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RESUMO  

 

 
Nanocápsulas poliméricas são biomateriais muito utilizados na indústria farmacêutica e 

cosmética como carreadores de fármacos, porém, o tamanho nanométrico desses 

nanomateriais se torna um desafio para a caracterização estrutural. Por isso, neste trabalho 

foram exploradas as técnicas de microscopia eletrônica de varredura por fonte de emissão de 

campo -FEG (field emission gun) e por feixe de íons focalizados - FIB (focused ion beam) 

para caracterização dos materiais selecionados para essa pesquisa, sendo nanocápsulas 

produzidas a partir de um poliéster, a poli(ɛ-caprolactona) – PCL ou de um acrilato, o 

Eudragit ® S 100 - EUD e posteriormente aplicadas em substratos biológicos, sendo eles unha 

e cabelo humano, pele (de orelhas) e mucosa esofágica suína. As suspensões de nanocápsulas 

poliméricas foram preparadas pelo método de deposição interfacial de polímero pré-formado 

(nanoprecipitação) para cada modelo de nanocápsulas estudadas nesse trabalho (PCL e EUD), 

e posterior secagem por aspersão mediante nebulização em spray-dryer com adjuvante de 

secagem lactose a 1% ou Aerosil® 200 a 3%. As nanocápsulas poliméricas tiveram o seu 

diâmetro de partícula e índice de polidispersão analisados pela técnica de espalhamento de luz 

dinâmico e caracterização quanto ao seu tamanho e SPAN pela técnica de difração de laser. 

Após, cada tipo amostral foi aplicado em substrato tegumentar de unha e cabelo humano, pele 

e mucosa esofágica suína. E por fim, analisadas em equipamento dual-beam Auriga-Zeiss 

utilizando as técnicas FEG e FIB. Entre os resultados, das formulações de pós secos, a que 

apresentou morfologia mais constante foi a de nanocápsulas de PCL com adjuvante sílica.  A 

aplicação das nanocápsulas em sistemas tegumentares e epiteliais foi muito válida para 

ilustrar os processos de interação das nanoestruturas e substratos biológicos, observando 

diferentes formas de dispersão e bioadesão, por exemplo. O equipamento dual-beam 

empregado representou uma ferramenta muito apropriada para caracterização em resolução 

melhorada desses nanomateriais estudados, em comparação a estudos anteriores, sendo 

possível trazer alguns novos dados, como por exemplo, a evidência da grande diferença 

morfológica entre microaglomerados de nanocápsulas de PCL em comparação às de EUD. 

 

 

Palavras-chave: nanocápsulas poliméricas – poli(ɛ-caprolactona) – Eudragit ® S 100 – FEG-

MEV – FIB-MEV – microscopia eletrônica de varredura 
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ABSTRACT  

 

Polymeric nanocapsules are biomaterials widely used in the pharmaceutical and cosmetic 

industry as carriers of drugs, however, the nanometric size of these nanomaterials becomes a 

challenge for the structural characterization. Therefore, in this work, scanning electron 

microscopy by field emission gun (FEG) and focused ion beam (FIB) were explored to 

characterize the materials selected for this research, being nanocapsules produced by an 

polyester, poly (ɛ-caprolactone) - PCL or an acrylate, Eudragit ® S 100 - EUD, and 

subsequently applied to biological substrates, such as human nails and hair, swine skin (from 

ears) and esophageal mucosa. Polymer nanocapsules suspensions were prepared by the 

preformed polymer interfacial deposition method (nanoprecipitation) for each model of 

nanocapsules studied in this work (PCL and EUD), and after drying by spray-dryer with 

lactose 1% or Aerosil® 200 3%. The polymer nanocapsules had their particle diameter and 

polydispersity index analyzed by the technique of dynamic light scattering and 

characterization of their size and SPAN by the laser diffraction technique. Afterwards, each 

sample type was applied to tegumentary substrate of human nail and hair, swine skin and 

esophageal mucosa. And finally, analyzed in dual-beam equipment Auriga-Zeiss using FEG 

and FIB techniques. Among the results, of the dry powder formulations, the one that 

presented more constant morphology was PCL nanocapsules with silica adjuvant. The 

application of nanocapsules in tegumentary and epithelial systems was very valid to illustrate 

the interaction processes of nanostructures and biological substrates, observing different 

forms of dispersion and bioadhesion, for example. The dual-beam equipment employed was a 

very appropriate tool for the characterization of these nanomaterials in improved resolution, 

compared to previous studies. It was possible to bring some new data, such as the evidence of 

the morphological difference between PCL nanocapsules microclusters in compared to EUD. 

 

 

Keywords: polymer nanocapsules - poly (ɛ-caprolactone) – Eudragit ® S 100 - FEG-SEM - 

FIB-SEM - scanning electron microscopy 
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1 INTRODUÇÃO 
Caracterização estrutural de nanocápsulas de poli(ɛ-caprolactona) e de 

Eudragit ® S 100 através de microscopia eletrônica de varredura por feixe 

de emissão de campo (FEG) e por feixe de íons focalizados (FIB) 
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Na área terapêutica, a ciência de nanomateriais traz inovações para atender à demanda 

de novos tratamentos médicos, tornando-os de ação biológica específica e controlada, 

diminuindo a toxidade e efeitos colaterais ao organismo, beneficiando a saúde e o conforto do 

paciente. Além disso, é relevante o desenvolvimento de meios para a entrega direcionada de 

fármacos em alvos biológicos de difícil acesso, tais como tumores. Nesse contexto, a 

nanotecnologia se caracteriza como uma ferramenta promissora.  

A microscopia eletrônica de varredura com fonte de emissão de campo (FEG-MEV; 

FEG- field emission gun) é uma técnica de alta resolução ideal para caracterização de 

materiais nanoestruturados. Por sua vez, a microscopia eletrônica de varredura por FIB (FIB-

MEV) é uma poderosa técnica de imageamento interno de materiais biológicos, na qual a 

amostra pode ser repetidamente “fatiada” pelo feixe de íons focalizados (FIB-focused ion 

beam) e a imagem de cada nova face produzida é captada por microscopia eletrônica de 

varredura. Este processo conhecido como “slice and view” ou tomografia FIB/SEM, pode ser 

repetido, ad libitum, permitindo análise 3D de volumes relativamente grandes com um 

comprimento de vários micrômetros. 

Para esta pesquisa, foram selecionadas nanocápsulas produzidas a partir de um 

poliéster, a poli(ɛ-caprolactona) ou de um acrilato, o Eudragit® S 100, que são muito 

utilizados na área farmacêutica e usados pelo grupo de pesquisa da orientadora deste trabalho. 

Através das tecnologias de microscopia citadas, pretendeu-se chegar ao detalhamento 

estrutural em escala nanométrica, além de realizar tomografias das nanocápsulas, estudos 

estes ainda não encontrados na literatura científica para esses tipos de nanomateriais.  

As nanocápsulas poliméricas são produzidas na forma de suspensões aquosas. Com a 

finalidade de prolongar a sua estabilidade frente ao armazenamento e a sua portabilidade, foi 

desenvolvida uma tecnologia de secagem das mesmas, por spray-drying, a qual converte a 

suspensão em produtos pulverulentos, os quais são passíveis de incorporação em várias 

formas farmacêuticas finais, como pastas, formulações semi-sólidas e intermediários para a 

produção de comprimidos ou cápsulas de gelatina dura. Assim, as nanocápsulas em suas 

formas secas formam microaglomerados bastante úteis para a administração tópica, em pele e 

mucosas, por exemplo, importantes para o desenvolvimento de novas formas farmacêuticas e 

cosméticas. 

O tema foi consolidado mediante a necessidade de caracterização morfológica destas 

nanocápsulas microaglomeradas dada à ausência de dados na literatura no que diz respeito a 

este tópico. Como substrato de estudo, foram escolhidos unha e cabelo humano; pele (orelhas) 
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e mucosa esofágica suína, devido ao interesse de aplicabilidade de fármacos/cosméticos 

nesses tecidos para aprimoramento de formulações do grupo de pesquisa. 

 

1.1 OBJETIVOS 

 

1.1.1 Objetivo geral 

 

* Explorar a técnica de microscopia eletrônica de varredura dual-beam por FEG e FIB 

para a caracterização morfológica das estruturas de nanocápsulas poliméricas 

microaglomeradas produzidas a partir de poli(ɛ-caprolactona) e Eudragit® S 100 e a interação 

dessas nanoestruturas com substratos biológicos. 

 

 1.1.2 Objetivos específicos 

 

I. Produzir e caracterizar suspensões de nanocápsulas de poli(ɛ-caprolactona) ou de  

Eudragit® S 100 e suas respectivas formas pulverulentas obtidas empregando dois tipos de 

adjuvantes de secagem, a lactose e a sílica coloidal; 

 

II. Obter tomografias das nanocápsulas de poli(ɛ-caprolactona) e de Eudragit ® S 100; 

 

III. Analisar a morfologia de nanocápsulas de poli(ɛ-caprolactona) organizadas na forma de 

microaglomerados; 

 

IV. Analisar a morfologia de nanocápsulas de Eudragit ® S 100 organizadas na forma de 

microaglomerados; 

 

V. Verificar a interação de nanocápsulas de poli(ɛ-caprolactona) e  Eudragit ® S 100 em 

suspensão aquosa ou na forma de microaglomerados secos com substratos orgânicos 

selecionados: pele, mucosa, cabelo e unha; 
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2 REVISÃO 

BIBLIOGRÁFICA 
Caracterização estrutural de nanocápsulas de poli(ɛ-caprolactona) e de 

Eudragit ® S 100 através de microscopia eletrônica de varredura por feixe 

de emissão de campo (FEG) e por feixe de íons focalizados (FIB) 



REVISÃO BIBLIOGRÁFICA                                                                                                                                                      16 

 

2.1 NANOPARTÍCULAS 

 

Nanopartículas poliméricas são sistemas coloidais de diâmetros inferiores a 1 μm. 

Como afirmado por muitos autores, esses sistemas são muito utilizados como carreadores de 

substâncias, devido a capacidade de transportar e liberar fármacos, podendo ser 

biocompatíveis com tecidos e células biológicas.
1,2

  Nanomateriais apresentam características 

diferentes de outros materiais por possuírem aumento relativo da superfície de contato, assim, 

uma quantidade de nanomateriais se torna muito mais reativa que a mesma quantidade de 

materiais de dimensões maiores, já que muitas reações químicas ocorrem na superfície das 

estruturas.
3 

Os diâmetros diminutos também tornam as nanopartículas capazes de cruzarem 

seletivamente várias membranas biológicas o que contribui para a uma capacidade de entrega 

direcionada de fármacos para alvos específicos. Ainda, modificações químicas realizadas na 

superfície das partículas podem proporcionar um direcionamento ativo a alvos específicos, 

mediante, por exemplo, mecanismos de reconhecimento molecular (active targeting).
4
 

As suspensões de nanopartículas podem ser definidas como carreadores 

submicrométricos de fármacos e englobam as nanoesferas, nanocápsulas, e nanoemulsões, 

diferindo entre si pela composição da formulação, podendo ser obtidas através de uma mesma 

técnica de preparação. As potencialidades terapêuticas dessas suspensões coloidais para 

administração de fármacos têm sido muito pesquisadas nas últimas décadas.
5
    

“Nanopartículas” é uma nomenclatura geral para nanocápsulas ou nanoesferas
6
 

(Figura 1). Elas podem ser compostas por um ou por múltiplos componentes poliméricos, 

sendo estabilizadas por interações químicas e físico-químicas. As nanocápsulas são revestidas 

por uma camada polimérica disposta ao redor de um núcleo oleoso, onde o fármaco pode estar 

dissolvido neste núcleo e/ou adsorvido à parede polimérica. Elas são compostas de menor 

quantidade de polímero no sistema quando comparado a nanoesferas. As nanoesferas são 

formadas por uma matriz polimérica, onde o fármaco pode ficar retido ou adsorvido. Elas não 

apresentam óleo em sua composição, diferentemente das nanocápsulas.
1,2

 Nanocápsulas e 

nanoesferas são produzidas na forma de suspensão aquosa, geralmente estabilizadas com 

tensoativos de elevado EHL, como é o caso do polissorbato 80.
7
 

Nanoemulsões correspondem a um sistema micelar, constituído pela dispersão de 

tensoativos e óleo em água.
5
 Podem ser definidas como sistemas heterogêneos nos quais a 

fase interna, um líquido, é disperso na fase externa, outro líquido, na forma de gotículas, na 
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presença de um agente emulsionante e tem sido empregadas em sistemas de liberação de 

fármacos. Suas propriedades físico-químicas devem ser estritamente controladas, visando à 

administração por via parenteral e a estabilidade do sistema. Há distinção entre microemulsão 

e nanoemulsão, já que a primeira é um sistema termodinamicamente estável, mas podendo 

apresentar limitações para administração por via parenteral, na medida em que suas 

propriedades são fortemente afetadas por alterações de temperatura e/ou diluições. As 

nanoemulsões são sistemas cineticamente estáveis e apresentam diversas potencialidades 

como sistemas carreadores de fármacos, especialmente para aqueles de reduzida 

hidrossolubilidade, embora apresentam instabilidade termodinâmica. Estudos recentes 

descrevem a possibilidade de redução de toxicidade, aumento de atividade, janela terapêutica, 

biodisponibilidade e, em alguns casos, uma liberação controlada e direcionada de fármacos 

incorporados nesses sistemas.
8
 

Entre as vantagens da utilização das nanocápsulas estão a sua elevada eficiência de 

encapsulação do fármaco, devido a otimização da solubilidade do fármaco no núcleo e a 

proteção contra fatores de degradação (como pH) e irritação do tecido biológico, reduzindo 

efeitos adversos do fármaco.
1
 Esses sistemas são de grande importância também devido às 

inúmeras aplicações terapêuticas, principalmente, para administração parenteral, oral ou 

oftálmica. Uma das áreas mais promissoras na utilização das nanopartículas é a vetorização de 

fármacos anticancerígenos e de antibióticos.
9
 

 

 

 

Figura 1: Representação esquemática de nanocápsulas e nanoesferas poliméricas: a) fármaco 

dissolvido no núcleo oleoso das nanocápsulas; b) fármaco adsorvido à parede polimérica das 

nanocápsulas; c) fármaco retido na matriz polimérica das nanoesferas; d) fármaco adsorvido 

ou disperso molecularmente na matriz polimérica das nanoesferas.
2
 

 

Há vários métodos relatados na literatura para a preparação de nanopartículas 

poliméricas,
10

 os quais podem ser classificados em métodos baseados na polimerização in situ 

de monômeros dispersos (cianoacrilato de alquila) ou na precipitação de polímeros pré-
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formados, tais como poli(ácido lático) (PLA), poli(ácido lático-co-ácido glicólico) (PLGA), 

poli(ε-caprolactona) (PCL) e, ainda, os copolímeros do ácido metacrílico e de um éster 

acrílico ou metacrílico.
2,11,12

 As principais etapas dos diferentes métodos de preparação de 

nanopartículas estão apresentadas na Figura 2. 

