como uma abordagem alternativa para superar estes desafios, 

através do desenvolvimento e fabrico de nanoestruturas que podem vir a funcionar 

como as formas farmacêuticas do futuro.  

Desde a última década do século XX, vários grupos investigam cápsulas transportadoras 

obtidas por automontagem de polieletrólitos. Essas cápsulas de dimensão nanométrica 

são fabricadas pela técnica de deposição camada a camada de polieletrólitos com base 

em interações eletrostáticas sobre um molde esférico que é subsequentemente removido. 

São extremamente versáteis na sua construção podendo incorporar moléculas para 

interagirem com recetores celulares específicos por forma a atuarem somente no local 

alvo. O seu carregamento com a molécula de interesse é facilmente levado a cabo e a 

libertação do fármaco pode também ser facilmente modulada por diversos estímulos 

químicos, físicos e biológicos. Estas nanocápsulas têm também a vantagem de 

possuírem alta eficiência de encapsulação do fármaco, baixo teor de excipiente em 

comparação com as formas farmacêuticas convencionais, proteção da substância 

incorporada através do invólucro polimérico contra fatores de degradação tais como pH 

e luz, e a redução da irritação dos tecidos vivos, também devido ao invólucro 

polimérico. Em suma as nanocápsulas obtidas por montagem camada a camada com 

base em interações eletrostáticas parecem reunir todas as características necessárias para 

resolver dois grandes problemas de uma forma farmacêutica: entregar o agente 

terapêutico num local específico, durante um período de tempo também específico.  

Já foram desenvolvidos estudos para utilização de nanocápsulas obtidas por 

automontagem com base em interações eletrostáticas para os mais variados tipos de 

substâncias ativas e das mais diversas classes, desde anti-inflamatórios a 

antineoplásicos, passando por antidiabéticos e ADN. Estes estudos já realizados 
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parecem indicar que a utilização das nanocápsulas para libertação controlada de 

substâncias ativas pode oferecer inúmeras vantagens em relação às formas de dosagem 

convencionais, uma vez que podem aumentar a atividade terapêutica dos fármacos e, ao 

mesmo tempo, diminuir os seus efeitos secundários, reduzindo assim o número de doses 

necessárias durante o tratamento.  

Antevê-se assim, que estes novos métodos de libertação de fármacos possam permitir às 

empresas farmacêuticas reformular medicamentos existentes no mercado, alargando 

assim a vida dos produtos, melhorando o seu desempenho, aceitabilidade, aumentando a 

eficácia, bem como a segurança e aderência do paciente e, consequentemente reduzir os 

custos dos cuidados de saúde. Podem ainda ser de grande utilidade no tratamento de 

doenças crónicas como o cancro, SIDA e a diabetes. 

Palavras-chave: camada por camada, nanocápsulas, entrega de fármacos, libertação 

controlada, nanotecnologia. 
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Abstract 

Conventional dosage forms have several drawbacks including low bioavailability, low 

in vivo stability, poor solubility and intestinal absorption difficulties in sustained and 

targeted delivery to the site of action, weak therapeutic efficacy, side effects, and cause 

fluctuations in the plasma concentration that, make it fall below the minimum effective, 

or exceed the safe therapeutic level. Nanotechnology appears as a promising approach 

to overcome these challenges through the development and manufacture of 

nanostructures that may function as dosage forms of the future. 

Since the last decade of the twentieth century, several research groups focused their 

efforts to the development of capsule carriers obtained by self-assembly of 

polyelectrolytes. These nanoscale capsules are manufactured by the technique layer-by-

layer deposition of polyelectrolytes based on electrostatic interactions over a spherical 

template, which is subsequently removed. They are extremely versatile in its 

construction and may incorporate molecules to interact with specific cellular receptors 

in order to act only at the target site. The loading with the molecule of interest is easily 

carried out and the drug release can also be easily modulated by different biological, 

chemical and physical stimuli. These nanocapsules have also the advantage of having 

high drug encapsulation efficiency, low content of excipient, compared to the 

conventional pharmaceutical forms, protecting the incorporated substance through the 

polymeric shell against degradative factors such as pH and light, and reduced irritation 

of living tissues, also due to the polymeric shell. In short, nanocapsules obtained by 

assembling layer by layer based on electrostatic interactions seem to meet all the 

necessary features to solve two major issues in a pharmaceutical form: to deliver the 

therapeutic agent at a specific location and for a specific period of time. 

Studies have been developed in order to assess the use of nanocapsules obtained by self-

assembly based on electrostatic interactions as carriers for various sorts of active 

substances and of different therapeutic classes, including, for example, anti-

inflammatory, anticancer, antidiabetic and DNA. These studies seem to indicate that the 

use of nanocapsules for the controlled release of active substances may offer numerous 

advantages over conventional dosage forms, since they can increase the therapeutic 
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activity of the drugs decreasing, at the same time their side effects, thereby reducing the 

number of doses needed during treatment.  

So it is predictable that these new methods of drug delivery can enable pharmaceutical 

companies to reformulate existing drugs on the market, thus extending the life of 

products, improving their performance, acceptability, increasing the effectiveness and 

safety and adherence patients and consequently reduce the costs of health care. They 

may also be useful in the treatment of chronic diseases like cancer, AIDS and diabetes. 

Keywords: Layer-by-layer, nanocapsules, drug delivery, controlled release, 

nanotechnology. 
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UV – ultravioleta 

VB – vinil-benzil 

WSC – quitosano solúvel em água 

YG- Fluoresbrite® marcador fluorescente 
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I. Introdução 

O presente trabalho submetido como tese de conclusão de ciclo para a obtenção do grau 

de Mestre em Ciências Farmacêuticas, teve como objetivo apresentar o estado da arte no 

que se refere à produção e utilização de nanocápsulas obtidas por automontagem 

eletrostática como sistemas de libertação controlada de fármacos. Como se poderá 

verificar pela leitura do mesmo, a produção de sistemas manoscópicos para libertação 

controlada de fármacos é uma área recente e de extrema importância no dias que correm 

nas áreas farmacêutica e médica, uma vez que se supõe vir a permitir ultrapassar 

barreiras e limitações impostas a certos fármacos, tanto na sua formulação, com durante 

o seu transporte e libertação no organismo, aspeto essencial no tratamento de algumas 

doenças que têm um grande impacto negativo na nossa sociedade, principalmente 

doenças oncológicas. 

Os desenvolvimentos recentes na indústria farmacêutica levaram à descoberta de novos 

fármacos que visam doenças específicas, desordens genéticas e crónicas (Branco and 

Schneider, 2009). Devido às limitações de biodisponibilidade e formulação, associadas 

com as formas farmacêuticas convencionais, houve a necessidade de desenvolver novas 

técnicas, e/ou melhorar as já existentes, para formular e os libertar no organismo, em 

locais específicos e em doses desejáveis, maximizando a sua biodisponibilidade e 

diminuindo o risco de reações adversas inesperadas (Branco and Schneider, 2009, 

Habibi et al., 2011, Johnston et al., 2006).  

Os avanços na nanotecnologia poderão vir a representar um avanço enorme neste 

campo, proporcionando uma via com grande potencial para o desenvolvimento de 

novos materiais com precisão molecular, que permitem fabricar dispositivos de 

libertação de fármacos em nanoescala que integram o reconhecimento molecular e 

entrega num local específico (Labouta and Schneider, 2010). Estes novos materiais têm 

geralmente tamanhos que variam entre 5-10 nm, podendo ir até um máximo de 

aproximadamente 1000 nm, apesar da escala normalmente obtida ser entre 100-500 nm 

(Mora-Huertas et al., 2010). 
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Estes sistemas à escala nanométrica mostram-se promissores como vetores ativos, 

devido à sua capacidade de transportar, proteger e libertar fármacos, a sua dimensão 

subcelular permitir uma carga relativamente mais elevada do que outros sistemas, 

poderem melhorar a estabilidade das substâncias ativas, e serem biocompatíveis com o 

tecido e células, quando sintetizados a partir de materiais que são biocompatíveis ou 

biodegradáveis (Mora-Huertas et al., 2010). 

A capacidade de introduzir moléculas bioativas em recipientes de escala micro/nano 

tem, por todos os motivos que acabaram de ser referidos, atraído grande atenção nestes 

últimos anos por parte de diversos grupos em todo o mundo (Habibi et al., 2011). 

Assim, diversos sistemas de libertação controlada na escala micro e nano têm vindo a 

ser investigados, nomeadamente nanocápsulas, nanopartículas poliméricas, lipossomas, 

dendrímeros, nanopartículas lipídicas sólidas, micelas, nanopartículas metálicas e 

nanomateriais de carbono (Ariga et al., 2011, Ochekpe et al., 2009b). 

Dos diferentes sistemas à base de polímeros que têm sido desenvolvidos utilizando 

métodos diferentes que variam desde a polimerização, nanoprecipitação, emulsão-

difusão, dupla emulsão, emulsão-coacervação e revestimento de polímeros (Habibi et 

al., 2011), o método camada por camada (do inglês, layer-by-layer (LbL)) que consiste 

na adsorção sucessiva de macromoléculas de carga oposta (Ariga et al., 2011, Becker et 

al., 2010, Johnston et al., 2006, Radtchenko et al., 2002) sobre um substrato sólido 

carregado, tem-se destacado, e é visto como muito promissor devido à sua simplicidade 

e versatilidade (De Villiers et al., 2011, Glinel et al., 2007, Wohl and Engbersen, 2012). 

Desde os fim dos anos 90 do século passado até ao início de 2012, mais de 1000 

trabalhos científicos foram publicados por ano, dezenas de patentes foram registadas, e 

já alguns produtos comerciais baseados na técnica LbL foram introduzidos no mercado 

(Michel et al., 2012). 
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1. Estrutura e organização da tese 

Na primeira parte deste trabalho é descrita a técnica de automontagem com base em 

interações eletrostáticas utilizada no processo LbL, nos seus mais diversos aspetos. De 

seguida é feita a introdução à adsorção em superfícies esféricas com vista a produção de 

nanocápsulas seguindo-se a descrição e análise da sua utilização como sistemas de 

libertação controlada de fármacos. As vantagens que se esperam obter através destas 

nanoestruturas, comparativamente às formas convencionais para veicular fármacos bem 

como a outros sistemas nanométricos utilizados para o efeito, são também objeto de 

análise. Finalmente apresenta-se ainda uma breve descrição de outros métodos para a 

obtenção de nanocápsulas. 

Para a realização deste trabalho efetuou-se uma pesquisa extensiva em várias bases de 

dados como Science Direct, B-on, NCBI, ACS Publications e Google Académico entre 

1966 e 2013, com as palavras-chave Layer-by-layer, nanocapsules, drug delivery, 

controlled release, nanotechnology. 
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II. A técnica da automontagem camada-a-camada (Layer-by-layer)  

1. Perspetiva histórica 

Desde a antiguidade que a modificação de superfícies se tem revelado uma área com 

grande interesse tecnológico não apenas para alterar a aparência estética de um material, 

mas também para lhe conferir proteção contra a ação do meio ambiente ou fornecer-lhe 

uma funcionalidade adicional, que é particularmente importante na modificação de 

biomateriais (Michel et al., 2012). 

A necessidade de um melhor controlo sobre o processo de modificação motivou a 

investigação sobre a deposição de camadas moleculares individuais em superfícies 

(Johnston et al., 2006). Assim, durante a primeira metade do século 20, a investigação 

da deposição de polímeros e colóides procurou solucionar o problema da deposição de 

monocamadas (Michel et al., 2012). 

A construção camada por camada de filmes molecularmente organizados só começou a 

ser investigada a partir dos anos 30 do século XX, quando Blodgett e Langmuir  

introduziram a transferência de monocamadas insolúveis, da superfície da água, para 

suportes sólidos (Blodgett e Langmuir cit. in Decher et al., 1998). 

Posteriormente Sagiv e colaboradores (cit. in Decher et al., 1998) tentaram evitar vários 

inconvenientes dos filmes Langmuir-Blodgett (LB) (tais como a falta de estabilidade e a 

necessidade de equipamentos dispendiosos para os produzir), optando pela produção de 

filmes multicamadas por adsorção química (quimissorção) utilizando silanos. Mallouk e 

colaboradores (cit. in Decher et al., 1998), por seu lado, utilizaram a automontagem de 

derivados de metais de transição e bifosfonatos para fins semelhantes. No entanto todas 

estas abordagens sofriam de uma ou mais limitações, nomeadamente o facto de serem 

limitadas a certas classes de moléculas, conduzirem a filmes que se rearranjam de forma 

imprevisível após o seu fabrico e que requerem equipamentos complexos (Decher et al., 

1998). 
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Em 1966, Iler observou que colóides de cargas opostas podiam ser montados 

alternadamente sobre substratos de vidro (Iler, 1966), e muito rapidamente este conceito 

foi adaptado para a adsorção alternada de polímeros de carga oposta, isto é, 

polieletrólitos (Michel et al., 2012). Foi então que mais tarde já nos anos 90 do século 

XX, Decher e os seus colaboradores usaram os tais polieletrólitos, mais propriamente 

polímeros com grupos laterais ionizáveis (poliiões) para depositar camadas 

sucessivamente sobre um substrato por interação eletrostática (Decher et al. cit. in De 

Villiers et al., 2011). Desde então, foi realizado um extenso trabalho sobre a aplicação 

desta técnica para desenvolver filmes de multicamadas ultrafinas de uma grande 

variedade de compostos sobre os mais diversos substratos (Ariga et al., 2007, Boudou et 

al., 2010, Habibi et al., 2011). 

A técnica de Layer-by-layer, ou camada por camada, como passou a ser designada, 

popularizou-se muito rapidamente tornando-se no método de eleição na preparação de 

filmes em escala nano, e com as características químicas e físicas desejadas (Boudou et 

al., 2010, Delcea et al., 2011, Wohl and Engbersen, 2012). Como o próprio nome 

indica, consiste na deposição de várias camadas de carga oposta, ou seja, o processo de 

LbL começa com a adsorção de uma espécie carregada sobre um substrato de carga 

oposta, o que conduz à inversão da carga da superfície do substrato. Outras camadas 

podem ser então depositadas pela adsorção de espécies de carga oposta sobre o 

substrato, até que a espessura da película desejada seja alcançada (De Villiers et al., 

2011, Tang et al., 2006, Wang et al., 2007). Os passos de adsorção têm que ser 

alternados com etapas de lavagem com o solvente (geralmente água ou uma solução 

aquosa de eletrólito), a fim não só de remover polieletrólitos fracamente adsorvidos, 

mas também para evitar a contaminação cruzada das soluções contendo as moléculas a 

serem depositadas (Michel et al., 2012), Figura 1. O filme assim obtido designa-se 

polyelectrolyte multilayer (PEM). 

Para além do método usual de revestimento de filmes baseado na imersão numa 

solução, um outro processo tem vindo a ser estudado de forma a tornar a técnica ainda 

mais rápida, e que se baseia na pulverização direta sobre os substratos. Vários grupos 

têm relatado o uso de sprays para a obtenção de filmes automontados (Figura 2), através 

da deposição de camadas em 60 segundos, também alternadas por etapas de lavagem, e 
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que são de qualidade comparável aos desenvolvidos a um ritmo de 25 minutos por 

camada, através do método de imersão. Esta redução drástica no tempo de processo 

pode ser atribuída a um acelaramento do processo de transferência de massa do 

polielectrólito a partir da solução para a superfície do substrato, e é um avanço 

importante na técnica LbL. 