Alguns estudos foram desenvolvidos com o objetivo de elucidar a organização 

supramolecular destes sistemas nanoparticulados, bem como a influência que cada 

componente da formulação apresenta sobre a capacidade de veiculação e entrega de fármacos 

lipofílicos. Em seu conjunto, os resultados indicam que para cada sistema nanoestruturado há 

uma conformação única, que é consequência das matérias-primas empregadas para a 

produção das partículas, do método de preparação, bem como das condições operacionais 

empregadas.
13,14,15 

Geralmente, as nanopartículas e as nanocápsulas são apresentadas em formas 

farmacêuticas líquidas, o que pode levar a uma limitação em termos de estabilidade físico- 

química devido ao alto teor de água, podendo haver degradação química dos componentes e 

crescimento microbiano. Assim, a extração da água destes sistemas líquidos pode promover 

um aumento na estabilidade físico-química das formulações. A técnica de spray-drying 

(secagem por aspersão) é uma ferramenta útil na obtenção de formas farmacêuticas 

pulverulentas a partir de formas líquidas, como soluções, emulsões, suspensões ou dispersões. 

Trata-se de uma técnica rápida, de baixo custo e passível de transposição para escalas piloto e 

industrial. Existem três estratégias para a secagem de nanopartículas através de spray-drying: 

1) secagem de soluções para obtenção de nanopartículas (processo tipo “bottom up”); 2) 

secagem de emulsões/dispersões para obtenção de nanopartículas e 3) secagem de 

nanopartículas pré-formadas.
16 
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Figura 2: Métodos usuais empregados na preparação de nanopartículas poliméricas, baseados 

na utilização de monômeros dispersos ou na precipitação de polímeros pré-formados.
2
 

 

A técnica spray-drying tem trazido resultados satisfatórios na preparação de sistemas 

carreadores microparticulados, com preservação das estruturas supramoleculares (nanoesferas 

ou nanocápsulas, sendo essas últimas as mais importantes nanopartículas na área de drug 

delivery) de sistemas coloidais, como as nanocápsulas, com a adição de adjuvantes de 

secagem às suspensões coloidais antes da secagem, sendo frequentemente utilizado na 

preparação de pós com propriedades farmacológicas e características específicas, tais como 

tamanho, densidade e forma da partícula. Produtos sólidos são muito mais estáveis do que 

formas líquidas, trazendo grandes vantagens. A secagem por aspersão oferece vários 

benefícios como ser um processo de fabricação rápido e de baixo custo, propiciar aumento da 

escala de produção do material, levar a obtenção de produtos com prazo de validade longo e 

aplicação em materiais sensíveis ao calor, etc..
1, 10, 16 , 17

   

Spray-drying é mais frequentemente proposto como um processo de desidratação e, 

também, utilizado para microencapsular fármacos. A técnica também tem sido empregada na 
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preparação de partículas finas redispersíveis usando polímeros como estabilizantes ou 

inibidores de crescimento de cristais. A produção de partículas finas é muito útil para sólidos 

pouco solúveis para contornar a baixa biodisponibilidade, aumentando a área de superfície 

específica de pós, tornando-os muito fluídos. Vários estudos mostram que o tamanho das 

partículas após spray-drying são diretamente proporcionais  ao tamanho das gotas da emulsão 

primária, sendo essa correlação explicada pelo coeficiente do gradiente de tensão superficial, 

assim como outros fatores, como tempo e modo de cisalhamento das partículas.
10, 16 

 

A primeira vez que foi relatado o uso da técnica de spray-drying para converter 

suspensões líquidas contendo matriz ou vesículas de nanopartículas poliméricas foi em 1999, 

relatado por Guterres e colaboradores, 
18

 que descreveram esse processo de secagem para 

suspensões de nanopartículas poliméricas com ou sem fármacos, visando melhorar a 

estabilidade físco-química das mesmas. Nesse trabalho, foi utilizado o dióxido de silício como 

adjuvante de secagem que proporcionou um suporte para a secagem das nanopartículas. Essa 

estratégia é eficiente na preparação de nanopartículas secas como produtos finais ou 

intermediários na preparação de formas farmacêuticas de administração oral ou 

dermatológicas.
16,18,19 

Posteriormente, pesquisas 
20  

propuseram o uso da técnica de spray-drying na obtenção 

de partículas de matriz micrométrica compostas por nanopartículas de fármacos dispersas em 

uma matriz sólida. As nanopartículas de fármacos, de tamanho menores que 500nm, são 

formadas por um método anti-solvente usando ao menos um polímero como excipiente para 

recobrir ou encapsular as nanoparticulas, evitanto a agregação. É fundamental para obter o 

tamanho inicial em escala nanométrica das suspensões o uso de ambiente de micromixagem e 

elevada impregnação ou alta força de cisalhamento. Esse método proposto, em comparação ao 

convencional, apresenta menor tempo de preparação, baixo custo e conduz a pós mais estáveis 

contendo nanopartículas com fármacos, sendo o processo aplicado para obter formas 

farmacêuticas orais, tais como pós, comprimidos, cápsulas ou grânulos, já que aumentam a 

solubilidade, dissolução e biodisponibilidade de fármacos de baixa solubilidade em água. A 

maioria dos fármacos aplicados às particulas pré-formadas apresentam característica 

lipofílica, justamente porque essas partículas tem natureza hidrofóbica.
16, 20

 

Há outros estudos/patentes que focam na aplicação de técnicas por spray-drying na 

produção de nanopartículas poliméricas; no entanto, a técnica clássica de spray-drying tem 

sido melhor estabilizada na obtenção de nanopartículas poliméricas por uma técnica chamada 

Nano Spray-Drying. Estudos têm procurado encontrar a otimização das etapas de produção de 

diferentes tipos de nanopartículas para aplicação desse método, além de obter uma 
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compreensão completa dos parâmetros que influenciam as propriedades finais dos pós secos e 

a viabilidade de produção em alta escala. 
16

  Pesquisas têm discutido a diminuição dos efeitos 

colaterais da administração oral de nanopartículas, principalmente focando-se nos 

antiinflamatórios não-esteróides ou a proteção de fármacos degradáveis no trato 

gastointestinal, como peptídios e proteínas.
5,19

 

 

2.2 ADJUVANTES DE SECAGEM 

 

 

Amostras são analisadas à temperatura ambiente e sob alto vácuo em todos os 

microscópios eletrônicos convencionais, já que as moléculas de gás podem espalhar os 

elétrons/íons e afetar a formação do feixe. Nestas condições, apenas os sistemas 

farmacêuticos sólidos, tais como pós ou nanopartículas, podem ser vistos com precisão por 

esse tipo de microscopia. Sendo assim, formulações hidratadas, tais como emulsões, 

suspensões ou lipossomas, são fortemente afetados durante a análise, ocorrendo a destruição 

inerente de sua morfologia nativa, além de acometer o próprio equipamento. Assim, para uma 

análise bem sucedida na câmara de vácuo, a secagem do material é imprenscindível, havendo 

a necessidade do emprego de adjuvantes para tal fim.
21

  

As suspensões coloidais poliméricas contendo fármacos em suspensões aquosas são 

bastante suscetíveis a alterações físico-químicas e crescimento microbiológico durante o 

armazenamento, apesar de apresentarem potencialidades no aumento da eficácia de fármacos, 

na diminuição da toxicidade ou, ainda, no desenvolvimento de sistemas de liberação 

modificados. Dessa forma, a secagem por aspersão (spray-drying) foi proposta por nosso 

grupo de pesquisa para a conversão desses sistemas dispersos aquosos em sistemas sólidos 

micro- e nanoparticulados, empregando o dióxido de silício coloidal 3% (Aerosil® 200) ou 

lactose 1% como adjuvantes de secagem. Conforme os estudos, os produtos secos com sílica 

são compostos pelo adjuvante na forma de aglomerados micrométricos, revestidos com 

nanopartículas poliméricas. 
6, 22, 23

 

As análises morfológicas por microscopia eletrônica de varredura  das suspensões de 

nanocápsulas secas mostraram, após aspersão, a presença de nanoestruturas na superfície das 

micropartículas com tamanhos compatíveis àqueles determinados nas suspensões originais 

(diâmetros médios entre 200 e 300 nm).
22

 Porém, estudos 
6
 mostraram que após a secagem de 

suspensão de nanoesferas, houve uma diminuição no diâmetro das nanoestruturas presentes na 

superfície das micropartículas, ocorrendo alteração da sua organização estrutural durante a 
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aspersão, sendo essa alteração atribuída à liberação do tensoativo lipofílico durante o processo 

de secagem.
6, 22, 24

  

A associação do fármaco ao adjuvante de secagem empregados à suspensão 

nanoestruturada apenas como um sistema de revestimento e controle da liberação do fármaco 

foi uma estratégia desenvolvida por pesquisadores para ultrapassar as limitações da secagem 

por aspersão, que somente era aplicável a fármacos de elevada potência, normalmente 

administrados em baixas dosagens. Esses novos sistemas foram chamados de micropartículas 

revestidas com nanopartículas (nanoparticle-coated microparticles).
22,

 
25

 

 

2.2.1 Dióxido de silício coloidal  

 

O dióxido de silício coloidal apresenta elevada superfície específica e alto poder 

sorvente, apresentando excelentes resultados na obtenção de produtos secos por aspersão,
26

 

além de proporcionar uma boa estabilidade física, mantendo o aspecto de pó fino e solto, e 

conferindo maior rendimento ao processo de secagem. De acordo com a literatura, essa boa 

estabilidade física foi atribuída a uma possível microencapsulação das partículas do pó pelo 

Aerosil® 200.
2, 27-29

  

Em estudos, amostras com aplicação de altas concentrações de Aerosil® 200 em 

processo de secagem em temperaturas mais elevadas apresentaram uma maior resistência aos 

efeitos da higroscopicidade a qual estavam sendo expostos, sendo esse fato atribuído a menor 

retenção de água pelo extrato seco durante o processo de secagem, como também às 

propriedades tecnológicas do adjuvante adicionado.
29, 30

 

Segundo estudos 
31

, a sílica pirogênica hidrofílica, como o Aerosil® 200, possui em 

sua superfície grupos silanóis ao final do seu processo de fabricação. Como esses grupos 

podem liberar prótons para o meio aquoso, é originada uma superfície sólida carregada 

negativamente. Porém, como todo o sistema de dispersão é eletricamente neutro, esse efeito é 

compensado nos sítios de carga superficial negativa por contra-íons positivos, onde a primeira 

camada de carga é fixa e ao redor da partícula na área de uma segunda camada difusa de 

contra-cargas o potencial elétrico diminui lentamente.
31
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2.2.2 Lactose  

 

 A lactose é um carboidrato primário, sendo um dissacarídeo formado por uma 

glicose e uma galactose. A lactose seca por aspersão é um composto usualmente empregado 

nas preparações de alimentos e amplamente utilizada no mercado farmacêutico como 

excipiente quimicamente inerte, aumentando a compressão direta, protegendo a 

disponibilidade biológica dos fármacos,
32

 apresentando ação aglutinante e diluente na 

produção de comprimidos e cápsulas.
33-35

 Ela é produzida através de uma suspensão aquosa 

saturada de cristais de α-lactose monoidratada e outros processos que resultam em um 

material com estreita faixa de granulometria, tornando mais eficazes suas propriedades de 

fluxo. Durante o processo de compressão, ocorre a deformação das partículas de lactose, 

ocasionando a redução do volume das mesmas. A deformação controla a área de contato 

formada entre as partículas durante a compressão, as quais controlam as forças de tensão ou 

resistência do comprimido. Assim, formam-se ligações entre as partículas por adsorção e 

ligações por pontes sólidas sob altas pressões de compactação. Geralmente, a α-lactose 

apresenta morfologia prismática, piramidal e acicular dos cristais presentes.
33

  

As partículas de lactose se aglomeram devido à fragmentação causada sob intensa 

pressão. Já a sílica apresenta alta compactabilidade, mesmo em baixa força de compactação, 

tornando-se vantajosa no desenvolvimento de formulações de encapsulação e apresenta 

também dureza elevada em relação à lactose.
2,33 

Estudos mostram que a morfologia dos 

adjuvantes de secagem e das nanocápsulas spray-dried variam consideravelmente, sendo que 

a lactose seca apresenta grandes aglomerados, enquanto as nanocápsulas secas por spray-

drying apresentam microaglomerados rugosos em um pó homogêneo.
36 

 

2.3 POLÍMEROS 

 

2.3.1 Poli(ɛ-caprolactona) 

 

A poli(ɛ-caprolactona) (PCL)  é um poliéster obtido por polimerização de abertura do 

anel do monômero cíclico Ɛ-caprolactona (como é mostrado na Figura 3) utilizando 

mecanismo  aniônico, catiônico, de coordenação ou de catálise de radical.
37

 PCL é um 

polímero semicristalino alifático, sendo a cristalinidade diretamente relacionada com o peso 

molecular, que pode variar entre 10.000 a 80.000 g/mol.
37, 38

 Esse polímero apresenta 
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características mecânicas flexíveis, como elasticidade e força de tensão que são importantes 

para a aplicação farmacêutica.
37

 

A poli(ɛ-caprolactona) é biodegradável, biocompatível, apresentando temperatura de 

transição vítrea muito baixa (- 60°C) e ponto de fusão entre 59 e 64°c, dependendo da sua 

natureza cristalina. A PCL, quando empregada em nanocápsulas apresenta, como propriedade 

a alta permeabilidade a substâncias, principalmente, se de baixo peso molecular.
38

 Este 

polímero é amplamente empregado em estruturas devido a sua biocompatibilidade, sendo um 

dos mais importantes polímeros biodegradáveis usados como biomateriais. Poliésteres como a 

PCL apresentam propriedades bioadesivas, conferindo um acréscimo na deposição das 

partículas em regiões do trato gastrointestinal, aumentando a absorção sistêmica de fármacos. 