	
  

Figura 1 - Ilustração esquemática da adsorção alternada das espécies de polieletrólitos para 

produzir uma estrutura de múltiplas camadas. (A) imersão  na solução de  policatião; (B) 

imersão num solvente de lavagem; (C) imersão na solução de polianião; (D) imersão num 

solvente de lavagem para o polianião; (E) O processo é repetido n vezes para produzir um filme 

de n camadas; (adaptada de De Villiers et al., 2011). 

	
  
Figura 2 - Esquema da deposição de camadas LbL por pulverização (adaptada de Bruening and 

Dotzauer, 2009). 

Durante o processo de atomização envolvido no revestimento por pulverização pode 

também reduzir-se a aglomeração das nanopartículas em soluções, alargando-se por esta 

via a gama de materiais que podem ser depositados electrostaticamente. Infelizmente, o 

método de pulverização LbL ainda é uma área pouco estudada, e os mecanismos em 
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jogo durante a pulverização têm que ser investigados mais aprofundadamente, assim 

como as soluções e substratos aplicáveis a esta tecnologia que ainda estão relativamente 

inexplorados (Fukao et al., 2011, Kim et al., 2009b, Krogman et al., 2007). 

As propriedades dos filmes automontados com base na técnica LbL, tais como a 

composição, espessura, função, carga de superfície, permeabilidade e elasticidade 

podem ser ajustadas, simplesmente variando o tipo de espécies adsorvidas, o número de 

camadas depositadas, e as condições empregues durante o processo de automontagem 

(Wang et al., 2007, Wohl and Engbersen, 2012). 

2. Materiais de revestimento e substratos 

Vários polieletrólitos e nanopartículas podem ser utilizados para formar as estruturas de 

camadas múltiplas ultrafinas, utilizando a técnica LbL (Ariga et al., 2007). Além disso, 

vários substratos podem ser revestidos por essas multicamadas (De Villiers et al., 2011). 

i. Polieletrólitos 

Quadro 1 - Estrutura molecular de alguns dos polieletrólitos sintéticos mais utilizados na 

produção de PEM’s. 
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Figura 2.4 Esquema da estrutura molecular do poli(ácido vinilsulfónico) (PVS). 

 

Na preparação de filmes camada sobre camada com este polielectrólito, a solução 

de PVS foi diluída com água Milli-Q na proporção de 82 µL de solução aquosa de 

PVS e 20 mL de água Milli-Q, de modo a que a concentração monomérica utilizada 

fosse de 10-2 M. O pH foi ajustado a 3 com uma solução aquosa de HCl de 1 M. 

 

2.2.3.2 O poli(estireno sulfonado) 

 

O poli(estireno sulfonado) (PSS), polielectrólito aniónico, possui um peso molecular 

médio (Mw) de 70,000 g/mol. A sua estrutura molecular encontra-se representada na 

figura 2.5, onde se pode verificar que o seu monómero, possui um grupo iónico SO3
-
, 

ligado a um contraião Na
+
. Foram preparadas soluções deste polielectrólito com uma 

concentração monomérica de 10-2 M, tendo para esse fim sido dissolvidas 0,0395 

gramas por cada litro de solução. 
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Figura 2.5 Esquema da estrutura molecular do poli(estireno sulfonado) (PSS). 
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A produção de filmes finos por automontagem LbL tem por base o uso de polieletrólitos 

sintéticos e naturais. Os polieletrólitos sintéticos mais usados incluem poli 

(estirenosulfonato) (PSS), poli (cloreto de dimetildialilamónio) (PDDA), poli 

(etilenimina) (PEI), poli (N-isopropil acrilamida) (PNIPAM), poli (ácido acrílico) 

(PAA), poli (ácido metacrílico) (PMA), poli (vinil sulfato) (PVS), e poli (cloridrato de 

alilamina) (PAH) e vários poliaminoácidos, nomeadamente a poli (L-lisina) (PLL) 

(Ariga et al., 2007, De Villiers et al., 2011, Tang et al., 2006).  

Entre os polieletrólitos naturais já utilizados, os ácidos nucleicos, proteínas e 

polissacáridos, dos quais o ácido algínico, ácido hialurónico (HA), sulfato de 

condroitina, heparina, ADN, quitosano (CS), celulose, dextrano, carboximetil-celulose e 

colagénio são os mais comuns (Ariga et al., 2007, De Villiers et al., 2011, Labouta and 

Schneider, 2010).  

Quadro 2 - Estrutura molecular de alguns dos polieletrólitos naturais mais utilizados na 

produção de PEM’s. 
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Para além de polieletrólitos já foram utilizados outros materiais na construção de PEM’s 

como nanopartículas, aluminossilicatos ou dendrímeros (De Villiers et al., 2011, Tang 
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et al., 2006). As nanopartículas utilizadas para construções LbL são derivados de 

dispersões coloidais estabilizadas de sílica com carga, esferas de poliestireno (PS) com 

carga, óxidos metálicos, polioxometalatos e polímeros condutores cristalinos líquidos. 

As plaquetas positivamente e negativamente carregadas utilizadas em LbL derivam de 

ocorrência natural, tais como argilas de hectorite, montemorilonite e saponite. Por 

exemplo, polímeros cristalinos líquidos com carga foram montados com êxito com a 

argila (De Villiers et al., 2011).  

ii. Substratos 

Um pré-requisito importante para que o revestimento LbL seja bem-sucedido, é a 

presença de uma carga de superfície mínima no substrato, sendo esta uma das poucas 

desvantagens da técnica. No entanto, a carga pode ser induzida para facilitar o processo 

(De Villiers et al., 2011). A técnica LbL é versátil no que diz respeito aos substratos que 

podem ser utilizados, que incluem vidro hidrófilo e hidrófobo, mica, silício, metais, 

quartzo e polímeros (Crespilho et al., 2006, Lee et al., 2008), Figura 3. 

	
  

Figura 3 - Ilustração esquemática dos vários modelos que podem ser utilizados como 

substratos, assim como as nanoestruturas que se podem obter através da técnica LbL (adaptada 

de Wang et al., 2007). 
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A carga de superfície não é o único fator que pode afetar a adesão de várias camadas. A 

textura também desempenha um papel importante. Por exemplo, o pré-tratamento de um 

substrato com cloreto de sódio (NaCl) resulta num contacto mais íntimo entre o 

substrato e os colóides de forma a produzir revestimentos de alta qualidade (De Villiers 

et al., 2011). 

A elasticidade do revestimento, pode também afetar a superfície de adesão das camadas 

de revestimento ao substrato. Este pode, portanto, exigir algum pré-tratamento antes do 

processo de montagem LbL para que se garanta o seu sucesso (De Villiers et al., 2011, 

Lee et al., 2008). 

Os polímeros/colóides usados em LbL também podem ser alterados para modificar as 

suas propriedades antes da montagem LbL (De Villiers et al., 2011). 

3. Propriedades mecânicas estruturais dos filmes obtidos por LbL 

Como se referiu anteriormente, um dos aspetos mais apelativos da técnica LbL é o 

controlo das propriedades dos filmes produzidos a nível molecular. 

Um primeiro meio de modulação consiste em modificar a estrutura interna do filme 

usando polieletrólitos com conformações diferentes, tais como os carragenanos 

(Boudou et al., 2010). 

	
  

Figura 4 - Fórmulas da estrutura dos carregenanos (Lambda, Kappa e Jota). 

Schoeler et al. (2006) e Schönhoff et al. (2007) mediram a rigidez das PEM’s contendo 

PAH como policatião e dois diferentes polissacarídeos aniónicos sulfatados, ι-

carragenano, que forma estruturas helicoidais, e λ-carragenano, que tem uma 

conformação helicoidal aleatória. Utilizando microscopia de força atómica (MFA), 
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constataram que os filmes preparados com ι-carragenano eram cerca de três vezes mais 

rígidos do que aqueles com λ-carragenano, destacando a forte influência das estruturas 

de polieletrólitos na rigidez do filme (Schoeler et al., 2006, Schönhoff et al., 2007). De 

um modo semelhante, a inserção ou “enxertia” de fosfolípidos, ou moléculas de 

açúcares, tais como lactose ou manose, num dos polieletrólitos pode influenciar 

significativamente a rigidez do filme (Boudou et al., 2010). 

 

Uma segunda estratégia para ajustar as propriedades mecânicas dos filmes PEM é a 

incorporação de nanopartículas. Kotov, Tsukruk e Hammond (cit. in Boudou et al., 

2010) estudaram a formação de películas de camadas múltiplas compostas, contendo 

polieletrólitos catiónicos e nanopartículas aniónicas, tais como nanotubos de carbono, 

montemorilonite, ou nanopartículas metálicas. Estes filmes compostos apresentaram um 

módulo de Young (parâmetro mecânico que proporciona uma medida da rigidez de um 

material sólido) até duas ordens de grandeza superior, em relação ao do filme contendo 

polieletrólito puro (cit. in Boudou et al., 2010). 

 

Outra maneira de endurecer filmes PEM consiste em utilizar na construção do mesmo, 

misturas de polieletrólitos. Os grupos de Caruso e Schaaf (cit. in Boudou et al., 2010) 

conseguiram rigidificar PEM’s misturando polianiões, cujo comportamento 

normalmente difere consideravelmente quando individualizados dos filmes. Por 

exemplo, através da inserção de camadas rígidas de PSS/PAH no topo de uma película 

mole de PLL/HA, ou entre camadas de CS/HA. Observaram ainda que o regime de 

crescimento pode alternar de exponencial para linear, através de uma mistura adequada, 

havendo grande probabilidade das propriedades mecânicas também mudarem (cit. in 

Boudou et al., 2010). 

i. Influência do pH 

Uma das muitas características atrativas dos PEM’s é a possibilidade das suas 

propriedades mecânicas poderem ser modificadas por variação das condições utilizadas 

na montagem dos filmes, nomeadamente pH, força iónica e temperatura. Devido à 

dissociação dependente do pH dos grupos ácido fraco/base fraca nas cadeias, os filmes 
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preparados a partir de polieletrólitos cujo grupo ionizável seja do tipo ácido/base fracos 

são fortemente modulados pelo pH (Boudou et al., 2010). 

Mermut et al. (2003) mostraram que o módulo de Young ou módulo de elasticidade de 

filmes feitos de PAH e azobenzeno foi reduzido de 6,5 a cerca de 0,1 MPa, quando o 

pH aumentou de 5 para 9 (Mermut et al., 2003). Vários outros grupos, em especial o 

grupo de Rubner (2005), investigaram o controlo em nanoescala que pode ser exercido 

sobre as propriedades dos filmes de PAH/PAA (por exemplo, rigidez, espessura), 

através da variação das condições de pH usadas para montar os filmes, tendo concluído 

que filmes de PAH/PAA montados a um pH relativamente neutro são 

significativamente mais finos, e cerca de duas ordens de magnitude mais rígidos do que 

aqueles montados em condições ácidas (Figura 5) (Thompson et al., 2005). 

	
  

Figura 5 - Representação dos resultados do módulo de elasticidade E em função do pH das 

soluções de montagem com polianião PAA (preto) e policatião PAH (cinza) (adaptada de 

Thompson et al., 2005). 

 



Nanocápsulas Obtidas por Automontagem Eletrostática como Sistemas de Libertação Controlada de Fármacos   
	
  

 13 

ii. Influência da força iónica 

Além do pH, a força iónica é outro parâmetro eficaz para controlar as propriedades dos 

PEM’s, em particular a sua permeabilidade e rigidez. Assim, a força iónica pode atenuar 

as interações intermoleculares num filme contendo polieletrólitos, por blindagem das 

cargas eletrostáticas (Boudou et al., 2010). Por exemplo, Heuvingh et al. (2005) 

examinaram a formação de nanoporos em filmes de multicamadas PAH/PAA, através 

de mudanças estruturais induzidas por sais e mostraram que ocorre um amolecimento 

considerável de cápsulas de PAH/PSS, quando a concentração de sal (e 

consequentemente a força iónica) aumenta (Figura 6) (Heuvingh et al., 2005). 

	
  

Figura 6 - Variação do Módulo de Young de cápsulas de polieletrólito em função do aumento 

da concentração de sal, onde os quadrados indicam uma espessura constante, e os losangos a 

conservação do volume do material na parede (adaptada de Heuvingh et al., 2005). 

O grupo de Schlenoff (2006) observou comportamentos semelhantes utilizando PEM’s 

contendo PSS e PDDA, através da turgescência, suavização e amolecimento dos filmes 

à medida que o sal era adicionado (Jaber and Schlenoff, 2006). 

Mas no caso de PEM’s obtidos a partir de PAH e ADN, foi observado um 

endurecimento interessante das multicamadas através da adição de sal, o que prova que 
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sistemas de pontes de hidrogénio podem associar-se mais fortemente à medida que a 

força iónica aumenta (cit. in Jaber and Schlenoff, 2006). 

Por seu lado, Nolte et al. e Tang et al. demonstraram que os PEM’s sofriam 

turgescência e amolecimento considerável, na presença de água (cit. in Boudou et al., 

2010). 

iii. Indução da formação de ligações covalentes 

Também é possível ajustar as propriedades mecânicas de PEM’s através de meios 

químicos, por exemplo, através da criação de ligações cruzadas covalentes entre as 

camadas dos filmes, o que tem consequências importantes ao nível da estrutura do filme 

e suas propriedades mecânicas (Figura 7) (Boudou et al., 2010). 

	
  

Figura 7 - Medição por perfilometria da mudança de espessura de filmes conforme a 

intensidade de ligação cruzada. A espessura do filme sem modificação diminui rapidamente 

após a introdução em tampão fosfato salino, enquanto os filmes com ligações cruzadas sofrem 

uma diminuição mais lenta (adaptada de Kim et al., 2009a). 

 

Nesse sentido Richert et al. (2004), e Schuetz e Caruso (2003) propuseram um 

protocolo baseado em reações entre grupos carboxilo e grupos amina em condições 

moderadas (temperatura ambiente e concentração de sal média), mediada por uma 
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carboimida, e da qual resulta a formação de ligações covalentes do tipo amida. Assim 

parte das ligações iónicas podem ser convertidas em ligações covalentes. Este processo 

pode ser aplicado a muitos tipos diferentes de filmes de polieletrólitos, desde que 

possuam grupos carboxílicos e aminas (Richert et al., 2004, Schuetz and Caruso, 2003). 

Através de nanoindentação com MFA (ideal para caracterizar mecanicamente filmes 

finos, revestimentos e camadas de superfície), foi possível demonstrar o endurecimento 

considerável de filmes de PLL/HA e CS/HA tendo-se medido módulos de Young muito 

superiores aos dos filmes sem ligações covalentes. Além disso, uma outra consequência 

das ligações cruzadas, é o facto de melhorar significativamente a resistência à 

biodegradação de filmes CS/HA, tanto in vitro como in vivo. Foi também possível 

concluir que ajustando-se a concentração de ligação da EDC [1-etil-3-(3-

dimetilaminopropil) carboimida] é possível variar o módulo de Young dos filmes de 

PLL/HA em mais de duas ordens de grandeza (Figura 8) (cit. in Boudou et al., 2010). 