A degradação da PCL em ambientes aquosos é favorecida pelo meio alcalino e por altas 

temperaturas, ocorrendo por hidrólise química e/ou enzimática, principalmente da ligação 

éster.
39,40 

 

 

Figura 3: Esquema da síntese do polímero poli(ɛ -caprolactona).
41 

 

2.3.2 Eudragit ® S 100 

 

Polímeros polimetacrilatos, como o Eudragit ® S 100, têm sido muito utilizados em 

sistemas de liberação controlada de diversos fármacos. O Eudragit ® S 100 apresenta o nome 

químico de poli(acrilato etila-co-metacrilato de metila-co-metacrilato de trimetilamônio 

clorídrico). Ele é biocompatível, mas não biodegradável, sendo um copolímero aniônico 

(apresentando superfície aniônica) baseado nos monômeros de ácido metacrílico e 

metilmetacrilato (Figura 4) com baixo conteúdo de grupamentos amônio e quartenário (5%), 

apresentando peso molecular entre 20000 e 25000 g/mol
-1

. Ele é muito utilizado para produzir 

sistemas carreadores de fármacos modificados para resistir ao meio gástrico.  Durante a 
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liberação do fármaco, o material não degradável desses polímeros acrílicos apresenta 

importante fenômeno de transporte de massa.
25, 38, 42-44

 

          

 Figura 4: Estrutura química do Eudragit ® S 100.
42

 

 

2.4 MICROSCOPIA ELETRÔNICA 

 

A microscopia eletrônica de varredura é uma importante ferramenta na caracterização 

morfológica de nanocápsulas poliméricas, pois possibilita avaliar, além da forma e da 

superfície das nanoestruturas geradas, o tamanho e a sua distribuição, permitindo aumentos 

acima de 50.000 vezes e imagens tridimensionais de alta resolução (>1 nm), o que torna essa 

técnica bastante versátil.
45

 A Figura 5 compara a média do tamanho do diâmetro de 

nanopartículas poliméricas com a de outras estruturas biológicas comumente analisadas por 

microscopia eletrônica ou óptica. Observando-se essa figura, é possível verificar que as 

estruturas que são estudadas nesse trabalho, encontram-se entre as menores pesquisadas, 

necessitando de poderosas técnicas de análise para serem investigadas. 

As nanopartículas são estruturas extremamente pequenas, necessitando de 

equipamentos com grande poder de resolução para serem bem analisadas. Há inúmeras 

pesquisas anteriores de vários modelos de nanocápsulas analisadas por microscopia 

eletrônica, tanto por transmissão, quanto por varredura, como podem ser vistos alguns 

exemplos da literatura selecionados e expostos na Figura 7. No entanto, as imagens 

resultantes não apresentam resolução suficiente para uma boa caracterização morfológica. Na 

literatura, as imagens são registradas principalmente de microcápsulas, em comparação às 

nanocápsulas, justamente por essas últimas serem muito difíceis de visualizar com detalhes. 

As técnicas mais usadas são MET e MEV convencional, onde a magnificação não ultrapassa 
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muito além de 50kx. Sendo assim, a microscopia eletrônica de varredura por FEG (FEG-

MEV) corresponde uma opção de análise apurada das estruturas dos modelos de nanocápsulas 

deste estudo. 

   

 

 

Figura 5: Comparação do tamanho de diâmetro de nanopartículas poliméricas com estruturas 

biológicas. 
46

 

 

A resolução de um microscópio de varredura depende basicamente do diâmetro do 

feixe de elétrons e da corrente utilizada, assim, o FEG-MEV consegue alta resolução por 

produzir um feixe com alta corrente e diâmetros entre 5-10nm.
47, 48

 Na Figura 6 é possível 

observar a diferença entre os filamentos de MEV convencional, MET e FEG-MEV, onde este 

último apresenta-se extremamente fino, formando um feixe de elétrons de diâmetro muito 

menor que os outros dois filamentos. 

 

 

 

Figura 6: Comparação entre três diferentes filamentos para microscopia eletrônica de 

varredura: (a) filamento de tungstênio; (b) filamento de hexaboreto de lantânio; (c) filamento 

FEG. 
49
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Figura 7. Imagens de modelos de nanocápsulas e microcápsulas extraídas da literatura.
36, 50-52

  

 

Outra vantagem do FEG-MEV é que nele é possível obter a emissão de elétrons à 

temperatura ambiente, justamente por nele ser possível elevar o campo elétrico por sua forma 

pontiaguda, fornecendo intensidade eletrônica 10 mil vezes maior que o filamento de 

tungstênio comum e no mínimo 100 vezes maior que o filamento de LaB6 (hexaboreto de 

lantânio, muito comum em microscopia eletrônica de transmissão). Ele é composto de 
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monocristais de tungstênio (W) afilados a um raio menor que 100nm, diferentemente do que 

ocorre nos MEVs convencionais, onde a fonte de elétron é termoiônica.
53, 54

 

O feixe de íons focalizados (FIB) é semelhante ao microscópio eletrônico de 

varredura, o que difere é o feixe que varre a amostra, onde no FIB é um feixe de íons e no 

MEV convencional é um feixe de elétrons. No FIB, elétrons secundários são gerados pela 

interação do feixe de íons com a superfície da amostra, onde se pode obter imagens de alta-

resolução. Comumente, são utilizados íons de gálio para formação do feixe. Quando se utiliza 

a expressão “FIB-MEV”, trata-se de um equipamento acoplado com uma coluna de MEV, 

além do FIB, que é também chamado de “dual-beam”. O equipamento também possui 

micromanipulador e injeção de gás para deposição química de vapor (Figura 8).
55

  

 

 

Figura 8: Ilustração esquemática de um equipamento dual-beam FIB-MEV.
55

 

 

O FIB-MEV não possui um poder de resolução em nível de MEV, pois seu feixe de 

íons focalizados apresenta dimensões de poucos nm a poucos µm de diâmetro. Assim, ele não 

é usado para a geração de imagens, mas sim, para “esculpir” o material, onde é possível, por 

exemplo, preparar tomografias do material. Quando o feixe de elétrons e de íons são 

combinados, eles permitem seccionar e visualizar uma amostra com o mesmo aparelho quase 

instantaneamente. Outro ponto relevante também é que o FIB apresenta pequena condução de 

calor para a amostra durante corte e excelente precisão. Porém, no início do corte, há uma 

pequena degradação do material, o que é irrelevante em escala micrométrica, mas impossível 

de ser ingnorada em escala nanométrica.
55-57
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Equipamentos dual-beam FIB-MEV permitem a análise de amostras fraturadas e são 

uma poderosa alternativa à microscopia eletrônica de transmissão quando é preciso analisar 

uma amostra biológica de grande volume. Com esse tipo de equipamento, a combinação dos 

dois feixes que se encontram em seus pontos focais permite que uma imagem da superfície da 

amostra recém fatiada seja observada.
58

 Até o momento, estudos utilizam preferencialmente a 

microscopia eletrônica de transmissão para análise morfológica de nanocápsulas.
37

 No 

entanto, estudos mais atuais mostram que em comparação com métodos convencionais 

demorados e pouco viáveis de preparação de amostras, a técnica FIB-MEV demonstra-se 

completamente confiável e capaz de preparar amostras orgânicas para análise, onde as 

películas mais finas preparadas por FIB-MEV possibilitam um processo de análise 

microestrutural muito mais abrangente.
59

  

A técnica do feixe de íons focalizados (FIB) é frequentemente empregada na indústria 

de semicondutores e na ciência dos materiais, onde cada vez mais está sendo utilizada nos 

campos biológico e farmacêutico para análise  de locais específicos, deposição e ablação de 

materiais, enre outras aplicações. A principal limitação da abordagem FIB-MEV para 

materiais farmacêuticos é a necessidade de condições de alto vácuo, o que inevitavelmente 

leva a uma perda de massa da amostra, sendo este efeito particularmente severo em sistemas 

congelados-hidratados.
21

 A microscopia eletrônica por FEG e FIB ainda não foram 

empregadas para caracterizar as nanocápsulas específicas desse estudo. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Müller R., Thaniele 

3 MATERIAIS E 

MÉTODOS 
Caracterização estrutural de nanocápsulas de poli(ɛ-caprolactona) e de 

Eudragit ® S 100 através de microscopia eletrônica de varredura por feixe 

de emissão de campo (FEG) e por feixe de íons focalizados (FIB) 
 



MATERIAIS E MÉTODOS  31 

 

3.1 PREPARAÇÃO DAS SUSPENSÕES DE NANOCÁPSULAS DE NÚCLEO 

LIPÍDICO (BUDNC) 

 

As suspensões de nanocápsulas poliméricas foram preparadas pelo método de 

deposição interfacial de polímero pré-formado (nanoprecipitação) proposto por Fessi e 

colaboradores e otimizado pelo nosso grupo de pesquisa.
60

  

 

3.1.1 Preparação de nanocápsulas com PCL e Eudragit ® S 100 

 

A preparação das suspensões consistiu em duas fases distintas para cada modelo de 

nanocápsulas estudadas nesse trabalho (PCL e EUD), uma fase orgânica e outra aquosa. A 

fase orgânica, ou lipofílica, continha o polímero PCL ou Eudragit ® S 100 (0,1g), 

triglicerídeos de cadeia média (TCM) (160 μL), tensoativo de baixo equilíbrio hidrófilo-

lipófilo (EHL) monoestearato de sorbitano (Span ® 60) (0,038 g), solubilizados em 27 mL de 

acetona em banho-maria a 40 °C. Após, esta fase foi injetada dentro de uma fase aquosa 

contendo 53 mL de água destilada e tensoativo de elevado equilíbrio hidrófilo-lipófilo (EHL) 

(Tween® 80) (0,077 g), sob agitação magnética moderada. As suspensões de nanocápsulas 

foram, então, levadas ao evaporador rotatório (modelo Rotavapor R II - Buchi B-740, a 40 °C 

em velocidade de nível 6) e posterior secagem por aspersão. A secagem das suspensões de 

nanocápsulas para a obtenção dos pós-secos, ocorreu mediante nebulização em spray-dryer 

(Mini Spray Dryer B-290, Büchi – Switzerland) com adjuvante de secagem lactose a 1% ou 

Aerosil ® 200 a 3%. Pelo spray-dryer, também foram secas as amostras controles, compostas 

ou por lactose a 1% ou por Aerosil® 200 a 3% mais adição de 53 ml de água destilada.
16,23

 

Após , cada amostra recebeu contrastação, sendo colocada uma gota de uranila por 5 min e 

exposição ao vapor de tetróxido de ósmio por 30 min nos pós, adaptando o processo de 

acordo com a literatura consultada.
47,48

 

 

3.2 CARACTERIZAÇÃO DAS SUSPENSÕES DE NANOCÁPSULAS 

MICROAGLOMERADAS 

  

3.2.1 Espallhamento de luz dinâmico 

 

As suspensões de nanocápsulas de núcleo lipídico produzidas com PCL ou EUD 

tiveram o seu diâmetro de partícula e índice de polidispersão analisados pela técnica de 
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espalhamento de luz dinâmico (Zeta Sizer ® ZS, Malvern Instruments, Reino Unido). Para 

tal, as amostras, em triplicatas, foram diluídas 500 vezes em água previamente filtrada (0,45 

µm) e o experimento conduzido à temperatura ambiente. 

 

3.2.2 Difração de laser 

 

  Análise do tamanho de partícula por difração de laser (LD): as nanocápsulas 

microaglomeradas e os grupos controles (lactose e Aerosil® 200) foram redispersas em água 

e caracterizadas quanto ao seu tamanho e SPAN (distribuição de tamanho), utilizando a 

técnica de difração de laser através do equipamento Master Sizer – Hydro 2000 (Malvern 

Instruments, Reino Unido) .  

 

3.3 APLICAÇÃO DAS NANOCÁPSULAS EM SUBSTRATOS ORGÂNICOS 

 

3.3.1 Aplicação em substrato tegumentar 

 

Como substrato tegumentar, foram escolhidos cabelos e unhas humanas (doação 

autorizada por um indivíduo). Cada substrato foi imerso em um eppendorf contendo ou 

suspensão de nanocápsulas de PCL ou de EUD por 10 min. Após, o material foi colocado em 

stubs para posterior metalização e análise microscópica. Amostras-controle também foram 

preparadas. 

 

3.3.2 Aplicação em substrato epitelial 

 

Como substrato epitelial, foram utilizados pele de orelha suína e mucosa esofágica 

suína (adquiridas em frigorífico).  As amostras de pele/mucosa foram divididas em sete 

processos:  

1. Controle 

2. Aplicação no tecido de nanocápsulas secas de PCL com lactose por 10min; 

3. Aplicação no tecido de nanocápsulas secas de PCL com sílica por 10min; 

4. Aplicação no tecido de nanocápsulas secas de EUD com lactose por 10min; 

5. Aplicação no tecido de nanocápsulas secas de EUD com sílica por 10min; 

6. Aplicação de suspensões de nanocápsulas de PCL por 10min; 

7. Aplicação de suspensões de nanocápsulas de EUD por 10min. 
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Após, cada amostra foi submersa em fixador por 7 dias, seguindo o protocolo básico 

de preparação de amostras orgânicas para microscopia eletrônica de varredura disponível pelo 

Centro de Microscopia e Microanálise – UFRGS (ANEXO 1).  

Depois, cada subtipo amostral recebeu contrastação, sendo colocada uma gota de 

uranila no tecido por 5 min e exposição ao vapor de tetróxido de ósmio por 30 min, adaptando 

o processo de acordo com a literatura consultada.
47,48 

 Em seguida, continuaram-se os passos 

de preparação (lavagem, desidratação, dessecação e metalização) conforme o protocolo 

mencionado. 

 

3.4 ANÁLISE POR MICROSCOPIA ELETRÔNICA 

 

Com as etapas anteriores, cada tipo amostral foi depositado em stubs (suporte para 

microscopia eletrônica de varredura), sendo fixados por uma fita adesiva de carbono. Todos 

os tipos amostrais foram, então, analisados em microscópio eletrônico de varredura por feixe 

de emissão de campo e por feixe de íons focalizados, modelo Dual-Beam Auriga-Zeiss 

(realizadas no Centro de Microscopia e Microanálise – UFRGS), onde se realizaram 

imagens/tomografias das nanocápsulas e imagens dos substratos. Alguns microaglomerados 

de nanocápsulas precisaram ser recobertos com platina antes do corte, pois estavam 

deformando-se muito durante o fraturamento.  

Os ajustes do equipamento foram: alta tensão de 2kv, distância de trabalho (WD-work 

distance) de 5 mm, sistema de vácuo em torno de 2.42e
-006

 mbar, FIB Probe em 30KV. 
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4.1 DIÂMETRO DAS SUSPENSÕES DE NANOCÁPSULAS EM SOLUÇÃO AQUOSA 

E MICROAGLOMERADAS 

 

O estudo da distribuição de tamanho e tamanho das nanocápsulas é necessário devido 

ao fato dessas características alterarem comportamentos físico-químicos e biofarmacêuticos 

de compostos encapsulados.
8,37 

A Tabela 1 e a Figura 9 apresentam dados referentes aos 

tamanhos de partículas D [4,3] (mostra a média da distribuição do diâmetro de partículas 

medida pelo seu volume) e SPAN (mostra uma descrição da largura da distribuição, 

independente do tamanho médio das partículas), das suspensões de nanocápsulas 

microaglomeradas e do grupo controle dos adjuvantes de secagem (sílica ou lactose).
 

Verificando os resultados apresentados na Tabela 1 e Figura 9, observa-se que 

suspensões de sílica microaglomeradas são as que apresentaram menor tamanho de diâmetro e 

pequena amplitude de distribuição de tamanho encontrada. As suspensões de nanocápsulas 

microaglomeradas, tanto de PCL, como de EUD, nas quais foram utilizadas a sílica como 

adjuvante de secagem apresentaram menor SPAN e menor diâmetro em relação às demais. No 

entanto, o tamanho de diâmetro das nanopartículas se diferencia em muito devido ao 

adjuvante de secagem empregado no preparo, sendo que as formulações com adição de sílica 

apresentaram tamanhos médios menores e as de lactose, diâmetros maiores em relação às 

demais formulações avaliadas. As suspensões de lactose microaglomeradas apresentaram o 

maior SPAN entre os materiais estudados, seguidas das formulações poliméricas de EUD ou 

PCL com adjuvante lactose. Estes valores são similares aos descritos para estes tipos de 

sistemas e decorrentes da composição das mesmas.
6, 18, 23, 38

 

 

Tabela 1: Tamanhos de partícula por difração de laser das suspensões de nanocápsulas 

microaglomeradas e grupo controle, apresentando diâmetro e SPAN (distribuição de 

tamanho). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Microaglomerados D4,3 (µm) SPAN 

               Sílica 
 

3,51 1,59 

Lactose 25,29 6,26 

NC PCL + Sílica 41,50 1,51 

NC EUD + Sílica 5,60 1,17 

NC PCL + Lactose 110,53 2,07 

NC EUD + Lactose 392,12 3,38 
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Figura 9: Perfis de distribuição de tamanho das suspensões de nanocápsulas 

microaglomeradas e grupo controle. 

 

 

Segundo estudos, entre os fatores que afetam o diâmetro das nanopartículas estão a 

composição quantitativa dos reagentes, método de preparação e natureza do óleo utilizado 

como núcleo, sendo ocasionado pela diferença de viscosidade, hidrofobicidade ou tensão 

interfacial das substâncias usadas.
61

 O espalhamento de luz dinâmico é uma técnica não 

invasiva e bem estabelecida de medição do tamanho e da distribuição do tamanho de 

moléculas e partículas, normalmente na região dos submicrométricos e nanométricos. Em 

geral, essa técnica é aplicada na caracterização de partículas, emulsões e moléculas que foram 

dispersas ou dissolvidas em um líquido. O movimento browniano das partículas ou moléculas 

em suspensão faz com que a luz laser seja espalhada com intensidades diferentes. A análise 

dessas flutuações de intensidade resulta na velocidade do movimento browniano e assim, o 

tamanho de partícula usando a relação Stokes-Einstein.
62

 

A Tabela 2 apresenta os resultados do tamanho de diâmetro de partícula e índice de 

polidispersão das suspensões de nanocápsulas de núcleo lipídico produzidas com PCL ou 

EUD e analisadas pela técnica de espalhamento de luz dinâmico. De acordo com o que foi 

observado, o diâmetro médio das partículas das suspensões de nanocápsulas variou em função 

do tipo de polímero da formulação, sendo 283nm o diâmetro médio para as suspensões de 

nanocápsulas produzidas com PCL e de 184nm para as produzidas com EUD. O índice de 

polidispersão, que fornece informações sobre a homogeneidade da distribuição dos tamanhos, 

apresentou-se baixo (< 0,3) para as duas dispersões obtidas, indicando a formação de sistemas 

monodispersos.
63 
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Tabela 2: Diâmetros de partículas e índices de polidispersão (PDI) das suspensões de 

nanocápsulas de PCL (NC PCL) e de Eudragit ® S 100 (NC EUD) medidas por espalhamento 

de luz dinâmico. 

 

Amostra Diâmetro (nm) PDI 

NC PCL 283 ± 15 0,30 ± 0,05 

NC EUD 184 ± 21 0,15 ± 0,02 

 

 

4.2 FOTOMICROGRAFIAS DOS MICROAGLOMERADOS DE SÍLICA  

 

A Figura 10 apresenta as imagens dos microaglomerados de sílica pura, sem a presença 

das nanocápsulas na composição, após a técnica de spray-drying e analisados por 

microscopia eletrônica de varredura, em diferentes escalas. Os microaglomerados 

apresentam em torno de 7µm. 

As Figuras 10-A e 10-B apresentam microaglomerados de sílica em escala de 1µm. 

Nelas, verifica-se a morfologia tipicamente arredondada, onde na superfície é possível 

observar que a formação ocorre por deposição e justaposição de nanoestruturas circulares 

de sílica, resultando em uma massa de material homogêneo, sendo possível verificar o seu 

interior na Figura 10-F. A diferença de contraste na fatia mostra as áreas com a massa (mais 

claras) e lacunas/poros (pontos escuros). As Figuras 10-C e D diferem pelo tipo de detecção 

dos elétrons. Em C, foram capturados elétrons secundários e em D, retroespalhados. Como 

os retroespalhados permitem distinguir regiões com diferentes composições,
48

 sabe-se que a 

parte clara corresponde aos elementos de maior número atômico, que deve resultar da 

aplicação de contrastantes na amostra: tetróxido de ósmio e acetato de uranila. O tetróxido 

de ósmio é um agente oxidante muito utilizado na fixação e contrastação de materiais 

biológicos, sendo eficiente na coloração de polímeros insaturados e fixador/corante de 

lipídios.
64 

A fase amorfa (menor densidade eletrônica) polimérica apresenta-se em tom 

escuro, enquanto a fase cristalina apresenta-se mais clara. O acetato de uranila é muito 

utilizado para contrastação de biomateriais, onde nos polímeros, intensifica o contraste da 

fase cristalina. É utilizado também na contrastação de ácidos nucleicos.
47,65 
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Figura 10: Microaglomerados secos utilizando o adjuvante sílica. A: microaglomerado antes 

do corte; B: microaglomerado partido encontrado ao acaso; C: microaglomerado fatiado 

detectado por elétrons secundários InLens; D: microaglomerado fatiado detectado por elétrons 

retroespalhados; E: superfície do microaglomerado; F: superfície da fatia do 

microaglomerado. 

 

 

 

 



RESULTADOS E DISCUSSÃO  39 

 

4.3 FOTOMICROGRAFIAS DOS MICROAGLOMERADOS DE LACTOSE  

 

A Figura 11 traz imagens dos microaglomerados de lactose pura, sem a presença das 

nanocápsulas na composição, após a técnica de spray-drying e analisadas por microscopia 

eletrônica de varredura, em diferentes escalas. 

A Figura 11-A mostra a visão geral de microaglomerados de lactose, com medidas em 

torno de 200µm de diâmetro. As Figuras 11-B, 11-C e 11-D apresentam progressivamente um 

aumento na magnificação da análise de um dos aglomerados da amostra. Nessas imagens é 

possível ver a formação desses microaglomerados, que é a junção de micropartículas de 

morfologia piramidal/cristalina. As imagens 11-E, F e G apresentam microaglomerados que 

diferem muito entre si quanto ao tamanho, onde o presente na imagem E se assemelha em 

tamanho ao que foi visto na figura 11-A (escala micrométrica), mas já os encontrados nas 

Figuras 11-F e G apresentam tamanhos muito menores, estando em escala nanométrica. Isso 

mostra a pouca homogeneidade da formação dos aglomerados do grupo controle, podendo-se 

inferir que os pós de lactose são menos homogêneos com relação a tamanho, o que explica o 

maior tamanho de SPAN (=6,26). As Figuras 11-H, I e J mostram o interior do 

microaglomerado. Esse material provavelmente é poroso no interior, assim como os 

microaglomerados de sílica, pois é possível ver alguns poros na extensão do corte, porém, 

durante a tomografia, o material sofreu deformação, como se conclui pela presença de 

saliências longitudinais provocadas pelo feixe de íons. 

As amostras mostram morfologia mais irregular do que os aglomerados de sílica, sendo 

os mesmos na forma prismática e bastante angulosa, como já visto em estudos anteriores.
33

 

Não possuem formato esférico e se formam pela sobreposição e justaposição de 

nanopartículas geométricas, provavelmente por sua característica de alta compactabilidade 

mostrada em estudos anteriores.
2,33

 Devido ao fato de a amostra se deformar muito durante o 

corte, foi necessário o recobrimento com platina antes da tomografia (isso explica a diferença 

na superfície do microaglomerado antes e depois do corte). Esse recurso é facilmente 

realizado pelo próprio equipamento de análise microscópica e foi indicado pelos técnicos 

responsáveis do CMM-UFRGS, local onde as análises desse trabalho foram realizadas. 
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Figura 11 Microaglomerados secos utilizando o adjuvante lactose.  A-G : microaglomerados 

vistos em diferentes magnificações; H-J: microaglomerado fatiado recoberto com platina. 
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4.4 FOTOMICROGRAFIAS DOS MICROAGLOMERADOS DE NANOCÁPSULAS 

DE PCL COM ADJUVANTE SÍLICA 

 

Em geral, as nanopartículas poliméricas apresentam tamanho de diâmetro com 

distribuição unimodal, apresentando uma média entre 100 e 300 nm. No entanto, fatores como 

composição quantitativa dos reagentes, método de preparação e natureza do óleo utilizado 

como núcleo afetam o tamanho, devido a características como as diferenças de viscosidade, 

hidrofobicidade ou tensão interfacial das substâncias usadas.
61

 Quando as nanocápsulas de 

núcleo lipídico são secas por spray-drying na presença de adjuvantes de secagem, 

convertendo-se em produtos pulverulentos, os mesmos se apresentam na forma de 

microaglomerados redispersíveis.
36

 

A Figura 12 apresenta imagens de microaglomerados de nanocápsulas de PCL com 

adjuvante sílica em diferentes escalas. Observando as imagens 12-A, B e C verifica-se a 

ocorrência de microaglomerados em formato esférico, de diâmetro em torno de 15µm, pela 

justaposição de nanocápsulas, também esféricas. A Figura 12-D apresenta com maior clareza 

a presença das nanocápsulas esféricas, de diâmetro em torno de 1µm. As Figuras 12-E e F 

apresentam o interior do microaglomerado, que é composto homogeneamente por poros ao 

longo de toda sua extensão. 