	
  
Figura 8 - Módulo de Young E0 determinado pela técnica nanoindentação MFA para várias 

concentrações de EDC até 100 mg mL-1 (adaptada de Boudou et al., 2010). 

Usando uma estratégia diferente, Li e Haynie (2004) investigaram as ligações e 

estabilização de PEM’s polipeptídicos por formação de pontes dissulfureto, que são 

reversíveis, e do mesmo tipo das que estão envolvidas na estabilização estrutural de 

proteínas. A introdução de cisteína num polipéptido adequado permite a criação de 

ligações dissulfureto em condições suaves, e aumenta a estabilidade das PEM’s de 

polipéptido em condições oxidantes. Estas ligações podem ser particularmente úteis 
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imide, EDC] was a zero length cross-linker, which means that no
additional molecule was inserted into the film. The cross-linking
results only in the transformation of ionic cross-links into
covalent cross-links. This versatile protocol can be applied to
many different types of polyelectrolyte films provided that they
possess carboxylic and amine groups. Cross-linking has major
consequences on film structure and mechanical properties.
Using AFM nanoindentation, considerable stiffening of both
PLL/HA and CHI/HA films was evidenced and Young’s modulus
was much higher when compared to the native (uncross-linked)
films.[130,131] Moreover, another consequence of cross-linking is
to significantly improve their resistance to the biodegradation of
CHI/HA films, both in vitro and in vivo.[132,133] Tuning the EDC
cross-linker concentration allows to vary the Young’s modulus of
(PLL/HA) films over two orders of magnitude (Fig. 5).[134]

Using a different strategy, Li and Haynie[135] investigated
cross-linking and stabilization of polypeptide PEMs by formation
of disulfide bonds, which are reversible. Disulfide bonds are
involved in the structural stabilization of proteins. In the case of
PEMs, at least one of the polypeptides has to possess the amino
acid cysteine for permitting controlled cross-linking. Free thiols
in cysteine-containing polypeptides thus make it possible to
create disulfide bonds under mild oxidizing conditions. Disulfide
cross-linking could be particularly useful for decreasing the rate
of film disintegration or modulating the mechanical properties of
a multilayer film intended for tissue culture.[136] More recently,
Such et al.[137] reported a new method for covalent cross-linking
via click chemistry to facilitate the LbL assembly of thin films.

4.5. Photo-cross-linking

A few recent approaches to adjusting themechanical properties of
PEMs are based on photo-cross-linking. One major advantage to
photo-cross-linking is that it offers the possibility of patterning

PEMs. Yang and Rubner[138] extensively demonstrated the proofs
of concept for this type of cross-linking. In recent studies, they
synthesized a photo-cross-linkable weak polyanion poly(acrylic
acid-ran-vinylbenzyl acrylate) (PAArVBA) and associated it with
PAH to make films. Native and photo-cross-linked films were
found to exhibit similar thickness trends but, while both films
swelled, the cross-linked sample reached a plateau at 20% of the
dry thickness, whereas the native sample continued to swell to
roughly double the height of the cross-linked films.[139] Park et al.
used similarly photo-cross-linkable benzophenone modified
PAH or PAA in association with PSS. They showed in particular
that the release of rhodamine B from these films could be
controlled by the degree of induced cross-linking.[140]

Pozos-Vásquez et al. also reported on the preparation of
polyelectrolyte films based on PLL and HA derivatives modified
by photoreactive vinylbenzyl (VB) groups. The VB-modified HA
incorporated into the films was cross-linked on UV irradiation
and the force measurements taken by atomic force microscopy
proved that the rigidity of the cross-linked films was increased up
to fourfold.[141]

5. Control of Cellular Adhesion and Proliferation

The numerous possibilities for adjusting the chemical, physical,
and mechanical properties of PEM films have fostered studies on
the influence of these parameters on cell behavior.

Adhesion is the first cell event that occurs when a cell comes
into contact with a material’s surface.[142] Importantly, adhesion
influences subsequent cell events such as proliferation and
differentiation.[143] Thus, the fine tuning of these initial events
is a considerable challenge in the field of biomaterials. For
bioengineers working on 3D biomaterials, cell adhesion is already
recognized as being a multiparametric event that can be
influenced by numerous cues such as specific chemical
recognition via peptide sequences present in the ECM proteins,
surface topography (roughness, presence of microstructures),
surface hydrophobicity, and mechanical properties.[144] Thus,
naturally, several attempts have already been made to investigate
whether each of these individual parameters can be controlled in
PEM films and affect cellular adhesion. Besides being used for
specific applications, PEM films may also act as a new type of
biomimetic material, shedding light on fundamental biological
processes.

Here, we will focus on five different strategies used to control
cell adhesion and proliferation: purely synthetic films which
promote adhesion via non-specific interactions, anti-adhesive (or
non-fouling) surfaces that prevent protein adsorption and cell
adhesion, PEM made from ECM components used as building
blocks, PEM coated with ECM proteins and PEM functionalized
with specific ligands.

5.1. PEM Films Based on Synthetic Polyelectrolytes

Synthetic polyelectrolytes such as PSS (a strong polyelectrolyte),
PAA, or PAH have been widely used in cell/film studies. In this
case, initial cell adhesion is mostly mediated through electrostatic

Figure 5. Surface Young’s modulus E0 determined by the AFM nanoin-
dentation technique for various EDC concentrations up to 100mg mL!1.
An exponential asymptotic fit to the data is also represented (thick line).
The error bars represent the standard deviation of 6–16 measurements of
E0 corresponding to various approach velocities. Reproduced with per-
mission from [134]. Copyright 2006 Wiley-VCH.

Adv. Mater. 2010, 22, 441–467 ! 2010 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim 449
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para diminuir a taxa de desintegração do filme ou modular as suas propriedades 

mecânicas (Li and Haynie, 2004). 

Algumas abordagens recentes para ajustar as propriedades mecânicas de PEM’s são 

baseadas na criação de ligações cruzadas submetendo os filmes a luz UV (Boudou et al., 

2010). Rubner e os seus colaboradores sintetizaram um polianião fraco poli (ácido 

acrílico-ran-vinilbenzilacrilato) (PAArVBA) através de foto-reticulação de PAA com 

grupos vinil benzílicos, e associaram-no com PAH para produzir PEM’s. Verificaram 

que os filmes foto-reticulados apresentavam aproximadamente metade da espessura dos 

filmes naturais ou nativos, mantendo no entanto as mesmas características (Olugebefola 

et al., 2008, Olugebefola et al., 2006). 

Park et al. (2005) usaram a mesma abordagem para foto-reticular benzofenona uma 

molécula fotossensível (Figura 9) modificando PAH ou PAA em associação com PSS, 

tendo mostrado que a libertação de rodamina B a partir destes filmes pode ser 

controlada pelo grau de ligação cruzada induzida (Park et al., 2005). 

	
  
Figura 9 - Estrutura química da benzofenona 

Pozos-Vásquez et al. (2009) também relataram a preparação de filmes de polieletrólitos 

baseados em derivados de PLL e HA modificados por grupos vinilbenzil (VB) 

fotorreactivos. O VB modificado e HA incorporados nos filmes foram reticulados por 

irradiação UV, e as medidas de força obtidas por microscopia de força atómica 

revelaram que a rigidez dos filmes reticulados foi aumentada até quatro vezes (Figura 

10) (Pozos Vázquez et al., 2009). 
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Figura 10 - Variação do módulo de elasticidade em relação ao grau de enxertia x dos derivados 

de HA-xVB utilizados na construção dos filmes (adaptada de Pozos Vázquez et al., 2009). 
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III. A adsorção em superfícies esféricas com vista à produção de nanocápsulas por 

automontagem com base em interações eletrostáticas 

As cápsulas micro e nanométricas têm encontrado aplicação em diversas áreas, desde a 

biotecnologia às ciências farmacêuticas e medicina. Nano e micropartículas, feitas a 

partir de uma infinidade de materiais, são atualmente também amplamente estudadas 

com vista a serem utilizadas para veicular fármacos.  

Os grandes inconvenientes nas formas farmacêuticas convencionais incluem baixa 

biodisponibilidade, estabilidade in vivo, solubilidade e absorção intestinal, dificuldades 

na entrega sustentada e direcionada para o local de ação, fraca eficácia terapêutica, 

efeitos laterais, e flutuações plasmáticas da concentração da substância ativa que, ou 

fica abaixo da concentração mínima eficaz, ou excede a concentração terapêutica segura 

(Ochekpe et al., 2009a). Assim, a nanotecnologia surge como uma abordagem 

alternativa para superar estes desafios, através do desenvolvimento e fabrico de 

estruturas de tamanho reduzido. 

Estas nanoestruturas têm como propósito proteger os fármacos encapsulados, no seu 

interior, da degradação hidrolítica e enzimática no trato gastrointestinal. Possuem 

aptidão para a entrega de uma ampla gama de moléculas para diversas áreas do corpo 

através de libertação controlada (Ai, 2011, Johnston et al., 2006, Ochekpe et al., 2009a). 

Têm ainda a capacidade de melhorar a solubilidade dos compostos lipofílicos, pouco ou 

mesmo insolúveis em água, e proteger as moléculas do ambiente biológico (Mu et al., 

2011). Aumentar a biodisponibilidade oral de fármacos e serem capazes de permanecer 

em circulação no sangue durante um longo período de tempo, libertando o fármaco 

incorporado de uma forma sustentada e contínua, evitando menos flutuações no plasma, 

minimizando assim os efeitos secundários causados pelos fármacos (Deshmukh et al., 

2013, Ochekpe et al., 2009a, Shu et al., 2010a). O seu tamanho reduzido deverá 

permitir-lhes penetrar nos tecidos e serem absorvidas pelas células, permitindo a entrega 

eficiente nos locais de ação (Ochekpe et al., 2009a). 

Desde há alguns anos, vários grupos investigam cápsulas transportadoras obtidas por 

automontagem de polieletrólitos. Essas cápsulas são fabricadas pela técnica LbL com 
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base na adsorção consecutiva de polímeros de cargas opostas, em núcleos coloidais 

usados como moldes (De Temmerman et al., 2011). 

O trabalho pioneiro nesta área foi desenvolvido por Möhwald, Caruso, e colaboradores. 

Nesta estratégia, os filmes foram automontados em sequência, à semelhança das 

montagens convencionais sobre substratos planos mas desta feita usando um núcleo 

coloidal. Usaram partículas de látex poliestireno (PS), de 640 nm de diâmetro como 

moldes, e partículas de SiO2 de aproximadamente 25 nm de diâmetro como 

nanopartículas de revestimento automontadas num polímero catiónico linear de poli 

(cloreto de dialildimetilamónio) (PDADMAC). A versatilidade do processo em formar 

compósitos multicamadas é demonstrada pelo controlo que pode ser exercido sobre o 

número de ciclos de deposição, permitindo formar multicamadas uniformes regulares. 

Tanto a espessura da parede das cápsulas, como a sua forma e estabilidade, são 

dependentes do número de ciclos de deposição de camadas de SiO2-PDADMAC. Por 

fim, Möhwald e colaboradores demonstraram que o núcleo podia ser removido, e 

opcionalmente, também o polímero, originando cápsulas ocas híbridas inorgânicas, 

como se pode ver na Figura 11 (Caruso et al., 1998).  

	
  

Figura 11 - Ilustração de procedimentos para a preparação de esferas ocas inorgânicas e 

híbridas para as partículas de látex PS (adaptada de Caruso et al., 1998). 

Segundo os autores do trabalho, estas cápsulas poderiam ser utilizadas para diversos 

fins, incluindo a encapsulação de várias substâncias e libertação controlada das mesmas, 

uma vez que a permeabilidade através da membrana da cápsula é controlável através da 

manipulação de vários fatores. A ideia que resultou deste trabalho pioneiro foi que 
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sistemas funcionais à escala nano poderiam ser construídos usando substratos e 

revestimentos de uma grande variedade de materiais (Caruso et al., 1998). 

1. Fabrico de micro e nanocápsulas usando LbL 

Depois do trabalho pioneiro referido atrás, a investigação na área da produção de 

nanocápsulas através de LbL atraiu grupos de investigadores em todo o mundo. Na 

Figura 12 ilustram-se as etapas necessárias para produzir cápsulas através de 

automontagem camada-a-camada com base em interações eletrostáticas. Como se pode 

verificar, as grandes diferenças relativamente à produção de filmes reside na utilização 

de um substrato esférico que pode ser removido. 

	
  

Figura 12 - Obtenção de cápsulas pelo método LbL (adaptada de Wohl and Engbersen, 2012). 

Vários moldes inorgânicos e orgânicos (por vezes também designados como núcleos) 

podem ser usados para obter cápsulas. Os mais usados são núcleos de melamina 

formaldeído fracamente reticulada (MF) e PS, nanopartículas de ouro (NP), partículas 

de poli (ácido láctico) (PLA), núcleos de carbonato, partículas de sílica, e até mesmo 

células (Delcea et al., 2011). Mas também uma gama de partículas coloidais, com 

tamanhos que variam de nanómetros a micrómetros, e composição abrangendo 

partículas inorgânicas e polímeros compostos de biomacromoléculas ou espécies de 

baixa massa molecular. Na Figura 13 apresentam-se, a título de exemplo, imagens de 

Microscópio Eletrónico de Varrimento (MEV) e Microscópio Confocal de Varrimento a 
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Laser (MCVL) de cápsulas obtidas através de LbL sobre substratos de MF sobre os 

quais se depositaram camadas de gelatina e PDDA. 

 

	
  
Figura 13 - Caracterização das cápsulas de polieletrólito através de MEV e MCVL. (A) 

imagem MEV de partículas MF originais, sem revestimentos de polieletrólito. (B) partículas de 

MF cobertas (gelatina / PDDA)5. (C) partículas de MF cobertas com [(gelatina / PDDA)5 + 

(nanopartículas-YG/PDDA)]. (D) Imagem ampliada de MEV da cápsula individual da imagem 

C. (E) Imagem de MEV de cápsulas vazias após decomposição dos núcleos MF. (F) Imagem de 

MCVL de cápsulas ocas dispersas em tampão PBS (adaptada de Ai et al., 2005). 

Tal como no caso dos PEM’s as cápsulas preparadas por LbL têm atraído um interesse 

particular, em grande parte, devido à capacidade de facilmente adaptar as suas 

propriedades (por exemplo, tamanho, composição, porosidade, estabilidade, 

funcionalidade de superfície, estabilidade coloidal) (Delcea et al., 2011, Johnston et al., 

2006, Tong and Gao, 2008), através da seleção apropriada dos constituintes da matriz e 

do modelo de núcleo usado na construção das mesmas (De Temmerman et al., 2011). 

Além disso, a formação camada-a-camada dessas cápsulas, permite a introdução de 

múltiplas funcionalidades, proporcionando assim possibilidades para a engenharia de 

uma nova classe de materiais com estrutura e funcionalidade sem precedentes. Como já 

vimos no caso dos filmes, as cápsulas podem ser “personalizadas” devido a uma grande 

variedade de polímeros poderem servir como materiais de construção (Johnston et al., 
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2006), e embora na primeira década de estudos da técnica LbL, a maioria das 

publicações tenham sido dedicadas à utilização e montagem de polieletrólitos sintéticos, 

uma tendência atual, particularmente quando se pretende obter nanocápsulas para as 

áreas dos biomateriais e farmacologia, é a utilização de polieletrólitos naturais 

biodegradáveis (Ariga et al., 2011), já referidos no capítulo anterior.  