De acordo com estudos,
29

 o Aerosil ® 200 contribui para a estabilidade física dos pós 

que pode ser explicada pela possível encapsulação das partículas do pó pelo adjuvante de 

secagem. O pó final apresenta-se fino e solto, resultando em maior rendimento ao processo.
29 

 

Assim, fica evidente o que já foi descrito em estudos anteriores, observando a 

formação de micropartículas do adjuvante com as nanocápsulas poliméricas,
22,25 

onde as 

nanoestruturas formam microaglomerados com as partículas de dióxido de silício coloidal, 

com diâmetros equivalentes às nanopartículas presentes nas suspensões originais.
66

  

É importante salientar o fato de que as nanocápsulas resistiram ao processo de 

secagem, já que é possível identificá-las claramente nas imagens. Comparando-se as imagens 

desse trabalho com a de outros autores, é possível reconhecer a qualidade superior das 

imagens adquiridas por meio de equipamento dual-beam por FIB e FEG. A Figura 13 realiza 

essa comparação. 



RESULTADOS E DISCUSSÃO  42 

 

 

 

Figura 12: Microaglomerados secos de nanocápsulas de PCL utilizando o adjuvante sílica.  

A-D: microaglomerados vistos em diferentes magnificações; E, F: microaglomerado fatiado. 
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Figura 13: Comparação de imagens de microaglomerados de PCL com adjuvante sílica de 

outros estudos com a imagem obtida nesse trabalho. A= microaglomerados de PCL com 

adjuvante sílica do presente estudo, escala 2µm; B= microaglomerados de PCL com 

adjuvante sílica do estudo de Pohlmann et al. 2002,
6
 escala 1.39µm; C= microaglomerados de 

PCL com adjuvante sílica do estudo de Raffin et al. 2003,
5 

escala 2,93µm. 

 

 

Ambos os estudos citados e comparados na Figura 13 adquiriram as imagens através 

de um microscópio eletrônico de varredura convencional, composto de um filamento de 

tungstênio. Esse filamento difere de um filamento de FEG (conforme já discutido na seção 2 

desse trabalho e ilustrado na Figura 6), o qual possui tamanho de diâmetro extremamente 

pequeno, o que resulta em imagens de alta resolução como as alcançadas nesse estudo.  

 

4.5 FOTOMICROGRAFIAS DOS MICROAGLOMERADOS DE NANOCÁPSULAS 

DE PCL COM ADJUVANTE LACTOSE 

 

 

A Figura 14 apresenta microaglomerados de nanocápsulas de PCL preparados com o 

adjuvante lactose. A imagem 14-A apresenta visão geral de um desses microaglomerados, que 

apresentam disformes, onde o lado de menor largura apresenta em torno de 35µm. As 
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imagens 14-B até F exibem as amostras em magnificações maiores, nas quais é possível 

observar melhor a superfície dos microaglomerados. As imagens 14-G e H apresentam 

detalhes da superfície dos microaglomerados. 

Os microaglomerados apresentam-se disformes, com formato próximo ao 

semicircular, formados pelo contato de nanocápsulas unidas entre si pelo material da 

superfície. As nanocápsulas apresentam em torno de 1 µm, como pode ser melhor visualizado 

nas imagens 14-B, C e D. A superfície apresenta o formato de “placas” recobrindo o 

microaglomerado como um todo, não sendo possível definir com exatidão os limites da 

parede das nanocápsulas. Segundo relato anterior,
32

 foi visto que partículas secas na presença 

de lactose, apresentam superfície irregular, onde o adjuvante lactose envolve as 

nanopartículas. Assim, pode-se levantar a hipótese de que o material que une as nanocápsulas 

da superfície seja a lactose. 

Em vista do que foi discutido até o momento, pode-se inferir que, enquanto 

micropartículas formadas de sílica servem de suporte para adesão em sua superfície por 

nanocápsulas poliméricas após o processo de secagem por aspersão, os microaglomerados 

produzidos com lactose são formados por adesão de nanocápsulas poliméricas, cada uma 

recoberta pelo adjuvante, durante toda a extensão da micropartícula. Por isso, explica-se 

também o tamanho maior dos microaglomerados de nanocápsulas de PCL secas com lactose 

(±35µm) em relação às produzidas com sílica (±14µm). Os microaglomerados com sílica são 

mais compactados, formando um núcleo, cobertas pelas nanocápsulas. Por sua vez, os 

produzidos com lactose não possuem núcleo, sendo cada nanocápsula revestida por lactose.  

De acordo com a literatura, a porção amorfa do composto final à técnica de spray-

drying é responsável pela otimização das propriedades de compressibilidade da lactose seca 

por aspersão.
30,35

 De natureza adesiva,
66

 adjuvantes como a lactose apresentam uma forma 

amorfa facilmente atingível que supostamente aumenta a preservação da atividade de 

compostos nela inseridos.
67

 A redução do volume das nanopartículas secas de lactose ocorre 

devido à sua deformação durante o processo de produção, onde a deformação controla a área 

de contato formada entre as nanocápsulas.
35

  

 



RESULTADOS E DISCUSSÃO  45 

 

 
 

Figura 14: Microaglomerados de nanocápsulas formadas por PCL e o adjuvante lactose.  A-

H : microaglomerados vistos em diferentes magnificações. 
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4.6 FOTOMICROGRAFIAS DOS MICROAGLOMERADOS DE NANOCÁPSULAS 

DE EUDRAGIT ® S 100 COM ADJUVANTE SÍLICA 

 

A Figura 15 apresenta imagens de microaglomerados de nanocápsulas de EUD secas 

na presença do adjuvante sílica. A imagem 15-A apresenta visão geral de um 

microaglomerado desse tipo amostral, sendo esses aglomerados com média de diâmetro de 

22µm. As Figuras 15-B apresenta em maior magnificação a superfície desse microaglomerado 

e as Figura 15-C, D e E apresentam a região interna da microestrutura das imagens 15-A e B 

após tomografia. Nessas imagens após o corte, verificamos que a superfície e o interior 

apresentam as mesmas características, tornando o microaglomerado homogêneo tanto no 

interior, quanto exterior.  

A Figura 15-F apresenta uma comparação entre a mesma imagem do interior do 

aglomerado, porém na esquerda a detecção foi de elétrons secundários (SE- Secondary 

Electrons) e, na direita, por elétrons retroespalhados (ESB- Energy Selective Backscattered ou 

BSE- Backscattered Electrons). Essa análise comparativa dá suporte para concluir que há 

homogeneidade estrutural e química da estrutura do microaglomerado, pois a imagem por 

elétrons retroespalhados é formada por regiões claras e escuras pela diferença de número 

atômico, onde a parte clara representa a parte cristalina de maior número atômico.
47

 Na 

imagem, as regiões escuras são as regiões de poros e a diferença de tom relaciona-se a 

diferença de profundidade do material e não pela composição do material. 

As imagens 15-G, H, I e J apresentam detalhes no interior do microaglomerado após a 

tomografia, nas quais é possível distinguir com clareza a presença de nanoestruturas esféricas 

dentro dos poros e aderidas à matriz do material. As Figuras 15-K e L mostram as regiões dos 

poros em altas magnificações, nas quais estão marcadas algumas das esferas encontradas e 

medidas os diâmetros, que resultaram em média 49nm e medidas as áreas, com média de 

1904nm
3
.  

Segundo o fabricante, 
42

 o polímero Eudragit ® S 100 apresenta propriedades de 

termoplásticas excelentes, alta termoestabilidade e estabilização de estados amorfos em 

soluções sólidas. Sendo assim, esse material pode ser facilmente moldado e conformado, 

devido à sua característica de alta viscosidade.
68 

De acordo com esses dados e com as imagens 

adquiridas, podemos inferir que as nanocápsulas poliméricas de EUD formam agrupamentos 

entre si e o adjuvante de secagem consegue contornar esses agrupamentos, devido a alta 

viscosidade do polímero, como já mencionado. Por isso, a morfologia dos microaglomerados 

de EUD com sílica é composta por grandes poros, nos quais há concentração de nanocápsulas. 



RESULTADOS E DISCUSSÃO  47 

 

 

 

 

Figura 15: Microaglomerados secos de EUD utilizando o adjuvante sílica. A, B: 

microaglomerado antes do corte; C,D:  tomografia do microaglomerado; E: visualização do 

interior do microaglomerado; F: comparação do interior do microaglomerado detectado por 

elétrons secundários (esquerda) e retroespalhados (direita); G-L: nanocápsulas entre os poros 

do interior do microaglomerado. 

 

A Figura 16 traz uma comparação entre a imagem da superfície dos microaglomerados 

de PCL com adjuvante sílica (Figura 16-A) e a superfície de microaglomerados de EUD com 

o mesmo adjuvante de secagem.  
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Figura 16: Comparação entre microaglomerados de PCL com adjuvante de secagem sílica e a 

superfície de microaglomerados de EUD com adjuvante de secagem sílica. 

 

A PCL, com suas propriedades bioadesivas,
11,12

 baixa viscosidade,
69

 e alta 

permeabilidade a substâncias,
9
 adere ao adjuvante sílica, o qual forma uma base coberta de 

nanocápsulas poliméricas, como podemos ver na imagem 16-A. Já a imagem 16-B, mostra a 

alta porosidade dos microaglomerados de EUD com sílica, em que se observa a presença de 

nanocápsulas poliméricas no interior dos poros, conectadas à matriz do adjuvante por meio de 

hastes de fixação. 

 

4.7 FOTOMICROGRAFIAS DOS MICROAGLOMERADOS DE NANOCÁPSULAS 

DE EUDRAGIT ® S 100 COM ADJUVANTE LACTOSE 

 

A Figura 17 apresenta microaglomerados de nanocápsulas de EUD secas na presença 

do adjuvante lactose, em diferentes escalas. As Figuras 17A-E apresentam uma visão geral do 

microaglomerado, com características morfológicas bastante disformes e largura do menor 

eixo de medida de cerca de 20µm. Nessas imagens, o material ainda não havia recebido 

cobertura de platina. A partir das imagens seguintes deste grupo amostral, observa-se a 

presença de uma camada espessa de platina bastante clara que recobre o todo o 

microaglomerado. Houve a necessidade de empregar o recobrimento, porque o material estava 

sofrendo grande deformação durante as tomografias. Assim sendo, a camada de platina é 

utilizada para proteger o material durante o corte.  

As Figuras 17-G e H mostram o interior do microaglomerado em tomografia em área 

mais externa da microestrutura, onde se verifica a formação de um grande poro. A Figura 17-
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F apresenta uma tomografia da região central do mesmo microaglomerado, no qual o grande 

poro não é mais visualizado. As imagens 17A-E foram realizadas por sinal de elétrons 

secundários, que apresentaram algumas regiões internas claras e outras escuras. Para 

certificar-se da ausência de diferença de composição química no material, realizaram-se as 

imagens 17F-H por detecção de elétrons retroespalhados, concluindo que o interior do 

material é homogêneo quimicamente e o exterior mais claro deve-se a impregnação de platina 

(material de maior densidade atômica que o interior, apresentando-se com tom mais claro).
47

 

As Figuras 17F-H apresentam visão geral do microaglomerado após as tomografias, 

evidenciando matriz interna homogênea e porosa. Não é possível reconhecer as nanocápsulas 

entre os poros ou na superfície, presumindo que essas fundem entre si, formando uma só 

massa, após a impregnação de platina para a tomografia. Porém, nas imagens 17-B, C e D é 

possível analisar que, assim como os microaglomerados de nanocápsulas de PCL com lactose, 

os microaglomerados de EUD com lactose formam uma aglomeração de nanocápsulas de 

EUD envoltas por uma matriz de lactose. As nanocápsulas apresentam cerca de 1µm. 

 A Figura 18 traz uma comparação entre os microaglomerados deste estudo, incluindo 

o grupo controle, e imagens obtidas em outro estudo que também empregou a lactose como 

adjuvante de secagem.
36

 A imagem 18-A apresenta a superfície de microaglomerados de 

lactose pura obtidas nesse trabalho. Nela, observamos a composição de nanoestruturas 

prismáticas, conforme já relatado em estudos anteriores.
33

 A Figura 18-B apresenta a 

superfície de PCL com adjuvante de secagem lactose, na qual é possível observar 

microaglomerado coberto por nanoestruturas semelhantes à lactose pura, porém bastante 

aderidas ao microaglomerado. De acordo com a literatura, a PCL possui propriedades 

bioadesivas, 
11,12

 o que explica a forte aderência das nanoestruturas. Conforme já mencionado, 

infere-se que cada nanocápsula de PCL é coberta pelo adjuvante de secagem, diferentemente 

do que ocorre no caso da sílica (com o adjuvante de secagem sílica, é formado um suporte de 

sílica com nanocápsulas poliméricas vinculadas ao suporte).  

A Figura 18-C apresenta superfície de microaglomerados de EUD com adjuvante de 

secagem lactose obtidos nesse trabalho. A Figura 18-D mostra a superfície de 

microaglomerados de lactose pura obtidos em outro estudo
36

 e a imagem 18-E traz a  

superfície de microaglomerados de EUD com adjuvante lactose obtidos em outro estudo.
36
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Figura 17: Microaglomerados secos de EUD utilizando o adjuvante lactose. A-E: 

microaglomerado antes do corte; F-H: tomografias do microaglomerado e imagens realizadas 

por detecção de elétrons retroespalhados. 
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Figura 18: Comparação de imagens entre microaglomerados de: A- superfície de 

microaglomerados de lactose pura obtidas nesse trabalho; B- superfície de PCL com 

adjuvante de secagem lactose obtida nesse trabalho; C- superfície de microaglomerados de 

EUD com adjuvante de secagem lactose obtida nesse trabalho; D- superfície de 

microaglomerados de lactose pura obtidas em outro estudo;
36

 E- superfície de 

microaglomerados de EUD com adjuvante lactose obtidos em outro estudo.
36

 

 

Como os próprios autores do estudo da Figura 18-D e E mencionaram, a lactose pura 

apresenta tamanho de microaglomerado bastante grande e a superfície dos microaglomerados 

de EUD com lactose apresentam morfologia rugosa em sua superfície.
36

 As morfologia dos 



RESULTADOS E DISCUSSÃO  52 

 

microaglomerados de EUD com lactose obtidos na presente pesquisa convergem com a 

morfologia da superfície do mesmo grupo amostral do estudo utilizado na comparação. Em 

ambos, observam-se superfície rugosa dos microaglomerados de EUD com lactose, porém, os 

microaglomerados do estudo apresentam maior organização. No entanto, comparando-se os 

grupos controles dos dois estudos (Figura 18 A e D), há concordância entre as observações 

sobre a grande largura dos microaglomerados, porém, a morfologia distingue-se, sendo os 

microaglomerados de lactose desse estudo com aspectos morfológicos que coincidem ao 

exposto na literatura. Além disso, na figura do grupo controle de lactose do estudo analisado 

há presença de superfície irregular, se assemelhando com as imagens dos grupos amostrais 

das Figuras 18-C e E. 

A Figura 19 apresenta uma comparação entre as formulações analisadas, sendo as 

Figuras 19-A e B referentes aos adjuvantes de secagem puros (sílica e lactose, 

respectivamente), as Figuras 19-C e D apresentando as nanocápsulas de PCL secas na 

presença de sílica e lactose, respectivamente e as Figuras 19-E e F ilustrando as nanocápsulas 

de EUD secas por sílica (19-E) e lactose (19-F). 

Observando-se a Figura 19, verifica-se o padrão esférico nas nanocápsulas e 

microaglomerados secos com adjuvante sílica, inclusive o material puro (imagens 19-A, C e 

E). Nos microaglomerados de nanocápsulas de PCL ou EUD secas com adjuvante sílica, o 

excipiente de secagem manteve-se como um suporte para fixação das nanocápsulas em sua 

superfície, em que nas formulações de PCL com sílica, as nanocápsulas se mantiveram bem 

aderidas ao suporte (como visto na imagem 19-C) e as formulações de EUD com sílica 

mantiveram-se unidas ao adjuvante através de pequenas hastes (como visto na imagem 19-E). 

Os microaglomerados de nanocápsulas de PCL ou EUD secas com adjuvante lactose (Figuras 

19-D e F, respectivamente), apresentaram núcleo composto por nanocápsulas, ao contrário 

das formulações com sílica que apresentaram o adjuvante no interior, envolvidos por uma 

camada do adjuvante lactose cuja estrutura prismática confere com o observado na imagem de 

lactose pura (Figura 19-B). Os microaglomerados contendo lactose (Figuras 19-B, D e F) 

apresentaram morfologia disforme em relação aos microaglomerados contendo sílica (Figuras 

19-A, C e E), que apresentaram estrutura esférica. 
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Figura 19: Comparação das formulações analisadas: sílica pura (A), lactose pura (B), 

nanocápsulas de PCL secas com adjuvante sílica (C), nanocápsulas de PCL secas com 

adjuvante lactose (D), nanocápsulas de EUD secas com adjuvante sílica (E), nanocápsulas de 

EUD secas com adjuvante lactose (F). 

 

4.8 SUBSTRATO TEGUMENTAR: ANEXOS 

 

As nanocápsulas são amplamente utilizadas como transportadoras de fármacos, como 

já citado, sendo bastante empregadas nas vias de administração tanto tópicas, como 

sistêmicas. Assim, o estudo do emprego dessas nanoestruturas em substratos biológicos, tais 
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como tegumentar,  mucoso e epidérmico são importantes para a compreensão da interação das 

nanocápsulas versus o substrato no qual serão administradas.
36,70,71

 Portanto, para esse 

trabalho, foram empregadas suspensões de nanocápsulas poliméricas de PCL ou EUD em 

cabelos e unhas humanas; e nanocápsulas secas de PCL ou EUD com adjuvantes de secagem 

sílica ou lactose em pele (orelha) e esôfago suíno, com base em estudos/patentes da 

literatura.
36, 70-78 

 

4.8.1. Fio de cabelo: amostra controle 

 

A Figura 20 apresenta a amostra controle de fio de cabelo humano. A Figura 20-A 

apresenta visão geral da estrutura do fio. As imagens 20-B, C e D mostram detalhes das 

escamas capilares. A Figura 20-E apresenta tomografia em meio à estrutura capilar e a Figura 

20-F apresenta a visão interna da região capilar seccionada. 

Na Figura 20, verifica-se a presença de cutículas de formas irregulares e contorno 

arredondado, com algumas partículas esféricas, mas que devem originar-se de impurezas, por 

tratar-se de amostra controle e ser semelhante às imagens capilares encontradas na 

literatura.
79-81

 Na Figura 20-F, a diferença da superfície mais clara para o interior escuro deve-

se ao recobrimento com ouro do processo de metalização. O recobrimento metálico apresenta 

aspecto “craquelado” ao longo de toda a superfície e será possível de ser reconhecido nas 

demais amostras. 

 

 



RESULTADOS E DISCUSSÃO  55 

 

 

 

Figura 20: Amostra controle de fio de cabelo humano. A-D: superfície de fio de cabelo 

humano; E, F: análise do interior da estrutura capilar. 

 

4.8.2 Fio de cabelo tratado com adição de suspensão de nanocápsulas de PCL 

 

A Figura 21 apresenta fio de cabelo humano tratado com suspensão de nanocápsulas 

de PCL. As imagens 21-A e B trazem a região das escamas do cabelo com visão geral e em 

detalhes nas escamas do cabelo, respectivamente. A Figura 21-C apresenta nanoestruturas 
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aderidas sobre as escamas capilares. E as Figuras 21-D, E e F mostram detalhes em uma 

tomografia realizada sobre a superfície do cabelo. 

Observando-se a Figura 21, é possível reconhecer a presença de nanocápsulas de PCL 

acumuladas nas regiões de contorno das escamas capilares, conforme o que é visto nas 

imagens 21-A e B. Essas nanocápsulas apresentam tamanho em torno de 300nm, bastante 

aderidas ao substrato, como se pode ver nas Figuras 21-E e F. Segundo estudos,
73

 para que 

uma formulação seja efetiva, é necessário que a mesma seja capaz de promover a penetração e 

retenção do fármaco em seu local de ação. Produtos de uso tópico para cabelos apresentam 

baixo alcance de resultados, devido a pouca permeabilidade de alguns fármacos através da 

camada de queratina, sendo somente uma fração da dose aplicada penetrada nos poros 

capilares e folículos, que são os locais de maior ação de fármacos para tratamentos 

capilares.
73

 No caso de suspensão de nanocápsulas de PCL, as nanoestruturas mantiveram-se 

aderidas ao fio de cabelo, mas com pouca permeabilidade nas escamas.  

As imagens 21-E e F mostram uma tomografia realizada no fio, nas quais se verifica a 

presença de nanocápsulas aderidas à superfície do substrato, provavelmente resultantes das 

propriedades altamente bioadesivas do polímero PCL.
39,40

 Este resultado é positivo, pois as 

nanocápsulas aderidas podem servir de reservatórios para a difusão de fármacos 

encapsulados, que devido a um gradiente de concentração assim estabelecido, poderão 

permear eles próprios através da queratina.
2, 82 
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Figura 21: Fio de cabelo humano tratado com suspensão de nanocápsulas de PCL A: 

superfície do fio de cabelo humano; B: detalhes nas escamas capilares; C: nanoestrutura; D-F: 

corte na estrutura. 

 

4.8.3 Fio de cabelo tratado com adição de suspensão de nanocápsulas de Eudragit 

® S 100 

A Figura 22 apresenta imagens de fio de cabelo humano tratado com suspensão de 

nanocápsulas de Eudragit ® S 100. A Figura 22-A traz visão geral da estrutura capilar; as 
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Figuras 22-B, C e D apresentam nanoestruturas sobre a superfície das escamas capilares. As 

Figuras 22-E, F e G apresentam detalhes nas escamas capilares. 

Conforme se pode observar na Figura 22, as nanocápsulas de EUD se mantêm 

distribuídas ao longo da estrutura capilar e menos aglomeradas nos contornos das escamas 

queratinosas, ao contrário do que foi evidenciado na Figura 21. Nas Figuras 22-E e F é 

possível observar a aderência nas nanocápsulas nos contornos das escamas. Essas 

nanoestruturas apresentam morfologia esférica e diâmetros de cerca de 125nm. As 

nanocápsulas estão bem distribuídas pelos fios, cobrindo grande parte da área de superfície do 

cabelo.  

Na amostra tratada com suspensão de nanocápsulas de PCL (Figura 21), também se 

evidenciou a presença de nanocápsulas em sua superfície. Elas se mantiveram mais 

aglomeradas e menos dispersas ao longo da superfície capilar, em comparação aos capilares 

com suspensões de EUD. Semelhante ao observado na amostra com suspensão de 

nanocápsulas de PCL, as tratadas com suspensão de nanocápsulas de EUD também não 

penetraram nas escamas queratinosas, tratando-se de um resultado positivo na medida em que 

as nanocápsulas aderidas podem facilitar a difusão de fármacos encapsulados, conforme já 

explicado no item 4.8.2 deste trabalho. 

Além disso, a utilização de micro- e nanopartículas como cosméticos de aplicação na 

pele ou cabelo, permite o transporte e a liberação dos ativos para uma camada específica do 

substrato, protegem o material envolvido e mantém suas propriedades intactas, diminuindo, 

assim, os riscos de degradação e perda de eficiência causados pela exposição ao sol e ao 

calor,
83

 sendo, portanto, interessantes para formulações de proteção capilar, como filtro 

solares ou produtos de melhoramento estético para os fios de cabelo.
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Figura 22: Fio de cabelo humano tratado com suspensão de nanocápsulas de Eudragit ® S 

100.A-D: superfície do fio de cabelo humano; E-G: detalhes nas  escamas capilares. 
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4.8.4 Unha: amostra controle 

 

A Figura 23 apresenta imagens da amostra controle de unha humana. A Figura 23-A 

apresenta visão geral das lâminas de queratina. A Figura 23-B apresenta tomografia realizada 

na superfície da unha e as Figuras C e D apresentam a região interna dos cortes realizados. 

 

 

 

Figura 23: Amostra controle de unha humana: superfície das placas queratinosas com corte 

(A,B) e detalhes dentro do corte (C,D). 

 

O controle apresentou-se como esperado, onde é possível verificar as características da 

lâmina ungueal: estrutura queratinizada retangular e plana, levemente convexa.
84

 O 

recobrimento com ouro (processo de metalização) resultou no aspecto de uma superfície 

“craquelada” bem evidente nas Figuras 23-C e 23-D.  

Na unha está presente α-queratina, um grupo de proteínas que contém α-polipeptídio 

helicoidal organizado em filamentos. A unha humana é formada por queratina forte, 

diferentemente da queratina encontrada na pele, pois a queratina mais dura é formada por uma 

alta concentração de cistina. As mudanças mecânicas e físicas das propriedades das unhas 

podem refletir mudanças na estrutura molecular e nas proteínas das unhas.
84
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4.8.5 Unha tratada com suspensão de nanocápsulas de PCL 

 

A Figura 24 apresenta imagens de unha humana tratadas com suspensão de 

nanocápsulas de PCL. A Figura 24-A apresenta visão geral do substrato e 24-B mostra em 

maior detalhe a superfície da unha. A Figura 24-C traz em detalhe uma nanoestrutura isolada. 

As imagens 24-D, E e F apresentam tomografia realizada na superfície da amostra. 

 

 

 

Figura 24: Amostra de unha humana tratada com suspensão de nanocápsulas de PCL: A,B: 

superfície das placas queratinosas; C: nanoestrutura na superfície da placa;  D-F: detalhes 

dentro do corte. 

 

Na Figura 24, evidenciou-se grande distribuição de nanocápsulas de PCL ao longo do 

substrato, com tamanho em torno de 300nm, como se pode observar na Figura 24-B, além de 

baixa aglomeração e alta aderência das nanocápsulas ao substrato. Na Figura 24-C é possível 
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visualizar um nanoparticulado isolado, em torno de 600nm, que poderia se tratar de um 

aglomerado de nanocápsulas. 

Devido ao tamanho em escala nanométrica, as nanocápsulas podem  ficar depositadas 

em  maior número na superfície da unha, expondo, assim, uma maior quantidade de 

substância ativa, no caso da impregnação de um fármaco no nanosistema. O polímero das 

nanocápsulas tende a adsorver na interface, devido a mecanismos estéricos e eletrostáticos, 

bem como por suas propriedades hidrofóbicas superficiais, ocasionando um aumento na 

eficácia farmacológica, como apresentado em estudos anteriores.
78

 Autores explicam que esta 

adsorção direciona o fármaco para a estrutura de microorganismos específicos, por exemplo, 

no caso de tratamentos antifúngicos de onicomicoses.
79, 85

 Outros estudos mostram aumento 

da eficácia de fármacos de ação antimicrobiana quando estão associados a sistemas 

nanoestruturados. Além disso, esses sistemas são capazes de melhorar a biodisponibilidade e 

reduzir a frequência de administrações de fármacos.
79, 86 

 

4.8.6 Unha tratada com suspensão de nanocápsulas de Eudragit ® S 100 

 

 A Figura 25 apresenta imagens de unha humana tratada com suspensão de 

nanocápsulas de Eudragit ® S 100. As Figuras 25-A e B apresentam a superfície do substrato 

e interior de tomografia realizada, respectivamente. A Figura 25-C mostra o interior de outra 

região da tomografia e a Figura 25-D apresenta uma microestrutura isolada e sua respectiva 

medida. 