Uma das características mais atrativas das cápsulas reside na sua capacidade de 

armazenar pequenas moléculas e até mesmo macromoléculas, tais como proteínas (De 

Temmerman et al., 2011, Habibi et al., 2011). A literatura está repleta de inúmeros 

trabalhos sobre o carregamento das cápsulas com moléculas muito diversas, como 

fármacos de baixo peso molecular, polímeros, enzimas, ADN e antigénios 

(Balabushevich et al., 2003, De Koker et al., 2011, Itoh et al., 2006, Shchukin et al., 

2004, Tripathy and Raichur, 2012).  

Por exemplo, Antipov et al. (2001) relataram que sistemas de multicamadas feitos de 

PSS e PAH prolongaram a permeação de partículas de fluoresceína de 4-9 µm, quando 

encapsuladas, e mergulhadas numa solução tampão de pH 8,0 (Antipov et al., 2001). 

Lvov et al. (2004) relataram uma abordagem para encapsulamento ADN dentro de 

microcápsulas de poli [ß-ácido glucurónico-(1-3)-N-acetil-ß-galactosamina-6-sulfato (1-

4)] (PG) /poli (L-arginina) (PA), onde utilizaram como molde partículas de MnCO3, e 

uma solução de espermidina, para formar um complexo ADN/espermidina. A estrutura 

de dupla hélice do ADN manteve-se (Shchukin et al., 2004) (Figura 14). 
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Figura 14 - Encapsulamento de ADN em microcápsulas LbL (adaptada de Ariga et al., 2011).  

Numa outra abordagem, Shu et al. (2010) encapsularam uma proteína, neste caso, 

albumina de soro bovino, em nanocápsulas de cisteína (SH) conjugada com quitosano e 

sulfato de dextrano (DS), pela adsorção sobre esferas de sílica de ß-ciclodextrina, 

sensíveis a pH e redução. Os resultados sugeriram que as nanocápsulas tinham boa 

biocompatibilidade, e protegiam a proteína da destruição pelo ácido gástrico. Além 

disso podiam penetrar no interior das células Caco-2, onde a glutationa presente nas 

células reduzia as ligações de dissulfureto, e promovia a consequente libertação da 

albumina (Shu et al., 2010b). 

Fan e seus colaboradores encapsularam com sucesso partículas de insulina com os 

polieletrólitos poli (ácido alfa-ß-L-málico) (PMLA) e quitosano solúvel em água 

(WSC), onde a libertação de insulina a partir das multicamadas PMLA/WSC era feita 

através de alterações do pH (Fan et al., 2006). No mesmo ano, Ye e o seu grupo 

também encapsularam insulina em cápsulas de quitosano e alginato de sódio (ALG), 

pré-formadas sobre nanopartículas MF. Aqui também se verificou que a libertação da 

insulina era dependente do pH (Ye et al., 2006). Em ambos os casos houve a libertação 

prolongada do conteúdo, o que, segundo os autores do trabalho, poderia tornar estas 
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nanocápsulas veículos promissores para administrações parenterais de insulina em 

diabéticos. 

A superfície das cápsulas pode ser modificada para alterar a funcionalidade e/ou 

melhorar a sua estabilidade coloidal, e vários materiais podem ser introduzidos no 

interior da cápsula de forma a serem entregues em locais específicos (Gil et al., 2008, 

Johnston et al., 2006), Figura 15. 

	
  
Figura 15 - Ilustração esquemática da automontagem de cápsulas de polieletrólito com várias 

funcionalidades: I) automontagem LbL de polieletrólitos em modelos híbridos; II) 

decomposição molde; III) purificação da matriz polimérica contida nas cápsulas de 

polieletrólitos; IV) carregamento dos agentes terapêuticos nas cápsulas; V) adição de várias 

funções conforme o desejado (adaptada de Ai, 2011). 

Além disso, através da incorporação de nanopartículas magnéticas em cápsulas 

fluorescentes (pela funcionalização com moléculas de corantes orgânicos ou pontos 

quânticos emissores de luz), elas podem adquirir outras funcionalidades, como agentes 

de contraste de imagem para aplicações de diagnóstico na ressonância magnética (RM), 

e podem produzir propriedades luminescentes para serem usadas como biomarcadores 

in vitro e in vivo (Ai, 2011, Loretta et al., 2010). 
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Donath e colaboradores (cit. in Tong and Gao, 2008) demonstraram recentemente que 

cápsulas LbL revestidas por fosfatidilserina e fundidas com partículas do tipo rubéola 

(rubella-like particles (RPL’s)) podem facilitar a passagem da membrana (Figura 16). 

Através da incubação dos colóides revestidos com lípidos e as RPL’s a pH baixo, as 

partículas ligadas à camada lipídica por forças eletrostáticas e subsequentemente fusão 

com a membrana, exibiam as proteínas do envelope do vírus na superfície da partícula. 

A superfície do vírus têm como função a ligação à superfície das células hospedeiras, a 

indução de endocitose e subsequente fusão com as membranas dos endossomos 

formados. Os resultados obtidos neste trabalho confirmaram que as partículas integradas 

com RPL’s podem manter a sua atividade biológica e facilitar a passagem pelas 

membranas celulares (cit. in Tong and Gao, 2008). 

	
  
Figura 16 - Esquema para a obtenção de cápsulas de polieletrólitos revestidas por lípidos e 

adição de partículas com função de vírus (adaptada de Tong and Gao, 2008). 

Num trabalho desenvolvido por Caruso e colaboradores, prepararam-se cápsulas pela 

adsorção consecutiva de camadas de poli (N-vinilpirrolidona) (PVPON) funcionalizado 

com 1% de fragmentos de alcino ou alquinos (PVPONAlk) e PMA em modelos de 

sílica. Estas cápsulas foram então funcionalizadas com um anticorpo monoclonal A33 

(mAb huA33), e um agente quelante para prevenir a agregação dos anticorpos na 

presença de Cu (I) (Figura 17). Estas cápsulas funcionalizadas mostraram uma ligação 

altamente específica para as células cancerígenas que expressam o antigénio alvo e 
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ligação não específica mínima, mesmo quando a proporção de células era baixa 

(Kamphuis et al., 2010).  

	
  
Figura 17 - Funcionalização do anticorpo monoclonal A33 e uma azida com um ligante NHS-

PEG2000-Az e posterior funcionalização da cápsula (adaptada de Kamphuis et al., 2010). 

2. Métodos de Encapsulamento 

Existem três métodos principais para efetuar o carregamento dos filmes e cápsulas 

obtidos por LbL:  

ü O primeiro método consiste na incorporação da molécula de interesse com uma 

ou mais camadas dos PEM’s (Figura 18a). Este é o método mais simples, e é 

muito popular uma vez que é adequado para utilização em superfícies planas, 

tais como dispositivos macroscópicos implantáveis, e também em partículas para 

entrega sistémica. O carregamento é feito de forma uniforme e a quantidade de 

carga carregada poder ser variada ao alterar o número de camadas depositadas, o 

que se torna importante no caso de formulações farmacêuticas para a entrega de 

uma dose precisa e consistente na terapêutica. A deposição dos filmes finos 

facilita a incorporação de múltiplos fármacos dentro de camadas diferentes de 

um mesmo filme, e pode permitir que a sua libertação seja temporalmente 

controlada. A grande desvantagem deste método é que a montagem LbL é 

tipicamente realizada com um excesso de polímero que é descartado após a 

adsorção alcançar o equilíbrio, o que resulta em desperdício de carga. Além 

disso, a carga é encapsulada na forma complexada, o que pode afectar as 

propriedades da carga (por exemplo, atividade, ou processamento intracelular) 

(Becker et al., 2010, Gil et al., 2008). 
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ü Um outro método para o carregamento da carga, e ideal para sistemas coloidais, 

envolve o pré-carregamento da partícula do molde com a carga antes da 

montagem LbL (Figura 18b), fazendo com que a carga fique protegida por uma 

película fina. O tamanho e forma do veículo de entrega final é dependente do 

tipo e qualidade do molde formado. Alternativamente, em vez do modelo ser 

feito a partir da carga, pode ser uma partícula (muitas vezes porosa) em que a 

carga é carregada. Após a montagem LbL, o molde é dissolvido de forma a 

deixar a cápsula com o interior da carga. Esta técnica tem sido utilizada para o 

encapsulamento de proteínas e ADN. Os moldes são normalmente formados a 

partir de sílica ou carbonato de cálcio. As partículas de sílica têm a vantagem de 

se ter um alto grau de controlo sobre a porosidade e tamanho, no entanto, 

requerem a utilização de ácido fluorídrico (HF) para remoção do núcleo. Embora 

nocivo para os organismos vivos, foi já descrito que o uso de HF para dissolver 

as partículas de sílica parece não afectar a função do ADN ou de certas 

proteínas. O carbonato de cálcio pode ser dissolvido em condições muito 

moderadas com ácido etilenodiaminotetracético (EDTA), no entanto, oferece 

menos controlo sobre o tamanho de partícula e sua porosidade (Becker et al., 

2010, Gil et al., 2008). 
 

ü O último método para carregamento consiste na pós-carga de uma cápsula já 

formada, permitindo a difusão da carga no interior da cápsula e seu consequente 

“aprisionamento” (Figura 18c). Isto pode ser alcançado através da alteração da 

permeabilidade da parede da cápsula para o estado "aberta", e em seguida para 

um estado "fechado", em resposta ao pH, força iónica ou temperatura. 

Alternativamente, pode ser utilizado um reagente de sequestro para promover a 

difusão para dentro da cápsula e a retenção da carga no seu interior. A eficiência 

da encapsulação de pós-carga é geralmente baixa, e sem o uso de um reagente de 

aprisionamento, é difícil aumentar significativamente a concentração de carga no 

interior da cápsula, além disso, os materiais sensíveis a alterações de pH não são 

adequados para o carregamento sob estas condições. No entanto, moléculas que 

sejam grandes demais para se difundir através das paredes em estado fechado 

podem ser carregadas através deste método. (Becker et al., 2010, Gil et al., 

2008). 
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Figura 18 - Métodos de encapsulação da carga dentro de cápsulas LbL. a) Utilização da carga 

como um constituinte da parede da cápsula. b) Pré-carregamento com a carga antes da formação 

da cápsula. c) Pós-carregamento por alteração da permeabilidade da cápsula e aprisionando da 

carga no seu interior (adaptada de Becker et al., 2010). 

3. Processo de Libertação da cápsula 

A fim de desempenhar um papel como um sistema de entrega de fármacos, torna-se 

evidente que as cápsulas poliméricas de multicamadas devem não só ser capazes de 

encapsular e transportar moléculas, mas também de libertar a sua carga útil, e de 

preferência de forma controlada. Portanto, vários mecanismos de libertação têm sido 

estudados com vista a serem implementados com estas cápsulas (De Koker et al., 2011).  

Há duas maneiras distintas de libertar a carga assim que a cápsula atinge o local 

pretendido: instantaneamente (libertação imediata do conteúdo) ou lentamente durante 

um período prolongado (libertação prolongada). A libertação brusca é apropriada 

quando as cápsulas estiverem sujeitas a captação intracelular (como é o caso, por 

exemplo, na quimioterapia e transfecção de genes), ao passo que a libertação sustentada 

é desejável quando as cápsulas se mantém no espaço extracelular, e doses muito altas de 

fármaco podem ser tóxicas, o que requer níveis constantes de fármaco (por exemplo, no 

tratamento da esquizofrenia) (Johnston et al., 2006, Tong and Gao, 2008).  

LbL-Assembled Capsules and Films
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on the market. However, these fi rst-gener-
ation products also cause toxic side effects, 
such as hand-foot syndrome. [  35  ,  36  ]  Alterna-
tive carriers are required to further reduce 
the toxicity of DOX in healthy tissue. 

 A novel method for the postloading of 
hydrophobic molecules, such as DOX, is 
to encapsulate them in emulsions. [  37  ]  DOX 
and 5-fl uorouracil (5-FU) were dissolved 
in oleic acid, which was then infi ltrated 
into disulfi de crosslinked poly(methacrylic 
acid) (PMA) capsules ( Figure    3  ). The 
DOX was released when the capsules 
were placed in a reducing environment, 
such as the interior of a cell. Encapsulated 
delivery of the DOX decreased the half 
maximal inhibitory concentration (IC50) 
compared to the free drug in solution by 
seven orders of magnitude. [  37  ]  Thus, the 
administered dose can be potentially low-
ered to achieve the same effect, resulting 
in decreased side effects. The same method 
used for loading oil into the capsules was 
used for liquid crystals. [  37–39  ]  The liquid-
crystal-fi lled capsules were used as biosen-
sors for identifying whether bacteria are 
gram positive or negative, and whether or 
not viruses are enveloped. [  40  ]   

 In another strategy, DOX was conju-
gated to a polymer and incorporated into a multilayered fi lm 
on gold nanoparticles. [  41  ]  The DOX was linked to the polymer 
via an oligopeptide spacer that was a substrate for lysosomal 
enzymes. The DOX was released over 24 h in the presence of 
the enzymes. Other small molecules can benefi t from encap-
sulation. The hydrophobic drugs, paclitaxel or diclofenac, 
were loaded into 90 nm copolymer micelles using an emul-
sion encapsulation method. [  42  ]  These drug-loaded micelles 
were then incorporated into a multilayered fi lm containing 
a hydrolytically degradable poly(  β  -amino ester) and a model 
macromolecular drug, heparin sulfate. Release of the drugs 
was observed in vitro in cultured cells.   

 2.2. DNA 

 Despite the promising and extensive research into nucleic 
acid based therapeutics, such as gene therapy and small 

capsule and trapping it there (Figure  2 c). This can be achieved 
by changing the permeability of the capsule wall to an “open” 
state and then returning it to a “closed” state in response to 
pH, [  30  ]  ionic strength, [  31  ]  or temperature. Alternatively, a 
sequestration reagent may be used to encourage diffusion into 
the capsule and to retain the cargo inside. [  32  ]  The encapsulation 
effi ciency of postloading is generally low and without the use 
of a sequestration reagent, it is diffi cult to signifi cantly increase 
the concentration of cargo inside the capsule.  

 2.1. Small Molecules 

 The delivery of encapsulated small molecules confers sev-
eral advantages over delivery of the free molecules themselves. 
For toxic drugs, such as chemotherapy agents, encapsulation 
can prevent access of the drug to healthy cells and minimize 
side effects. Additionally, encapsulation can allow the delivery 
of non-water-soluble drugs that have limited effi ciency when 
delivered by conventional means. Other drugs may benefi t 
from localized or prolonged release that can improve the ther-
apeutic profi le. Because of the semipermeable nature of LbL 
fi lms, small molecules are typically linked or complexed to 
prevent them from freely diffusing through the capsule wall. 

 Doxorubicin (DOX) is an anticancer drug commonly used 
in the clinic to treat many different types of cancer. One of its 
most serious side effects is toxicity to the heart. [  33  ,  34  ]  DOX 
has been encapsulated within liposomes to reduce side effects 
on healthy tissue. Liposome-encapsulated DOX systems are 
some of the few nanotechnology-based healthcare products 

      Figure  2 .     Typical methods for cargo encapsulation within LbL capsules. a) Use of the cargo 
as a constituent of the capsule wall. b) Preloading the template with the cargo prior to LbL 
thin fi lm formation. c) Postloading the capsule by altering the capsule permeability and 
entrapping the cargo inside.  

      Figure  3 .      Encapsulation of DOX into polyelectrolyte-coated emulsions 
for redox-triggered release of DOX inside cancer cells. Reproduced with 
permission. [  37  ]  Copyright 2009, Wiley.  
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i. Estímulos que afetam a permeabilidade das cápsulas 

Estímulos externos permitem modificar parâmetros que podem afetar a permeabilidade 

das microcápsulas. Existem três tipos de estímulos: químicos, físicos e biológicos 

(Figura 19), que podem estar relacionados com diversos fatores nomeadamente:  

a) As propriedades dos polieletrólitos que constituem a parede da cápsula, por exemplo, 

a dissolução do polímero num solvente, a força iónica da ligação entre polímeros, 

protonação devido ao pH dos grupos das cadeias laterais dos polieletrólitos, as 

temperaturas de fusão (Tf) e transição vítrea (Tg) e complexos entre polieletrólitos 

(Delcea et al., 2011); 

b) A interação com campos externos ou outros estímulos físicos, como por exemplo, 

interações magnéticas, elétricas e com a luz, interações mecânicas e temperatura 

(Delcea et al., 2011);  

c) Funções de moléculas como enzimas percursoras de reações químicas, e recetores de 

reconhecimento das moléculas (Delcea et al., 2011); 

 
Figura 19	
  -­‐	
  Ilustração esquemática de estímulos que podem afetar a permeabilidade das 

cápsulas (adaptada de Delcea et al., 2011). 
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Como já foi atrás referido a natureza poliiónica das cápsulas de polieletrólitos torna-as 

sensíveis à força iónica e pH. Assim, quando se altera o pH do meio, a densidade de 

carga dos polieletrólitos individuais é também alterada. Ao alterar o equilíbrio de carga 

entre as forças atrativas e repulsivas nos polieletrólitos, induz-se um rearranjo da 

estrutura da membrana, conduzindo muitas vezes a permeabilidade aumentada ou 

diminuída da mesma. No entanto as alterações no pH e da força iónica são muito 

comuns em tecidos vivos, o que pode frequentemente não ser suficiente para promover 

grandes alterações na estrutura da cápsula, a fim de induzir a libertação de compostos 

encapsulados (De Koker et al., 2011). 

A blindagem eletrostática com cloreto de sódio tem sido estudada como possível 

impulso para a desmontagem imediata de cápsulas de multicamadas. As concentrações 

de sal necessárias para levar à desmontagem são muitas vezes elevadas e resultam numa 

imediata, e por vezes indesejável libertação do conteúdo (De Villiers et al., 2011). Mas 

também a presença de metabolitos, como a glucose, pode ser usada para a libertação de 

insulina no tratamento de pacientes com diabetes mellitus (De Koker et al., 2011). 

No entanto, através da incorporação de polieletrólitos biodegradáveis, e não 

biodegradáveis na estrutura de camadas múltiplas, a desmontagem lenta e controlada 

sob condições fisiológicos é alcançável (De Villiers et al., 2011). 

Além de se utilizar mecanismos naturais, vários sistemas estão sob investigação onde 

fontes físicas de estímulos externos, tais como a luz de laser, ultrassons e o campo 

magnético têm sido utilizados para desencadear libertação a partir de cápsulas de 

polieletrólitos. A libertação intracelular desencadeada pelo uso de laser demonstrou ser 

exequível em células cultivadas in vitro, mas até agora nenhuma aplicação terapêutica 

foi relatada (De Koker et al., 2011). 

Por exemplo, utilizando cápsulas de partículas modificadas com Fe3O4 foi observada in 

vitro uma acumulação específica, e elevada concentração local, das cápsulas ao longo 

de um gradiente de campo magnético e a sua internalização pelas células do cancro da 

mama. Adicionalmente, através da incorporação de ouro, prata ou nanopartículas 

magnéticas nas paredes da cápsula, a libertação de moléculas de fármaco encapsuladas 
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pode ser conseguida por exposição a um gatilho físico externo, tal como ondas sonoras 

ou estímulo electromagnético (Figura 20) (Loretta et al., 2010). 

Koo e colaboradores prepararam cápsulas LbL com paredes contendo geradores de foto 

ácidos, que as tornam opticamente disponíveis. A exposição à luz UV induz a ativação 

dos geradores fotoácidos e a liberação de protões das cápsulas. A diminuição do pH da 

solução das cápsulas provocou um aumento das mesmas. A abertura e fecho destas pode 

ser realizada por repetição alternada de exposição à luz UV e lavagem com água neutra. 

Além disso, a exposição UV prolongada levou à decomposição das cápsulas, e 

consequente libertação rápida do seu interior (Koo et al., 2010).  

Vancso et al. (cit. in Ariga et al., 2011) desenvolveram cápsulas de polieletrólitos 

organometálicos, compostos de polianiões e policatiões de poli (ferrocenilsilano), o que 

torna possível o controlo da permeabilidade da parede variando o estado redox, e isto 

deve-se essencialmente à incorporação de poli (ferrocenilsilano) nas paredes (cit. in 

Ariga et al., 2011). 

    	
  

Figura 20 - Abertura através de um estímulo eletromagnético de cápsulas carregadas com FITC 

(Isotiocianato de fluoresceína)-dextrano e multicamadas de 

(PSS/PAH)3(PSS/AuNRs)(PAH/PSS)2. a) Representação esquemática; b) efeito de irradiação 

com laser infravermelho (830 nm); (adaptada de Loretta et al., 2010). 
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IV. Utilização das nanocápsulas para a libertação controlada de fármacos 

Nos dias que correm, existe um grande número de compostos ativos comercializados 

que servem para prevenção e tratamento de doenças, mas cuja ação terapêutica tem 

curta duração, o que obriga a uma toma repetida da dose pelo paciente, fazendo com 

que haja grandes variações das concentrações plasmáticas dos fármacos, e assim a 

concentração pretendida de fármaco seja apenas alcançada durante um curto período de 

tempo (Figura 21). Pelo método de libertação controlada, a concentração terapêutica 

eficaz pode ser alcançada na circulação sistémica durante um período prolongado de 

tempo, conseguindo assim uma melhor adesão do paciente (Modi et al., 2011, Rajput et 

al., 2012). Além disso, grande parte destes compostos causam efeitos secundários, ou 

têm que ser administrados num ambiente clínico. Desta forma, e com o objetivo de 

obter concentrações plasmáticas desejáveis, têm-se procurado desenvolver sistemas de 

libertação modificada para novos compostos mas também melhorar os já existentes. 

	
  

Figura 21 - Esquema do efeito da concentração dos fármacos no organismo quando utilizam 

diferentes métodos de administração (adaptada de Coelho et al., 2010). 

O grande objetivo na conceção destes sistemas de entrega controlada ou sustentada é 

reduzir a frequência de dosagem, e aumentar a eficácia do princípio ativo, através da 

entrega uniforme de fármaco no local específico de ação (Gil et al., 2008). Um sistema 

de entrega ideal seria a administração de uma única dose, que tivesse uma duração de 

dias ou semanas, no tratamento de uma infeção por exemplo, ou para toda a vida do 

paciente, na hipertensão ou diabetes. Além disso, a entrega deve ser feita diretamente 
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para o local de ação, minimizando, ou eliminando por completo, os efeitos secundários, 

o que pode necessitar que o veículo faça o reconhecimento de recetores específicos, ou 

a localização de células e/ou áreas específicas do corpo. Como é evidente, este sistema 

de entrega ideal terá requisitos variáveis para os diferentes estados de doença e 

diferentes fármacos. Em suma, o objetivo será entregar o agente terapêutico num local 

específico durante um período de tempo também específico. Atualmente é possível 

alcançar apenas parcialmente esses dois objetivos com a maioria dos sistemas de 

entrega de fármacos (Modi et al., 2011, Rajput et al., 2012).  

Qualquer veículo de entrega deve ser concebido tendo em conta dois aspetos: em 

primeiro lugar, deve iludir o sistema imunitário e atingir o tecido ou órgão desejado, e 

depois ele deve vencer barreiras celulares internas de modo que atinja o local de ação. 

Todos os componentes devem, eventualmente, ser aprovados pelos organismos 

reguladores para uso em seres humanos. Assim, os polímeros devem ter uma toxicidade 

mínima, e serem eficientemente removidos do corpo sem acumulação. Além disso, o 

dispositivo deve conter um mecanismo para a libertação dos fármacos encapsulados 

(Ariga et al., 2011). 

Os sistemas de libertação controlada têm como grande objetivo melhorar a eficácia da 

terapia medicamentosa, e como tal, modificam certos parâmetros dos medicamentos, 

como por exemplo o perfil de libertação, a sua distribuição no organismo, clearance e 

estabilidade, entre outros, o que leva a que tanto a farmacocinética e a farmacodinâmica 

do fármaco possam ser modificadas por estas formulações (Vilar et al., 2012). 

Antevê-se que as nanoestruturas para libertação controlada possam oferecer inúmeras 

vantagens em relação às formas de dosagem convencionais, uma vez que podem 

aumentar a atividade terapêutica dos fármacos, e ao mesmo tempo, reduzir os seus 

efeitos secundários, reduzindo assim o número de doses necessárias durante o 

tratamento, além disso têm a capacidade de fazer a entrega em locais específicos e 

durante períodos de tempo desejáveis, o que pode ser benéfico quando a composição 

natural do fármaco causa graves efeitos laterais, devido à sua interação com outros 

tecidos, e quando por distribuição natural o fármaco não atinge o seu local de ação por 

sofrer degradação (Modi et al., 2011, Vilar et al., 2012). 
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Para além das vantagens já descritas como transportadores de substâncias ativas, as 

nanocápsulas têm também a vantagem de possuir alta eficiência de encapsulação do 

fármaco, devido à solubilidade do fármaco no núcleo otimizado, baixo teor de 

excipiente em comparação com outras formas farmacêuticas, proteção da substância 

incorporada através do invólucro polimérico contra fatores de degradação tais como pH 

e luz, e a redução da irritação do tecido, também devido ao invólucro polimérico (Mora-

Huertas et al., 2010). 

Outra grande vantagem das nanocápsulas é poderem ser injetadas diretamente para a 

circulação sistémica ou de um determinado compartimento do corpo, devido ao seu 

tamanho relativamente pequeno, o que permite uma elevada concentração local de 

fármaco (Coelho et al., 2010). Mas podem também ser adaptadas para vias de 

administração alternativas, tais como a inalação, administração tópica, intra-ocular, oral, 

intraperitoneal, intramuscular, subcutânea e cutânea (Coelho et al., 2010, Gelperina et 

al., 2005, Guterres et al., 2007). 

Os primeiros estudos com vista à utilização de cápsulas obtidas por LbL para veicular 

fármacos foram realizados por Qiu et al. (2001) que encapsularam com sucesso 

microcristais de ibuprofeno com 5-45 µm usando polieletrólitos sintéticos e 

polissacarídeos, no entanto, o prolongamento da liberação foi mínimo (Qiu et al., 2001). 

Ai et al. (2003) descobriram que a taxa de libertação de microcristais de furosemida de 

5 µm revestidos com poli (cloreto de dialildimetilamónio) (PDADMAC), PSS e gelatina 

foi reduzida entre 50-300 vezes, em comparação com furosemida livre, quando o 

número de camadas atingiu as 16 camadas, e com uma espessura de 115 nm (Ai et al., 

2003). 

Balabushevich e colaboradores encapsularam uma peroxidase que foi libertada de 

cápsulas de sulfato de dextrano e protamina, durante 1 hora por alteração do pH 

(Balabushevich et al., 2003), e mais tarde, Caruso e colaboradores reportaram a 

libertação de uma catalase a partir de cápsulas de PLL e poli (ácido L-glutâmico) 

(PGA), no intervalo de 30 minutos por alterações do pH e da força iónica (Yu et al., 

2005). 
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No ano seguinte Itoh e colaboradores relataram um novo sistema de libertação 

controlada, em que as proteínas encapsuladas foram libertadas durante um longo 

período de tempo, por degradação enzimática das membranas da cápsula (Figura 17). 

Usaram isotiocianato-albumina marcado com fluoresceína (FITC-albumina) como 

proteína modelo, em cápsulas LbL de CS/DS, e sílica mesoporosa (MS) como modelo 

para incorporar as proteínas nas cápsulas (Itoh et al., 2006) (Figura 22). 

	
  
Figura 22 - Ilustração esquemática descrevendo a preparação de cápsulas ocas biodegradáveis e 

do sistema de libertação do fármaco encapsulado através de degradação enzimática (adaptada de 

Itoh et al., 2006). 

Bhadra et al. (2004) desenvolveram um sistema bioadesivo para entrega controlada de 

cloridrato de ciprofloxacina no “cul-de-sac” dos olhos de coelhos durante um período 

prolongado. Para isso, tanto fosfato de cálcio coloidal, como glóbulos vermelhos 

imobilizados com gluteraldeído foram usados como núcleo das nanocápsulas, onde 

camadas sucessivas de alginato e cloridrato de polialilamina foram depositadas 

alternadamente, até às 10 camadas. Posteriormente as cápsulas foram carregadas com a 

ciprofloxacina e os núcleos removidos. Após uma série de testes, verificaram que o 

processo de remoção do núcleo teve efeitos mínimos sobre a carga de fármaco das 

cápsulas, mas obtiveram maior taxa de carregamento com as cápsulas de glóbulos 

vermelhos e consequente menor taxa de libertação em comparação com as cápsulas de 

fosfato de cálcio. Testes revelaram que as cápsulas assim obtidas não eram irritantes 
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para a córnea. Concluíram então que as cápsulas eram passiveis de fazer a entrega da 

ciprofloxacina no local específico, e por um período prolongado de tempo, mas também 

com base em estudos de retenção na córnea e da concentração do fármaco nas lágrimas, 

as cápsulas podiam ser consideradas para uso seguro e adequado na entrega controlada 

ocular, apesar de mais estudos em animais e ensaios clínicos serem necessários para 

comprovar a eficácia em humanos (Bhadra et al., 2004). 

Raichur e seus colaboradores investigaram o encapsulamento e a libertação do fármaco 

antituberculoso, rifampicina (Figura 23) utilizando microcápsulas LbL formadas por 

pontes de hidrogénio de poli (vinilpirrolidona) (PVP) e PMA. Os estudos de libertação 

revelaram que a libertação máxima ocorreu acima de pH 7 e consequente desintegração 

das cápsulas. A rifampicina libertada pelas cápsulas manifestou a mesma eficácia que o 

fármaco utilizado na forma livre, o que indica que as propriedades do fármaco não 

foram alteradas pelo processo de encapsulamento e libertação (Kumar et al., 2009).  

	
  
Figura 23 - Fórmula de estrutura da rifampicina. 

Chen et al. (2009) encapsularam cristais do fármaco antimalárico artemisinina (Figuras 

24), e que está ser estudado também para o tratamento do cancro, com CS, gelatina, e 

ALG através da técnica LbL. A velocidade de libertação da artemisinina foi ajustada 

pela variação de certos parâmetros, tais como o tipo de polieletrólito, número de 

camadas de polieletrólitos, a concentração de NaCl e a concentração de etanol na 

solução de polieletrólito (Chen et al., 2009). 
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Figura 24 - Fórmula de estrutura da artemisinina. 