As nanocápsulas de EUD encontraram-se pouco distribuídas ao longo da superfície do 

substrato com alguns poucos locais com concentração de nanopartículas esféricas. Observa-se 

a presença de nanopartículas em torno de 150nm (como observado na Figura 25-A e C) e 

algumas partículas em torno de 10µm (como observado na Figura 25-D), que poderiam ser 

uma aglomeração de nanocápsulas. No entanto, é interessante a observação realizada na 

imagem 25-C em que as nanocápsulas de EUD aparecem penetrando as lâminas queratinosas 

da estrutura ungueal.  

  De acordo com a literatura, em terapias tópicas se relata a dificuldade de obtenção de 

penetração na placa ungueal, onde o fármaco não atinge o espaço entre as escamas das unhas, 

local de desenvolvimento de fungos, por exemplo. As placas das unhas são compostas 

principalmente de queratina e têm diferentes espessuras conforme o local no corpo humano. 

Assim, o tamanho reduzido é um parâmetro importante das nanocápsulas, porque influencia o 
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transporte de fármacos dentro e através das lâminas das unhas.
78, 87, 88 

Outros estudos 

mostraram que a hidratação das unhas melhora a permeação de fármacos solúveis em água. 

Assim, a utilização de uma formulação em solução aquosa proporciona hidratação para a 

queratina, causando expansão e formação de poros maiores, facilitando a permeação de 

substâncias.
78, 89 

Dessa forma, infere-se que as suspensões de nanocápsulas de EUD 

apresentam grande potencialidade para tratamentos tópicos em unhas humanas. 

 

 

 

Figura 25: Substrato de unha humana tratada com suspensão de nanocápsulas de Eudragit ® 

S 100. A,B: superfície das placas queratinosas com corte; C: detalhe dentro do corte; D: 

microestrutura e respectiva medida (12.82µm  de diâmetro e 129.1 µm
2 

de área). 

 

4.9 SUBSTRATO TEGUMENTAR: EPIDERME 

 

4.9.1 Pele: amostra controle 

 

A Figura 26 apresenta as análises realizadas em pele de orelha suína. A Figura 26-A 

mostra uma visão geral da pele, com a inserção de um pelo. A Figura 26-B ilustra algumas 
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pregas cutâneas e as Figuras 26-C-F trazem imagens da superfície da epiderme em diferentes 

magnificações. 

A pele é composta pela epiderme, a derme e a hipoderme sendo uma complexa 

barreira em consequência de sua organização anatômica e composição química. Na epiderme, 

o estrato córneo consiste de 10 a 15 camadas de corneócitos com uma espessura de 10 a 20 

μm.
82

 A epiderme apresenta-se como uma via de administração de fármacos bastante atrativa 

e acessível, porém, essa via é altamente seletiva em relação aos ativos que conseguem 

difundir passivamente através da camada mais externa da pele, o estrato córneo (camada de 

queratina).
82, 90

 

Muitos fatores são capazes de governar a liberação de fármaco após a administração 

de formulações tópicas, tais como o peso molecular e a lipofilicidade da substância, tipo de 

formulação, presença de intensificadores de penetração química e estado físico do estrato 

córneo. Além disso, o grau de hidratação do estrato córneo é importante para determinar a 

taxa de absorção percutânea de fármaco. Assim, um aumento na permeabilidade da água da 

pele corresponde a um aumento na permeabilidade a compostos tópicos aplicados.
82 

Existem duas vias disponíveis para a penetração de substâncias na pele, que são a via 

por anexos cutâneos e a via transepidérmica. Os anexos cutâneos representam uma pequena 

fração da superfície cutânea (cerca de 0,1% da área total da pele) não se configurando como 

uma via significativa de penetração para a maior parte das substâncias permeantes. Porém, 

estudos posteriores indicam que os folículos podem apresentar maior importância na absorção 

cutânea, já que essa via pode ser interessante para grandes moléculas polares que permeiam 

através do estrato córneo. Já a penetração via transepidérmica ocorre via intracelular, que é 

composta pelas rotas que passam através dos corneócitos, envelope de lipídios e apêndices 

cutâneos; e via intercelular, que é a ocorrida entre os coneócitos.
91 
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Figura 26: Amostra controle de substrato biológico de pele (de orelha) suína. A: aspecto 

geral; B: detalhe de pregas cutâneas; C-F: diferentes magnificações da superfície do substrato. 

 

4.9.2 Pele tratada com suspensão de nanocápsulas de PCL 

 

A Figura 27 exibe as análises realizadas em pele suína tratadas com suspensão de 

nanocápsulas de PCL. As Figuras 27-A e B apresentam visão geral das amostras; A Figura 

27- C apresenta detalhe nas pregas epidérmicas próximas ao pelo. As Figuras D-H apresentam 

regiões da pele em diferentes magnificações e a Figura-I apresenta em maior aumento a 

presença de nanoestruturas. 
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Figura 27: Substrato biológico de pele suína tratada com suspensão de nanocápsulas de PCL. 

A e B - visão geral das amostras; C: detalhe nas pregas epidérmicas próximas ao pelo; D-H: 

superfície do substrato em diferentes magnificações; I: presença de nanoestruturas. 

 

Observando-se a Figura 27, é possível evidenciar nanocápsulas dispersas sobre a pele 

e bastante disformes, com cerca de 100nm de diâmetro (Figura 27-I). 

A poli (ε-caprolactona) é o polímero mais empregado em sistemas carreadores de 

fármacos em aplicações cutâneas, devido à sua biocompatibilidade, biodegradabilidade e 

propriedades mecânicas. Por apresentar característica estrutural semicristalina, esse polímero 

apresenta degradação mais vagarosa em comparação com poliésteres amorfos. Em relação ao 

tamanho, na literatura encontra-se descrição de nanopartículas com diâmetros variando entre 

100 e 615 nm,
82

 que confere com o que foi observado nesta pesquisa.  

Há diversas condições que influenciam as características da pele e suas propriedades 

biomecânicas, tais como sexo, idade, área corporal, características genéticas e patologias. A 

epiderme possui um importante papel na resistência da pele a agressões mecânicas, e esta 
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resistência é dependente de suas propriedades hidrofílicas e lipofílicas, por isso um aumento 

na hidratação e nutrição melhora a resistência contra deformações.
92 

 

Em relação ao uso cutâneo, estudos mostram que nanocápsulas podem atuar como 

reservatório de fármacos lipofílicos, modulando sua permeação através da pele, controlando o 

contato das substâncias com o estrato córneo, além disso, tratamentos clínicos através de 

nanocápsulas tem se apresentado como uma estratégia para diminuir a irritação e 

complicações alérgicas das substâncias ativas após aplicação na pele, controlando a taxa de 

libertação da substância de efeito irritante e evitando o contacto direto entre a substância e a 

pele.
70 

Por exemplo, estudos avaliaram nanocápsulas de PCL contendo clorexidina contra 

Staphylococcus epidermidis e observou-se que essas nanoestruturas aumentaram o tempo de 

contato da clorexidina com a pele, além de proporcionar uma liberação gradual e contínua da 

substância por pelo menos oito horas e a concentração residual de clorexidina no estrato 

córneo foi três vezes maior utilizando a suspensão de nanocápsulas em hidrogel em relação à 

formulação contendo a substância ativa não-encapsulada, proporcionando uma atividade 

antimicrobiana tópica prolongada contra as bactérias do estudo.
92, 93 

 

4.9.3 Pele tratada com nanocápsulas secas de PCL e adjuvante sílica 

 

 A Figura 28 apresenta imagens das amostras de pele de orelha suína tratadas com 

nanocápsulas secas de PCL e adjuvante sílica. A imagem 28-A mostra aspecto geral da pele 

com presença de pelo. As imagens 28-B e C apresentam a pele ao redor do pelo, onde em 28-

C há presença de nanoestruturas. As imagens 28-D a 28-I apresentam com maiores detalhes 

as nanoestruturas exibidas na imagem 28-C e a pele no entorno. As imagens 28-J e K 

mostram uma visão geral da superfície do pelo da imagem 28-A. A Figura 28-L exibe em 

maior detalhe uma nanoestrutura localizada sobre o pelo. 

 A absorção de componentes ativos topicamente administrados em pele acontece por 

difusão, pela epiderme ou pelos apêndices cutâneos, sendo menos frequente nesse último por 

estarem em menor porcentagem na superfície. Quando a difusão ocorre pela epiderme, pode 

ser entre ou através dos queratinócitos, respectivamente, pelo meio intercelular ou 

transcelular. Assim existem três vias de penetração, a intercelular, a transcelular e pelos 

apêndices. Este processo pode ser facilitado pelo uso de promotores de penetração, como os 

tensoativos, que são substâncias anfifílicas, que, permitem a formação dos sistemas de 

liberação de ativos, e resultam na entrega da substância no local desejado por um período 
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prolongado
94

 e que foram inseridos na formulação das nanocápsulas nas duas fases da 

preparação das suspensões do presente estudo, tanto na fase orgânica/lipofílica (em que foi 

utilizado um tensoativo de baixo equilíbrio hidrófilo- lipófilo), quanto na fase aquosa (em que 

foi utilizado um tensoativo de elevado equilíbrio hidrófilo-lipófilo). 

 

 

 

Figura 28: Substrato biológico de pele de orelha suína tratada com nanocápsulas secas de 

PCL e adjuvante sílica. A: aspecto geral da pele com presença de pelo; B: pele ao redor do 

pelo; C: presença de nanoestruturas na superfície epidérmica; D-I: nanoestruturas exibidas na 

imagem 28-C e a pele no entorno; J e K: visão geral da superfície do pelo da imagem 28-A; 

L: nanoestrutura localizada sobre o pelo em maior detalhe. 
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De acordo com o observado na Figura 28, analisou-se que as nanocápsulas estavam 

presentes principalmente em regiões cutâneas próximas aos pelos, locais promotores de 

penetração cutânea, e, apesar de serem os menos frequentes, foram as regiões com maior 

acúmulo de nanocápsulas, o que pode ser explicado pela afirmação do autor Souza
95

 ao 

explicar que o local de aplicação, a existência de folículos pilosos, a concentração do estrato 

córneo e o grau de hidratação da pele influenciam diretamente na penetração cutânea
94 

já que 

a pele da orelha suína possui grande quantidade de pelos em sua região. 

 Conforme a Figura 28-C, os microaglomerados de PCL com adjuvante sílica 

encontrados apresentam diâmetro em torno de 4µm e as nanocápsulas, conforme a imagem 

28-F, apresentam em torno de 40nm. A forma esférica e tamanho dos microaglomerados 

assemelha-se com os pós secos de PCL com adjuvante sílica analisados e exibidos na Figura 

12 desta pesquisa. A microestrutura encontrada sobre o pelo, Figura 28-L, apresenta em torno 

de 2µm, o que provavelmente seja um microaglomerado de nanocápsulas desse grupo 

amostral. Além disso, observando-se as Figuras 28-J e K, é perceptível a semelhança de 

distribuição das nanocápsulas nos contornos das escamas dos pelos, assim como se 

evidenciou nas escamas capilares exibidas na Figura 21. A Figura 29 traz a comparação entre 

o que foi observado na pele tratada com nanocápsulas de PCL com adjuvante sílica e o que já 

foi apresentado neste trabalho quanto às análises dos pós secos de PCL com adjuvante sílica  

ou suspensão de nanocápsulas de PCL. 

 

4.9.4 Pele tratada com nanocápsulas secas de PCL e adjuvante lactose 

 

A Figura 30 mostra imagens das amostras de pele de orelha suína tratadas com 

nanocápsulas secas de PCL e adjuvante lactose em que a imagem 30-A apresenta aspecto 

geral da pele com presença de pelos e as imagens 30-B e C detalham as placas de queratina da 

pele. A imagem 30-D apresenta aspecto geral de um pelo coberto por nanoestruturas. A 

imagem 30-E traz um pelo encontrado ao acaso e que sofreu algum tipo de corrosão em sua 

superfície e na imagem 30-F apresenta-se uma escama desse pelo com a parte interna exposta. 
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Figura 29: Comparação entre microaglomerados de nanocápsulas de PCL com adjuvante 

sílica no tratamento de pele suína (A), nanocápsulas de PCL com adjuvante sílica sobre pelo 

no tratamento de pele suína (B), pós secos de microaglomerados de nanocápsulas de PCL 

com adjuvante sílica (C), superfície de cabelo humano tratado com suspensão de 

nanocápsulas de PCL (D). 

 

Nas Figuras 30-B e C é possível verificar a presença de microaglomerados de 

nanocápsulas com mesma morfologia disforme observados nos pós secos de PCL com 

adjuvante lactose. É interessante observar que esses microaglomerados apresentam em torno 

de 3µm, valor muito inferior aos 35µm de diâmetro encontrados nos microaglomerados dos 

pós secos do mesmo grupo amostral. Isso também se evidenciou na pele tratada com 

nanocápsulas de PCL e adjuvante sílica, onde o tamanho médio dos microaglomerados foi em 

torno de 4µm, enquanto nos pós secos do mesmo grupo amostral foi em torno de 14µm. Essas 

evidências podem ser explicadas pelas características físico-químicas do polímero PCL, 

devido a sua alta biodegradabilidade e biocompatibilidade.
38 

Na imagem 30-C é possível 

analisar nanocápsulas isoladas de tamanho de diâmetro em torno de 120nm. 
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Figura 30: Substrato de pele suína tratada com nanocápsulas de PCL e adjuvante lactose A: 

aspecto geral; B e C: detalhes na superfície da pele em diferentes magnificações; D: visão 

geral de pelo presente no substrato; E: pelo encontrado ao acaso com corrosões na superfície; 

F: detalhe de escama do pelo exibido em E. 