Zhao et al. (2007) relataram o carregamento do fármaco antibacteriano doxorrubicina 

(Figura 25), amplamente utilizado no tatamento cancro, em microcápsulas LbL pré-

formadas, e a sua aplicação no tratamento do tumor numa cultura celular in vitro, e em 

experiências com animais in vivo. As cápsulas LbL continham carboximetilcelulose 

(CMC) carregada negativamente e exibiram uma forte tendência para acumular a 

doxorrubicina carregada positivamente. O fármaco encapsulado de forma eficaz induziu 

a apoptose das células tumorais HepG2 durante as experiências in vitro, e confirmou a 

aplicabilidade das microcápsulas na entrega de fármacos e o tratamento do cancro em 

animais (Zhao et al., 2007). 

	
  
Figura 25 - Fórmula de estrutura da doxorrubicina. 

Liu e colaboradores também sintetizaram microcápsulas LbL de PAH/PSS utilizando 

como modelo microesferas de alginato magnético, onde, depois da dissolução parcial do 

núcleo, foi introduzida doxorrubicina (Figura 26). A aplicação de um campo magnético 

de alta frequência acelerou significativamente a libertação do princípio ativo a partir das 

cápsulas, e estas exibiram citotoxicidade significativamente menor em concentrações 
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elevadas de fármaco, quando comparado com a doxorrubicina na forma livre (Liu et al., 

2010). 

	
  
Figura 26 - Ilustração esquemática do processo LbL de cápsulas multicamadas de 

polieletrólitos PAH/PSS, carregamento com doxorrubicina e libertação in vitro com aplicação 

de um campo magnético de alta frequência (adaptada de Liu et al., 2010). 

Mais recentemente, Raichur e o seu grupo propuseram um novo sistema de 

nanocápsulas de polieletrólito composto por CS e heparina  (HP), através da técnica 

camada-a-camada em nanopartículas de sílica, seguido da dissolução do núcleo de 

sílica, e consequente carregamento com doxorrubicina obtendo uma eficiência de 89% 

(Figura 27). As cápsulas foram caracterizadas por várias técnicas, que provaram 

conclusivamente a biocompatibilidade do sistema. Além disso observou-se que as 

cápsulas carregadas com doxorrubicina tiveram biodistribuição muito melhorada em 

oposição a doxorrubicina livre (Figura 28). Esta propriedade irá desempenhar um papel 

significativo na redução drástica dos efeitos adversos que estão atualmente associados 

ao uso dos fármacos na sua forma livre (Thomas et al., 2013). 
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Figura 27 - (A) Imagem confocal de nanocápsulas CS-HP carregadas com doxorrubicina 

mostra as nanocápsulas localizados na membrana celular como pontos após 1 hora. (B) imagem 

confocal de doxorrubicina livre 1 hora depois mostra que ela foi distribuída uniformemente 

(adaptada de Thomas et al., 2013). 

	
  
Figura 28 - (A) Ensaio de MTT para avaliação citotóxica em células MCF-7, onde o efeito de 

citotoxicidade de diferentes concentrações de cápsulas vazias (CS-HP livre), carregadas com 

doxorrubicina (CS-HP-DOX) e doxorrubicina na forma livre foram medidas. (B) Estudos de 

biodistribuição feitos por injeção de uma dose única de 10 mg/kg de doxorrubicina sob a forma 

livre (DOX) e encapsulada (CS-HP-DOX), onde o soro foi coletado em diferentes períodos de 

tempo e medida a concentração de doxorrubicina (adaptada de Thomas et al., 2013). 

De Geest e colaboradores encapsularam um pró-fármaco inativo com fluorescência 

marcada em cápsulas biodegradáveis LbL PSS/PAH e DS/poli (L-arginina) (PA). Após 

a absorção da cápsula por células vivas, as suas paredes foram ativamente degradadas e 

digeridas por protéases intracelulares. A degradação das paredes inibe as protéases 

intracelulares de atingirem o conteúdo das cápsulas. A fragmentação enzimática das 

proteínas com fluorescência marcada originou péptidos com fluorescência individuais. 

Neste caso, apenas o pró-fármaco que atingiu as células foi ativado, aquele que ficou no 

ambiente extracelular não (Rivera-Gil et al., 2009). 

International Journal of Nanomedicine 2013:8

Being a novel system, the capsules are assessed for 
in vitro toxicity by MTT assay using MCF-7 cell line. These 
cells were exposed to a series of equivalent concentrations 
of free doxorubicin and doxorubicin-encapsulated 
nanocapsules for 48 hours to compare the cytotoxic activity 
of encapsulated and free drug. The percentage of viable 
cells was quantified using MTT assay. Empty nanocapsules 
showed no toxicity even at higher concentrations 
(Figure 7A), which proved the biocompatible nature of the 
nanocapsules. There was no significant difference in the 

cell viability between free doxorubicin and doxorubicin-
encapsulated nanocapsules. These results indicate that 
the encapsulation of doxorubicin can be used for in vivo 
studies to better understand the physiological effect of the 
loaded nanocapsules.

Biodistribution studies were carried out to understand 
the pharmacokinetics of the nanocapsule-loaded doxorubicin 
and free doxorubicin. BALB/c mice were injected 
intravenously with free doxorubicin or nanocapsule-
loaded doxorubicin. At different time intervals, serum was 
collected and doxorubicin concentration was determined 
after extraction. It is observed that over a period of 
24 hours, the concentration of free doxorubicin reduces to 
0.25 g mL 1, while that of nanocapsule-loaded doxorubicin 
is 0.75 g mL 1 in serum. This clearly suggests an increase 
in the circulation time of doxorubicin when it was loaded 
in nanocapsules (Figure 7B). This can be due to the slow 
and complete release of doxorubicin from the capsules 
before being eliminated, and also due to the fact that the 
nanoparticles gets accumulated in the tumor tissues due 
to their enhanced permeability and retention effects. This 
increased circulation time can provide better efficiency of 
the drug in vivo.

From AUC0–48, bioavailability was calculated and 
compared for free and nanocapsule-loaded doxorubicin. 
There is a twofold increase (100% increase, ie, 38.66 g 
hour mL 1: 19.32 g hour mL 1) in bioavailability for 
nanocapsule-loaded doxorubicin compared with free 
doxorubicin. This substantial increase in bioavailability 
for drug-loaded nanocapsules ensures that this system can 
reduce the frequency and dosage of drug required for treating 
any pathological condition. In short, this system negates the 
toxicity and adverse side effects prevalent with free drug.

Conclusion
Our results clearly prove that we have successfully 
fabricated novel CS–HP nanocapsules of the size range 
200  20 nm. By removal of the sacrificial template, we 
were able to obtain hollow nanocapsules of good integrity 
and dispersity in water. The capsules were characterized 
by several techniques along with MTT assay, which 
conclusively proved the biocompatibility of the system. 
As discussed earlier, the loading of the hollow capsules 
depends primarily on the pKa of CS and HP and therefore, 
by varying the choice of PE, we can alter the application 
modality. It was observed that the doxorubicin-loaded 
capsules had much enhanced biodistribution as opposed 
to free doxorubicin. This property will play a significant 

Figure 6 (A) Confocal image of CS-HP nanocapsule loaded with doxorubicin after 
1 hour shows the nanocapsules located on the cell membrane as dots. (B) Confocal 
image of free doxorubicin after 1 hour shows it to be evenly distributed.
Abbreviations: CH, chitosan; HP, heparin.
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Figure 7 (A) MTT assay for cytotoxic assessment in MCF-7 cell line. Cytotoxicity 
effect of different concentration of empty capsules (free CS-HP), doxorubicin-
loaded nanocapsules (CS-HP-DOX), and free-doxorubicin were checked using MTT 
assay. Data represents mean ± standard deviation. (B) Biodistribution studies done 
by injecting a single dose of 10 mg/kg doxorubicin in free form and encapsulated 
in nanocapsule. Serum was collected at different time periods and doxorubicin 
concentration was measured. 
Abbreviations: CS, chitosan; DOX, doxorubicin; HP, heparin.
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Caruso e colaboradores relataram uma nova classe de cápsulas de polímeros de hidrogel 

baseada em ligações de dissulfureto de poli (ácido metacrílico), preparada através da 

montagem LbL com poli (vinilpirrolidona). As ligações de dissulfureto proporcionaram 

ótima predisposição para a degradação, que foi iniciada pela concentração celular de 

glutationa. Eles também usaram cápsulas de polímeros biodegradáveis como veículos 

para a entrega de antigénios oligopéptidos para células com recetores de antigénio. 

Sequências de oligopéptidos foram primeiro ligadas covalentemente a um transportador 

de polímero carregado negativamente, que foi adsorvido em partículas de sílica ao qual 

se adicionou posteriormente um grupo amino. A partícula revestida com os peptídeos 

foi usada como um modelo para a montagem de PMA e PVP. A remoção do núcleo de 

sílica e rompimento da ligação de hidrogénio entre os polímeros resultou em cápsulas 

de dissulfureto. Um redutor natural, glutationa, poderia induzir a clivagem das ligações 

dissulfureto, causando a libertação do péptido a partir das microcápsulas (Becker et al., 

2009). Na Tabela 1 apresenta-se um resumo dos estudos feitos com nanocápsulas LbL 

visando a sua utilização na libertação controlada de fármacos. 

Tabela 1 - Resumo de fármacos já estudados com vista a serem veiculados através de 

nanocápsulas obtidas por LbL. 

 

Classe de 

fármacos 

 

Princípio ativo 

 

Tipo de cápsula 

 

Referência 

 

Anti-

inflamatórios 

 

Ibuprofeno 

(CS/DS), (CS/CMC) e (CS/ALG) 

diretamente sobre microcristais de 

ibuprofeno. 

 

(Qiu et al., 2001) 

 

Anti-

hipertensores 

 

Furosemida 

(PDDA/PSS)/(PSS/gelatina) 

diretamente sobre microcristais de 

furosemida. 

 

(Ai et al., 2003) 

 

 

Antibacterianos 

 

 

Ciprofloxacina 

(ALG/PAH) sobre fosfato de cálcio 

coloidal e/ou glóbulos vermelhos 

imobilizados com gluteraldeído e 

consequente remoção do núcleo. 

 

(Bhadra et al., 

2004) 

Anti-

inflamatórios 

 

Ibuprofeno 

(HSA/DMPA) diretamente sobre 

microcristais de ibuprofeno. 

 

(An et al., 2004) 
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Tabela 1 – Resumo de fármacos já estudados com vista a serem veiculados através de 

nanocápsulas obtidas por LbL (cont.). 

 

Classe de 

fármacos 

 

Princípio ativo 

 

Tipo de cápsula 

 

Referência 

 

Corticosteróides 

 

Dexametasona 

(PAH/PSS) diretamente sobre 

nanopartículas de dexametasona. 

 

 

(Zahr et al., 

2005) 

 

Anti-

inflamatórios 

 

Indometacina 

(PDADMAC/PSS) diretamente 

sobre microcristais de 

indometacina. 

 

(Chen et al., 

2005) 

Anti-

inflamatórios 

 

Indometacina 

(CS/ALG) diretamente sobre 

microcristais de indometacina. 

 

(Ye et al., 2005) 

 

Hormonas sexuais 

 

2-Metoxiestradiol 

(DEX/DS) diretamente sobre 

microcristais de 2-metoxiestradiol. 

 

(Shi et al., 2006) 

 

 

Corticosteróides 

 

 

Dexametasona 

(PDDA/PSS)/PDDA, 

(PDDA/gelatina A)/PDDA, 

(PDDA/gelatina B)/PDDA e 

PDDA/(PSS/gelatina A) 

/(PSS/PDDA) diretamente sobre 

micropartículas de dexametasona. 

 

 

(Pargaonkar et 

al., 2005) 

 

Antidiabéticos 

 

Insulina 

(CS/ALG) sobre micropartículas 

MF e consequente remoção do 

núcleo. 

 

(Ye et al., 2006) 

 

Antibacterianos 

 

Daunorrubicina 

(PAH/PSS) sobre partículas de 

CaCO3-PSS e consequente remoção 

do CaCO3. 

 

(Zhao et al., 

2006) 

 

Antibacterianos 

 

Doxorrubicina 

(PAH/PSS) sobre partículas de 

CaCO3-PSS e consequente remoção 

do CaCO3. 

 

(Zhao et al., 

2006) 

 

Antidiabéticos 

 

Insulina 

(PMLA/WSC) sobre 

nanoagregados de insulina. 

 

(Fan et al., 2006) 

 

 

Antibacterianos 

 

 

Doxorrubicina 

(CS/ALG) sobre partículas de 

CaCO3-CMC seguido de ligação 

cruzada com gluteraldeído e 

consequente remoção do CaCo3. 

 

(Zhao et al., 

2007) 
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Tabela 1 – Resumo de fármacos já estudados com vista a serem veiculados através de 

nanocápsulas obtidas por LbL (cont.). 

 

Classe de 

fármacos 

 

Princípio ativo 

 

Tipo de cápsula 

 

Referência 

 

 

 

Antivíricos 

 

 

 

Aciclovir 

(PGEDMC/PSS) diretamente sobre 

microcristais de ACV. PGEDMC 

com ramificações de galactose, que 

podiam ser especificamente 

reconhecidas por recetores de 

galactose ligados à membrana 

(ASGPR). 

 

 

 

(Zhang et al., 

2008) 

 

Antibacterianos 

 

Rifampicina 

(PVP/PMAA) sobre partículas de 

sílica com consequente remoção da 

sílica e carregamento com 

rifampicina. 

 

(Kumar et al., 

2009) 

 

Antiparasitários 

 

Artemisinina 

(gelatina/ALG) e (CHI/ALG) 

diretamente sobre microcristais de 

artemisinina. 

 

(Chen et al., 

2009) 

 

 

Antibacterianos 

 

 

Doxorrubicina 

(PAH/PSS) sobre microesferas de 

alginato magnético com 

consequente dissolução parcial do 

núcleo e carregamento com 

doxorrubicina. 

 

 

(Liu et al., 2010) 

 

Corticosteróides 

 

Hidrocortisona 

(Insulina/ALG) diretamente sobre 

cristais de hidrocortisona. 

(Zhao et al., 

2010) 

 

Antibacterianos 

 

Ciprofloxacina 

(PAH/PMA) sobre CaCO3-PSS com 

consequente remoção do CaCO3 e 

carregamento com ciprofloxacina. 

 

(Anandhakumar 

et al., 2011) 

 

Antineoplásicos 

 

Lapatinib  

e  

Paclitaxel 

(CHI/ALG) sobre partículas de 

PTX e consequente adição de 

Lapatinib/ALG formando cápsulas 

PTX/(CHI/ALG)/Lapatinib/ALG. 

 

(Vergara et al., 

2012) 

 

Antineoplásicos 

 

Cisplatina 

(PLL-Pt(IV)/PGA) sobre esferas de 

sílica com consequente remoção da 

sílica. 

 

(Zhou et al., 

2012) 

 

Antibacterianos 

 

Doxorrubicina 

(CS/HP) sobre partículas de sílica 

com consequente remoção da sílica 

e carregamento com doxorrubicina. 

 

(Thomas et al., 

2013) 
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V. Comparação das nanocápsulas obtidas por automontagem eletrostática com 

nanocápsulas produzidas por outros métodos 

Para além do método camada-por-camada com base em interações eletrostáticas, objeto 

deste trabalho, existem mais métodos clássicos com grande relevância na preparação de 

nanocápsulas nomeadamente a nanoprecipitação, a emulsão-difusão, a dupla emulsão, a 

emulsão-coacervação e o revestimento de polímeros. Outros métodos menos relevantes 

são a emulsão-evaporação, e algumas metodologias na preparação de lipossomas à base 

de polímeros. Na Tabela 2 apresenta-se uma breve análise comparativa destes métodos. 

Tabela 2 - Análise comparativa de alguns métodos utilizados para produção de nanocápsulas 

para utilização na libertação controlada de fármacos tendo em conta estudos feitos e 

informações sobre nanoencapsulação disponíveis em bases de dados. A maior parte destas 

pesquisas foram feitas em escala laboratorial (adaptada de Mora-Huertas et al., 2010). 

 

Critérios 

 

Nanoprecipitação 

 

Emulsão

-Difusão 

 

Dupla 

Emulsão 

 

Emulsão-

Coacer-

vação 

 

Revesti-

mento de 

polímeros 

 

Layer-by-

Layer 

 

Natureza 

da 

substância 

ativa 

 

Núcleo oleoso: 

lipofílico 

 

Núcleo 

oleoso: 

lipofílico 

 

Núcleo 

aquoso: 

hidrofílico 

 

Núcleo 

oleoso: 

lipofílico 

 

Núcleo 

oleoso: 

lipofílico 

Núcleo 

oleoso: 

lipofílico 

Núcleo 

sólido: 

sólido 

Estabili-

dade da 

substância 

ativa 

 

 

Elevada 

 

 

Elevada 

Desnaturação 

das proteínas 

por alta taxa 

de 

cisalhamento 

 

 

Elevada 

 

 

Elevada 

 

 

Elevada 

Natureza 

do solvente 

 

Class 3 

 

Class 3 

 

Class 3/Class 2 
 

Class 3 

 

Class 3 

Não 

necessário 

Volume de 

água 

consumido 

 

Moderado 

 

Elevado 

 

Moderado 

 

Moderado 

 

Moderado 

 

Moderado 

Viavilidade 

do método 

 

Elevada 

 

Elevada 

 

Elevada 

 

Elevada 

 

Elevada 

 

Elevada 
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Tabela 2 - Análise comparativa de alguns métodos utilizados para produção de nanocápsulas 

para utilização na libertação controlada de fármacos tendo em conta estudos feitos e 

informações sobre nanoencapsulação disponíveis em bases de dados. A maior parte destas 

pesquisas foram feitas em escala laboratorial. (adaptada de Mora-Huertas et al., 2010) (cont.) 

 

Critérios 

 

Nanoprecipitação 

 

Emulsão

-Difusão 

 

Dupla 

Emulsão 

 

Emulsão-

Coacer-

vação 

 

Revesti-

mento de 

polímeros 

 

Layer-by-

Layer 

Formação 

de contami-

nantes 

 

Baixo 

 

Baixo 

 

Baixo 

 

Moderado 

 

Baixo 

 

Baixo 

Passos de 

purificação 

 

Baixo 

 

Baixo 

 

Baixo 

 

Elevado 

 

Moderado 

 

Moderado 

Consumo 

de tempo 

 

Elevado 

 

Moderado 

 

Baixo 

 

Moderado 

Referências 

não 

disponíveis 

Referências 

não 

disponíveis 

 

Como se pode observar, não há nenhum método ideal porque cada um tem as suas 

vantagens e limitações. Em termos gerais, por exemplo, todos os métodos permitem o 

encapsulamento de substâncias ativas lipofílicas, excluindo o método de emulsão dupla, 

uma vez que foi desenvolvido para substâncias ativas hidrófilas, tais como proteínas. Na 

sua maioria, todos os procedimentos podem ser usados com solventes de baixo 

potencial tóxico e sem a adição de outras substâncias químicas de forma a permitir uma 

purificação fácil. Em termos de consumo de água, o método emulsão-difusão, é o mais 

desvantajoso, mas no entanto, esta condição representa uma vantagem em relação aos 

passos de purificação. Quanto à viabilidade e consumo de tempo, só é possível fazer 

uma aproximação experimental, tendo em conta as escalas laboratorial e piloto. Em 

princípio, todos os métodos são praticáveis em grande escala, e como é lógico, algumas 

dificuldades são previsíveis na sua implementação à escala industrial. No entanto, uma 

vez que o tempo para a preparação de montagem é aproximadamente a mesma para 

todos os métodos, a nanoprecipitação, uma vez que requer a adição lenta da fase 

orgânica, é menos favorável em termos de tempo despendido (Mora-Huertas et al., 

2010).  
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Mas apesar das desvantagens do método e as limitações mencionadas acima, e tendo em 

conta a revisão geral das informações disponíveis na literatura científica, o método da 

nanoprecipitação de Fessi et al. (1988) é o mais utilizado devido à simplicidade do seu 

procedimento, baixo custo, tamanho de suporte reprodutível, e alta eficiência de 

encapsulação. Aproximadamente 50% das pesquisas foram desenvolvidas em 

consonância com este método, seguido por emulsão-difusão e dupla emulsão. No 

entanto, é importante ter em conta que, se o objetivo da investigação é o 

encapsulamento de moléculas hidrossolúveis, o método preferido é o dupla emulsão 

(Mora-Huertas et al., 2010).  

	
  

Figura 29 - Tendências de seleção do método de produção das nanocápsulas (adaptada de 

Mora-Huertas et al., 2010). 

A emulsão-coacervação foi historicamente a primeira aproximação metodológica para a 

preparação de nanocápsulas através da pesquisa feita por Krause e Rohdewald (1985), 

na nanoencapsulação de acetonido de triancinolona utilizando gelatina como polímero. 

No entanto, este método requer um processo de purificação exaustivo, devido à sua 

inerente geração de contaminantes na dispersão de nanocápsulas, que é uma grande 

desvantagem em comparação com outras alternativas (Mora-Huertas et al., 2010). 

Quanto as estratégias de nanoencapsulação tais como revestimento de polímeros e a 

técnica de camada-por-camada, têm mostrado resultados interessantes particularmente 

em relação ao comportamento das nanocápsulas in vivo (Mora-Huertas et al., 2010). 
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VI. Outros tipos de nanoestruturas estudadas com vista a servirem de veículo para 

fármacos 

Este trabalho não poderia dar-se como concluído se não fosse feita referência, ainda que 

breve, aos outros tipos de nanoestruturas têm sido investigadas para utilização na 

libertação controlada de princípios ativos. Para além das nanocápsulas a libertação 

controlada de princípios ativos tem sido estudada utilizando nanopartículas poliméricas, 

os lipossomas, os dendrímeros, as nanopartículas lipídicas sólidas, as micelas, 

nanoemulsões, nanopartículas cerâmicas, nanopartículas metálicas e os nanomateriais 

de carbono (Figura 30). Far-se-á de seguida uma breve descrição de cada um destes 

tipos de sistemas. 

	
  
Figura 30 - Ilustração esquemática de algumas nanoestruturas A) nanopartículas poliméricas 

esféricas; B) lipossomas; C) nanopartículas lipídicas sólidas; D) nanoemulsões; E) 

nanocápsulas; F) nanotubos de carbono; G) dendrímero; H) micela polimérica; (adaptada de 

Ochekpe et al., 2009b). 

As nanopartículas poliméricas são partículas sólidas coloidais, com uma gama de 

tamanhos de 10 a 1000 nm, e podem ser estruturas esféricas, ramificadas ou em concha. 

O tamanho reduzido permite-lhes penetrar capilares para serem absorvidas pelas 

células, possibilitando a acumulação de fármacos em locais alvo e proporcionando a 

libertação sustentada do fármaco por longos períodos. Alguns polímeros usados no 

fabrico das nanopartículas incluem quitosano, alginato, albumina, gelatina, poliacrilatos, 
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policaprolactonas, poli (D, L-lactido-co-glicólido) e poli (D, L-lactido). Contudo, 

suscitam alguma preocupação relativamente à citotoxicidade de subprodutos resultantes 

da sua degradação (embora alguns, tais como polianidridos, se degradem em produtos 

que são biocompatíveis) e expansibilidade (Ariga et al., 2011, Martinho et al., 2011, 

Ochekpe et al., 2009b). 

Os lipossomas são pequenas vesículas artificiais (50 - 100 nm) desenvolvidos a partir de 

fosfolípidos tais como fosfatidilcolina, fosfatidilglicerol, fosfatidiletanolamina e 

fosfatidilserina. As características dos lipossomas são determinadas conforme a escolha 

dos lípidos, a sua composição e método de preparação, o tamanho e a carga superficial. 

Têm sido aplicados como transportadores de fármacos, devido à sua capacidade de 

prevenir a degradação de fármacos, reduzir os efeitos secundários e os possuírem ação 

localizada. Contudo, também possuem limitações incluindo a baixa eficiência de 

encapsulação, o vazamento rápido de fármacos solúveis em água na presença de 

componentes do sangue e baixa estabilidade no armazenamento (Ariga et al., 2011, 

Martinho et al., 2011, Ochekpe et al., 2009b). 

As nanopartículas lipídicas sólidas (SLN) são nanoestruturas feitas a partir de lípidos 

sólidos, tais como behenato de glicerol (compritol), triglicéridos esteáricos 

(triestearina), palmitato de cetilo e glicerol de tripalmitato (tripalmitina) com uma gama 

de tamanhos de 50 e 1000 nm. Utilizam lípidos bem tolerados pelo organismo, e a 

produção em grande escala é eficaz e simples, utilizando homogeneização a alta 

pressão. Têm boa tolerabilidade, atuam no local específico, possuem estabilidade 

(proporcionada por surfatantes e polímeros), proporcionam a libertação controlada de 

fármacos e proteção dos mesmos contra a degradação. Têm sido estudadas e 

desenvolvidas para serem administradas por via parenteral, cutânea, ocular, oral, 

pulmonar e retal. No entanto, caracterizam-se negativamente pelo carregamento e 

expulsão insuficientes e elevado teor de água nas dispersões. Para superar estas 

limitações, foram produzidas novas estruturas compostas por uma mistura de lípidos 

sólidos e líquidos à temperatura ambiente, as NLC’s que são transportadores lipídicos 

nanoestruturados. Estes sistemas apresentam alta eficiência de encapsulação e 

capacidade de carga, devido à formação de uma matriz lipídica menos ordenada. 

Apresentam estabilidade a longo prazo, com libertação controlada e sem efeito de 
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rebentamento. Estes transportadores coloidais têm emergido como uma alternativa 

potencial para outros sistemas coloidais como nanopartículas poliméricas recentes. 

(Ariga et al., 2011, Martinho et al., 2011, Ochekpe et al., 2009b). 

As nanoemulsões são misturas isotrópicas de óleo/água estabilizadas por surfactantes 

frequentemente em combinação com co-surfactantes. O seu tamanho pode variar entre 

20 e 200 nm e apresentam alta solubilização, boas propriedades de dissolução e 

estabilidade termodinâmica. Por recurso a estabilizadores pode evitar-se a aglomeração 

de partículas e o vazamento de fármacos. São biodegradáveis, biocompatíveis, fáceis de 

produzir e utilizadas como veículos para fármacos lipofílicos que são mais propensos a 

hidrólise. São úteis como sistemas de libertação controlada por formação de um 

depósito através de injeção subcutânea. Tem sido referido na literatura que aumentam a 

absorção gastrointestinal, contudo podem provocar alguma irritação cutânea. (Ariga et 

al., 2011, Martinho et al., 2011, Ochekpe et al., 2009b). 

Os dendrímeros são nanoestruturas entre 1 a 100 nm (embora na sua maioria inferiores a 

10 nm), e são altamente ramificados com um núcleo interior, produzidos a partir de 

macromoléculas como poliamidoamina, polipropilenoimina e poli (éter de arilo). A 

singularidade destas nanoestruturas deve-se à sua série de ramos, multivalência, peso 

molecular bem definido e estrutura globular com funcionalidade de superfície 

controlada, o que aumenta o seu potencial como veículos na entrega de fármacos. As 

estruturas globulares e a presença de cavidades internas, permitem que os fármacos 

sejam encapsulados no interior das macromoléculas podendo ser utilizados como 

agentes de revestimento para os proteger e entregar em locais específicos. Algumas das 

aplicações de entrega de fármacos incluem a utilização na terapêutica e diagnóstico para 

no tratamento do cancro, o aumento da solubilidade e permeabilidade, e entrega 

intracelular. Além disso podem ser utilizados por via oral, transdérmica, ocular e 

intravenosa, e têm mostrado que podem facilmente cruzar as barreiras celulares tanto 

pela via paracelular como transcelular. No entanto, estes sistemas não são totalmente 

seguros na libertação dos fármacos. (Ariga et al., 2011, Martinho et al., 2011, Ochekpe 

et al., 2009b). 
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As micelas são as mais simples dos conjuntos moleculares, com tamanho inferior a 100 

nm e possuem um núcleo interior hidrofóbico que permite a incorporação de fármacos 

fracamente solúveis em água e anfifílicos. O núcleo, por sua vez, está cercado por 

polímeros hidrofílicos tais como polietilenoglicol. As micelas poliméricas são capazes 

de alcançar as partes do corpo que são pouco acessíveis a lipossomas, e assim podem 

ser utilizadas para administração de agentes quimioterapêuticos de uma maneira 

controlada e orientada com concentração elevada nas células tumorais e efeitos 

secundários reduzidos. No entanto, a sua capacidade de segmentação é limitada devido 

à baixa dose de carga e baixa estabilidade na incorporação de fármacos, que causam a 

sua libertação antes de chegar ao local de ação. Em consequência, a manipulação dos 

parâmetros de produção e da conceção do núcleo interno podem melhorar a carga e a 

estabilidade na incorporação da mesma. Porções lipídicas, tais como colesterol e acil 

carnitinas, podem também ser empregues para conferir uma boa estabilidade às micelas 

poliméricas (Ariga et al., 2011, Martinho et al., 2011, Ochekpe et al., 2009b). 

As nanopartículas cerâmicas são fabricadas a partir de partículas de compostos 

inorgânicos com características porosas, tais como sílica, alumina e óxido de titânio e 

possuem dimensões inferiores a 100 nm. Elas podem ser preparadas com o tamanho, 

forma e porosidade desejadas. Podem evitar a absorção pelo sistema reticuloendotelial 

como corpos estranhos, e protegem as moléculas tais como fármacos, proteínas e 

enzimas contra a desnaturação, pH e temperatura. São eficazes no transporte de 

proteínas e genes. No entanto, estas partículas não são biodegradáveis, e portanto, há 

preocupações de que possam acumular-se no corpo e provocar efeitos nocivos (Ariga et 

al., 2011, Martinho et al., 2011, Ochekpe et al., 2009b). 

Nanopartículas metálicas incluem óxido de ferro, ouro, prata, gadolínio e níquel, que 

também têm sido estudadas para entrega de fármacos. O ouro apresenta propriedades 

óticas e químicas favoráveis em nanoescala para imagens biomédicas e aplicações 

terapêuticas. Além disso pode ser manipulado para obter o tamanho desejado, e a 

superfície pode também ser modificada com grupos funcionais diferentes para a 

transfecção de genes e para a entrega de proteínas e péptidos no núcleo da célula. O 

gadolínio tem sido estudado para a entrega em tecidos tumorais por modificação das 

nanopartículas com folato, tiamina e polietilenoglicol. As nanopartículas metálicas tem 
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uma área de superfície grande podendo assim incorporar uma alta dose de fármaco. 

Contudo, a toxicidade das nanopartículas metálicas traz algumas preocupações (Ariga et 

al., 2011, Martinho et al., 2011, Ochekpe et al., 2009b). 

Por fim, e mais recentemente começaram a ser estudados os nanomateriais de carbono, 

como os nanotubos de carbono que possuem elevada condutividade elétrica e excelente 

resistência, e os fulerenos que podem ser funcionalizados para a entrega de fármacos e 

biomoléculas através da membrana celular às mitocôndrias. No entanto, a toxicidade 

dos nanotubos de carbono é motivo de preocupação, uma vez que podem causar reações 

inflamatórias e fibróticas (Ariga et al., 2011, Martinho et al., 2011, Ochekpe et al., 

2009b). 
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VII. Desafios colocados às nanoestruturas como sistemas de entrega de fármacos 

Apesar do sucesso inicial das nanoestruturas como alternativa no transporte e entrega de 

fármacos, ter sido evidenciado pelas várias investigações e também pelos sistemas de 

tamanho nano já existentes no mercado (Tabela 3), nem todas as abordagens 

encontraram o mesmo sucesso. Muitos dos novos nanomateriais que foram 

desenvolvidos depararam-se com desafios que foram resolvidos, ou estão a tentar ser 

superados através da modificação das suas características físico-químicas com o 

objetivo de melhorar as suas propriedades, como tempo de circulação no sangue, 

aumento da área de superfície funcional, a proteção dos fármacos contra a degradação, o 

atravessamento de barreiras biológicas e o direcionamento para o local específico de 

ação. Mas também um outro desafio importante é a produção em grande escala, uma 

vez que há sempre necessidade de ampliar as tecnologias de laboratório ou piloto para 

uma eventual comercialização, e alguns dos sistemas de libertação nano podem não ser 

passíveis de ser produzidos à escala industrial devido ao método que utilizam, processo 

de produção e elevado custo dos materiais utilizados, assim como manter o tamanho e a 

composição de nanomateriais em grande escala (Ochekpe et al., 2009b). 

Tabela 3 - Sistemas nano de administração de fármacos no mercado (adaptada de Ochekpe et 

al., 2009b). 

Tipo de 

nanoestrutura 

 

Marca 

Substância 

ativa 

 

Indicação 

 

Empresa 

 

Nanopartículas 

Poliméricas 

 

Adagen 

 

Adenosina 

desaminase 

 

Deficiência da 

enzima adenosina-

desaminase (ADA) 

 

Enzon Pharmaceuticals 

Inc., Bridgewater, NJ, 

USA 

  

Onscaspar 

 

L-asparaginase 

 

Leucemia 

linfoblástica aguda 

 

Enzon Pharmaceuticals 

Inc., NJ, USA 

  

Copaxone 

 

Acetato de 

Glatiramer 

 

Esclerose múltipla 

 

Teva Pharmaceuticals, 

Tikva, Isreal 

  

Macugen 

 

Pegaptanib 

Sódico 

Degeneração 

macular relacionada 

com a idade 

neovascular 

Nektar Therapeutics, 

San Carlos, CA, USA; 

OSI Pharmaceuticals, 

Melville, NY, USA 
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Tabela 3 - Sistemas nano de administração de fármacos no mercado (adaptada de Ochekpe et 

al., 2009b) (cont.). 

Tipo de 

nanoestrutura 

 

Marca 

Substância 

ativa 

 

Indicação 

 

Empresa 

  

Pegasys 

 

Interferão alfa-2a 

 

Hepatite C 

 

Nektar Therapeutics, 

CA, USA 

  

Neulasta 

 

Pegfilgrastim 

 

Neutopenia 

Nektar Therapeutics, 

CA, USA; Amgen Inc, 

Thousand Oaks, CA, 

USA 

  

PEG-

INTRON 

 

Peginterferão 

alfa-2b 

 

Hepatite C 

 

Nektar therapeutics, 

CA, USA 

  

Somavert 

 

Pegvisomant 

 

Acromegalia 

 

Nektar therapeutics, 

CA, USA 

 

Lipossomas 
 

Abelcet 

 

Anfotericina B 

 

Infeções fúngicas 

Enzon Pharmaceuticals 

Inc., Bridgewater, NJ, 

USA 

  

Depocyt 

 

Cytarabine 

 

Meningite 

linfomatosa 

 

Enzon Pharmaceuticals 

Inc., NJ, USA 

  

AmBisome 

 

Anfotericina B 

 

Infeções fúngicas 

 

Gilead Sciences Inc., 

Foster City, CA, USA 

  

Daunoxome 

 

Daunorubicina 

 

Sarcoma de Kaposi 

 

Gilead Sciences Inc., 

CA, USA 

  

Myocet 

 

Doxorrubicina 

 

Cancro de mama 

avançado 

 

Zeneus/Cephalon, Inc., 

Frazer, PA,USA 

  

Epaxal 

 

Vírus inativado da 

hepatite 

 

Hepatite A 

 

Berna Biotech, Bern, 

Switzerland 
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Tabela 3 - Sistemas nano de administração de fármacos no mercado (adaptada de Ochekpe et 

al., 2009b) (cont.). 

Tipo de 

nanoestrutura 

 

Marca 

Substância 

ativa 

 

Indicação 

 

Empresa 

 

Lipossomas 

 

Inflexal V 

Antigénio de 

superfície 

influenza 

inactivado 

 

Gripe 

 

Berna Biotech, Bern, 

Switzerland 

  

DepoDur 

 

Morfina 

 

Analgesia 

 

EKR Therapeutics, 

Bedminster, NJ, USA 

  

 

Visudyne 

 

 

Verteporfin 

 

Degeneração 

macular 

relacionada à 

idade 

 

QLT Inc., Vancouver, 

British Colombia, 

Canada; Norvatis, 

Basel, Switzerland 

 

 

 

Doxil 

 

Doxorrubicina 

 

Cancro do ovário 

e sarcoma de 

Kaposi 

 

Ortho Biotech, 

Bridgewater, NJ, USA 

  

 

Caelyx 

 

 

Doxorrubicina 

 

Cancro do ovário, 

sarcoma de 

Kaposi e cancro 

da mama 

 

 

Schering-Plough, 

Kenilworth, NJ, USA 

  

Estrasorb 

 

Estradiol 

 

Menopausa 

 

Novavax, Rockville, 

MD, USA 

  

Survanta 

Beractanto 

(homogeneizado 

de pulmão 

bovino) 

Síndrome de 

dificuldade 

respiratória 

 

Abbott Laboratories, 

IL, USA 

  

Alveofact 

Bovactanto 

(lavagem de 

pulmão bovino) 

Síndrome 

de dificuldade 

respiratória 

Boehringer Ingelheim 

GmbH, Ingelheim, 

Germany 

  

Curosurf 

Poractanto alfa 

(homogeneizado 

de pulmão 

porcino) 

 

Síndrome 

de dificuldade 

respiratória 

 

Chiesi Farmaceutici 

SpA, Parma, Italy 
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Tabela 3 - Sistemas nano de administração de fármacos no mercado (adaptada de Ochekpe et 

al., 2009b) (cont.). 

Tipo de 

nanoestrutura 

 

Marca 

Substância 

ativa 

 

Indicação 

 

Empresa 

 

Micelas 

Poliméricas 

 

Genexol-PM 

 

Paclitaxel 

 

Quimioterapia 

Samyang 

Pharmaceutical, 

Daejeon City, Korea 

  

 

Rapamune 

 

 

Sirolimus 

(Rapamicina) 

 

 

Imunossupressor 

Elan Corporation, 

Dublin, Ireland; 

Wyeth 

Pharmaceutical , 

Madison, NJ, USA 

 

 

Fármacos 

nanocristalinos 

 

 

Emend 

  

 

 

Aprepitant 

 

 

Antiemético 

Elan Corporation, 

Dublin, Ireland; 

Merck and Co., Inc. 

Whitehouse Station, 

NJ, USA 

  

Tricor 

 

Fenofibrato 

 

Hiperlipidémia 

Elan Corporation, 

Dublin, Ireland; 

Abbott Labs, 

Illinois, USA 

  

 

Megace 

 

 

Acetato de 

megestrol 

 

 

Anorexia, 

Caquexia 

Elan Corporation, 

Dublin, Ireland; Par 

Pharmaceuticals, 

Woodcliff Lake, NJ, 

USA 

 

Nanopartículas 

proteicas 

 

 

Abraxane 

 

 

Paclitaxel 

 

Cancro 

metastásico da 

mama 

Abraxis BioScience, 

Los Angeles, CA, 

USA; Astra Zeneca, 

London, UK 

 

Dispersão 

lipídica coloidal 

 

Amphotec 

 

Anfotericina B 

 

Antifúngico 

 

InterMune, 

Brisbane, CA, USA 

 

Apesar de haver um número considerável de patentes para este tipo de tecnologias, a 

comercialização ainda está na sua fase inicial, o que se deve principalmente à maioria 

dos estudos de investigação na entrega de fármacos através de sistemas nano serem 
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realizados ao nível académico. Portanto, para estas tecnologias chegarem ao mercado 

tem de haver um aumento na parceria com as empresas farmacêuticas, mas 

infelizmente, uma série de grandes indústrias farmacêuticas não estão ainda a considerar 

a nanotecnologia como uma das suas prioridades devido à falta de diretrizes regulatórias 

e aos desafios de ampliação. No entanto, prevê-se que com o expirar de mais patentes e 

a perda de mercado, as indústrias farmacêuticas venham a considerar a produção de 

formas farmacêuticas nano (Ochekpe et al., 2009b). 

Os avanços na nanotecnologia dos sistemas de transporte e entrega de fármacos também 

oferecem novos desafios no que respeita à regulamentação, pois há uma necessidade 

crescente de ter regulamentos que tenham em conta as propriedades físico-químicas e 

farmacocinéticas destas novas formas farmacêuticas, que são diferentes dos 

medicamentos convencionais. Nesse sentido, a Food and Drug Administration (FDA) e 

a Agência Europeia de Medicamentos (EMEA) já tomaram a iniciativa de identificar 

alguns possíveis desafios científicos e regulamentares. Além disso, a Organização 

Internacional de Normalização criou em 2005 um comité técnico (ISO/TC 229) para o 

campo da nanotecnologia a fim de desenvolver normas relativas à terminologia e 

nomenclatura, medição e caracterização, de saúde, segurança e meio ambiente, entre 

outras, mas estando estas ainda em desenvolvimento (Ochekpe et al., 2009b). 
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VIII. Conclusão 

A técnica de automontagem com base em interações eletrostáticas é simples e fácil de 

executar, além disso não envolve grandes custos, uma vez que não necessita de 

máquinas especializadas nem metodologias muito complicadas. Além disso é muito 

versátil pois qualquer tipo de espécie carregada, incluindo aglomerados moleculares 

inorgânicos, nanopartículas, nanotubos e nanofios, nanopratos, corantes orgânicos, 

dendrímeros, porfirinas, polissacarídeos biológicos, polipeptídeos, ácidos nucleicos e 

proteínas, ADN, e vírus, podem ser utilizadas com sucesso como componentes para 

preparar filmes LbL, e as suas propriedades podem ser ajustadas de forma a obter filmes 

com características desejáveis. 

Apesar de ter sido originalmente desenvolvida sobre substratos planos, ela pode ser 

estendida a substratos não planares, como micro e nanopartículas que após dissolução 

do substrato originam micro e nanocápsulas. Estas podem ser preparadas através duma 

variada gama de materiais e têm a capacidade de encapsular no seu interior várias 

substâncias nomeadamente fármacos, proteínas e genes. A superfície das cápsulas pode 

ser modificada para alterar a funcionalidade e/ou melhorar a sua estabilidade coloidal 

permitindo assim a entrega em locais específicos. Estímulos físicos, químicos e 

biológicos permitem modificar parâmetros que podem afetar a permeabilidade das 

cápsulas o que vai permitir que tenham uma libertação controlada do seu conteúdo. 

Através da encapsulação as cápsulas protegem o conteúdo da degradação hidrolítica e 

enzimática no trato gastrointestinal, aumentando assim a biodisponibilidade oral. 

Devido ao seu tamanho reduzido conseguem penetrar nos tecidos e serem absorvidas 

pelas células, permitindo a entrega eficiente nos locais de ação. Têm ainda capacidade 

de melhorar a solubilidade dos compostos lipofílicos, pouco ou mesmo insolúveis em 

água, e proteger as moléculas do ambiente biológico.	
  

Como sistemas de entrega controlada as cápsulas podem reduzir a frequência de 

dosagem, e aumentar a eficácia do princípio ativo, através da entrega de fármaco 

uniforme no local específico de forma a melhorar a terapia medicamentosa. São capazes 

de permanecer em circulação no sangue durante um longo período de tempo, libertando 
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o fármaco incorporado de uma forma controlada e contínua que conduz a menos 

flutuações no plasma, minimizando assim os efeitos secundários causados. 

Em comparação com outros sistemas de entrega de fármacos as nanocápsulas têm a 

vantagem de possuir alta eficiência de encapsulação do fármaco, devido à solubilidade 

do fármaco no núcleo otimizado, baixo teor de excipiente em comparação com outras 

formas farmacêuticas, proteção da substância incorporada através do invólucro 

polimérico contra fatores de degradação tais como pH e luz, e a redução da irritação do 

tecido, também devido ao invólucro polimérico.  

Como se pode verificar, as nanocápsulas obtidas pela técnica LbL têm imensas 

vantagens e são vistas com bons olhos no mundo científico. Apesar dos resultados 

promissores de vários estudos que indicam a sua competência como sistemas de entrega 

de vários fármacos de forma controlada e de vários estudos de citotoxicidade 

comprovarem a viabilidade das células, este estudos apenas foram feitos in vitro e 

alguns in vivo em animais, e por isso ainda suscitam alguma “desconfiança” na sua 

interação e o destino dos seus constituintes no organismo, o que indica que mais estudos 

tenham de ser feitos nesse sentido. 

Do meu ponto de vista, e depois de ter realizado este trabalho, acredito plenamente que 

as nanocápsulas poderão ser uma opção extremamente interessante no futuro como 

sistemas de entrega e libertação controlada de fármacos, uma vez que os bons resultados 

obtidos pelos testes feitos até a data sugerem que poderão vir a veicular todos as classes 

de substâncias ativas. Além do mais, estes novos sistemas para formular fármacos 

trazem vantagens tanto para as pessoas que necessitam de terapia medicamentosa já que 

vão reduzir as dosagens diárias e os efeitos laterais por ela causados, mas também vão 

permitir as farmacêuticas reformular medicamentos existentes no mercado, alargando 

assim a vida dos produtos, melhorando o seu desempenho, aceitabilidade, aumentando a 

eficácia, bem como a segurança e aderência do paciente e, consequentemente reduzir os 

custos dos cuidados de saúde. Podem ainda ser de grande utilidade no tratamento de 

doenças crónicas como o cancro, SIDA e a diabetes.	
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