 

Com relação aos microaglomerados encontrados sobre os pelos, também se observou 

um acúmulo maior na região dos contornos das escamas queratinosas (conforme exposto na 

Figura 30-D), igualmente como na amostra de pele tratada com nanocápsulas de PCL com 

adjuvante sílica. Na imagem 30-F, é interessante analisar a grande quantidade de 

nanocápsulas na parte interna das escamas do pelo. Esse dado representa a grande permeação 
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desse grupo amostral na pele suína, em que provavelmente, pela biocompatibilidade do 

polímero PCL
 38

 e pelo tamanho dessas nanoestruturas, a permeabilidade seja favorecida em 

pele. 

4.9.5 Pele tratada com suspensão de nanocápsulas de Eudragit ® S 100 

 

A Figura 31 apresenta as amostras de pele de orelha suína tratadas com suspensão de 

nanocápsulas de Eudragit ® S 100. A imagem 31-A apresenta a região ao redor de um 

folículo piloso (que perdeu o pelo) com várias nanoestruturas. As imagens 31-B e C destacam 

essas nanoestruturas analisadas na imagem 31-A. As imagens 31-D, E e F apresentam a 

superfície de um pelo anexo ao substrato.  A Figura 31-G apresenta uma nanoestrutura isolada 

sobre a superfície da pele. As Figuras 31-H, I e J mostram em magnificações maiores a 

nanoestrutura da imagem 31-G. As Figuras 31-K a O apresentam vários microaglomerados 

encontrados sobre a superfície cutânea. 

Observando-se a Figura 31, é verificada a presença de nanocápsulas de Eudragit ® S 

100 próximas a pelos e também dispersas sobre toda a superfície da pele (Figuras A, B e C), 

bem como sobre toda a superfície dos pelos de forma homogênea (Figura 31-D, E, F). Assim 

como no que foi observado no tratamento de fios de cabelo com suspensão de nanocápsulas 

de EUD, no tratamento de pele suína com o mesmo grupo amostral também apresentou as 

nanocápsulas bastante dispersas. No entanto, enquanto em fios de cabelo as nanocápsulas 

apresentaram formato esférico (Figura 22), em pele apresentaram morfologia prismática. 

Na busca por material científico indexado em bancos de dados, não foram encontrados 

trabalhos direcionados especificamente às suspensões de nanocápsulas de Eudragit ® S 100 

em aplicações cutâneas. A busca pelos artigos científicos foi realizada, através do acesso a 

bancos de dados (ISI Web of Science, Pub Med e Periódicos Capes). 

Em estudos anteriores, suspensões de nanopartículas de polímero da linha Eudragit ® 

foram relatadas como um sistema de suporte válido para a liberação oftálmica de anti-

inflamatórios não-esteróides, tais como ibuprofeno e flurbiprofeno, demonstrando que as 

suspensões de nanopartículas Eudragit ® RS 100 (polímero que difere do Eudragit ® S 100 

por possuir grupo catiônico
96

) carregados com ibuprofeno ou com flurbiprofeno foram 

capazes de inibir significativamente a resposta miótica induzida por um trauma cirúrgico no 

olho de coelho. Outros estudos sugerem que a dispersão do fármaco dentro das nanopartículas 

de polímero Eudragit ® RS 100 aumenta a sua biodisponibilidade e atividade anti- 

inflamatória. Os autores concluíram que a aplicação de formulações em suspensão de 
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Figura 31: Substrato de pele suína tratada com suspensão de nanocápsulas de Eudragit ® S 

100. A-C: substrato de pele próximo a folículos pilosos; D-F: superfície de fio de pelo do 

substrato cutâneo; G-O: superfície da pele suína com as nanoestruturas do tratamento em 

diferentes magnificações. 

 

nanocápsulas de Eudragit ® RS 100 pode aumentar o tempo de residência das nanopartículas 

na superfície da córnea, mesmo sendo esse polímero conhecido por não possuir características 

muco-adesivas relevantes, resultando em uma libertação lenta e prolongada de fármaco.
97 
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Sendo assim, podemos inferir que a presença de suspensões de nanocápsulas dispersas 

homogeneamente pela superfície da pele pode indicar um fator positivo por manter por tempo 

prolongado as nanoestruturas e os fármacos empregados na formulação, havendo uma 

liberação lenta dos compostos ativos. Assim, podemos sugerir que o Eudragit ® S 100 

também apresenta características muco-adesivas relevantes, já que se evidenciou grande 

número de nanocápsulas dispersas na superfície cutânea e pilosa. 

 

4.9.6 Pele tratada com nanocápsulas secas de Eudragit ® S 100 e adjuvante sílica 

 

A Figura 32 apresenta imagens de pele suína tratada com pós de nanocápsulas de 

Eudragit ® S 100 e adjuvante sílica. A Figura 32-A e B apresentam aspecto geral da 

superfície da pele com presença de pelos. As Figuras 32-C a L apresentam vários 

microaglomerados de nanocápsulas próximos aos folículos pilosos. As imagens 32-M, N e O 

apresentam esses microaglomerados em detalhes. 

De acordo com a Figura 32, fica evidente a semelhança dos microaglomerados de 

nanocápsulas de EUD secos por sílica sobre o substrato cutâneo e os pós secos do mesmo 

grupo amostral desse tratamento, exposto na Figura 15. Esses microaglomerados apresentam 

diâmetro médio em torno de 5µm, de morfologia esférica, com nanocápsulas aderidas à 

superfície por meio de hastes de fixação (Figura 32-O), assim como identificado nos pós 

secos desse mesmo grupo amostral. Na Figura 32-O observa-se melhor o tamanho de 

diâmetro das nanocápsulas sobre o microaglomerado, sendo em torno de 50nm. 

Conforme observado nas imagens 32-C, E, F e I, há grande acúmulo de nanocápsulas 

próximas às regiões de pelos. Estudos anteriores com nanocápsulas poliméricas da linha 

Eudragit ®, mostram que essas aumentam a viscosidade de hidrogéis para fins de aplicação 

tópica em tratamentos cutâneos, quando comparadas com um gel ausentes dessas 

nanoestruturas.
70 
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Figura 32: Substrato de pele suína tratada com pós de nanocápsulas de Eudragit ® S 100 e 

adjuvante sílica. A-C: substrato de pele suína próximas a folículos pilosos; D-L: superfície 

cutânea com presença de microaglomerados de nanocápsulas em diferentes magnificações; 

M-O: detalhe dos microaglomerados em diferentes magnificações. 
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4.9.7 Pele tratadas com nanocápsulas secas de Eudragit ® S 100 e adjuvante 

lactose 

 

A Figura 33 apresenta substrato de pele suína tratada com pós de nanocápsulas de 

Eudragit ® S 100 e adjuvante lactose. As Figuras A-C trazem uma visão geral da superfície 

da pele. As imagens D-F apresentam os microaglomerados de nanocápsulas de Eudragit® 

S100 e adjuvante lactose e as Figuras G-I apresentam os microaglomerados na superfície do 

pelo. 

Observando-se a Figura 33, foi possível verificar a presença de microaglomerados de 

nanocápsulas de EUD com adjuvante lactose mais uniformemente espalhados pela superfície 

da pele suína em comparação ao tratamento com nanocápsulas de EUD com sílica; no 

entanto, também há aglomerações de nanocápsulas próximas às fixações de pelos. Os 

microaglomerados apresentam-se disformes, assim como evidenciado nos pós secos de 

microaglomerados de nanocápsulas de EUD com adjuvante lactose, com tamanho em torno 

de 10µm (Figura 33-D). As nanocápsulas apresentam tamanho de diâmetro em torno de 

80nm, conforme melhor observado nas imagens 33-E e F. Os microaglomerados sobre os 

pelos (Figuras 33-G-I) se apresentam bastante distribuídos ao longo nas escamas capilares, 

semelhante às suspensões de nanocápsulas de EUD usadas no tratamento de cabelos humanos 

(Figura 22). 

Estudos afirmam que a elevada área de superfície de nanopartículas pode desempenhar 

um papel importante na penetração cutânea, pois facilita o contato das moléculas do material 

encapsulado com o estrato córneo.
82

 Dessa forma, podemos sugerir que a morfologia disforme 

das nanocápsulas de EUD com adjuvante lactose pode ser um ponto positivo em formulações 

de tratamentos dermatológicos de uso tópico, no momento em que sua área de superfície é 

maior do que uma nanoestrutura esférica, por exemplo. 
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Figura 33: Substrato de pele de orelha suína tratada com pós de nanocápsulas de Eudragit ® 

S 100 e adjuvante lactose. A-C: visão geral do substrato de pele suína próximas a folículos 

pilosos; D-F: superfície cutânea com presença de microaglomerados de nanocápsulas em 

diferentes magnificações;  M-O: microaglomerados na superfície do pelo anexo à pele. 

 

4.10 SUBSTRATO MUCOSO 

 

        4.10.1 Mucosa esofágica: amostra controle 

 

   O trato gastrointestinal (TG) consiste em um tubo muscular, com aproximadamente 6m 

de comprimento e diâmetro variável, estendendo-se da boca até o ânus. É composto de quatro 

regiões principais, sendo elas o esôfago, intestino delgado, intestino grosso e cólon, em que a 

superfície do lúmem do TG é bastante rugosa, o que aumenta a superfície de absorção. O TG 

atua como compartimento que processa mecânico-quimicamente o alimento ingerido, além de 

seu revestimento atuar como barreira contra patógenos e subprodutos da digestão.
98 

A Figura 

34 apresenta imagens da amostra controle da mucosa esofágica suína, substrato do trato 
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gastrointestinal escolhido por ser a primeira área principal da administração oral de fármacos, 

apesar de a absorção de fármacos ocorrer principalmente no intestino delgado, em razão de 

sua maior área de superfície de absorção. Esse substrato é bastante emaranhado e rugoso, 

característica de um tecido conjuntivo irregular denso.
98

 

 O transporte de fármacos e nutrientes pelo epitélio ocorre através de duas rotas: a 

transcelular e paracelular.
98 

Nanocápsulas poliméricas têm sido desenvolvidos visando 

inúmeras aplicações terapêuticas, sendo planejadas, principalmente, para administração 

parenteral, oral ou oftálmica, em que as áreas mais promissoras na utilização das 

nanopartículas são a vetorização de fármacos anticancerígenos  e antimicrobianos. Com 

relação à administração oral de nanopartículas, as pesquisas têm sido direcionadas 

especialmente à diminuição dos efeitos colaterais de certos fármacos (destacando-se os 

antiinflamatórios não-esteróides, os quais causam frequentemente irritação à mucosa 

gastrintestinal) e proteção de fármacos degradáveis no trato gastrointestinal, como peptídeos, 

proteínas ou hormônios, aumentando a biodisponibilidade dos mesmos.
2 

 

 

 

Figura 34: Amostra controle do substrato de mucosa esofágica suína. A-C: superfície do 

tecido mucoso em diferentes magnificações. 

 

 4.10.2 Mucosa esofágica tratada com suspensão de nanocápsulas  de PCL  

 

 A Figura 35 apresenta imagens de amostras de mucosa esofágica suína tratada com 

suspensão de nanocápsulas de PCL. A Figura 35-A a J apresentam diferentes imagens da 

região da mucosa esofágica tratadas com suspensão de nanocápsulas de PCL. As imagens 

35K e L apresentam uma microestrutura encontrada na superfície do substrato. 

Durante a análise desse substrato amostral, foram observadas diversas áreas da 

superfície que evidenciam a presença de nanocápsulas. Comparando-se com o controle, o 
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substrato contém muitas rugosidades, o que poderiam ser facilmente confundidas com a 

presença de nanocápsulas. Assim, infere-se que por essa superfície ser rugosa e de grande 

poder de absorção,
98

 e as nanocápsulas em suspensão muito pequenas, a absorção tenha sido 

intensa a ponto de não serem encontradas na superfície de forma abundante, ou, pela 

morfologia da superfície da mucosa ser formada por várias rugosidades, essas se confundem 

com a morfologia das nanocápsulas.  

Assim, analisando as imagens selecionadas e exibidas na Figura 35, é possível 

distinguir aglomerações, melhor visualizadas nas imagens 35-G, H, K e L. As Figuras 35-K e 

L apresentam uma aglomeração de nanocápsulas de PCL com nanocápsulas menores que 

50nm em sua superfície, o qual esses aglomerados poderia ser formados pelo próprio tecido 

da mucosa ou pelo material da formulação das suspensões de nanocápsulas. 

Estudos anteriores,
19

 relatam o uso de suspensões de nanocápsulas e nanocápsulas 

secas de PCL por spray-dryer com diclofenaco como modelo de fármaco para avaliação da 

tolerância gastrointestinal. A pesquisa mostra que tanto as suspensões, quanto as 

nanocápsulas secas apresentaram baixa lesão na mucosa estomacal, bem como induziram um 

efeito de proteção no jejuno comparado com os efeitos ulcerativos de soluções de sal de sódio 

com diclofenaco. Proteção similar à mucosa do trato gastrointestinal foi observada no 

tratamento com suspensão de nanocápsulas com diclofenaco, onde foi atribuída ao poder de 

evitar o contato direto entre o diclofenaco e as paredes do intestino.  



RESULTADOS E DISCUSSÃO  80 

 

 

 

Figura 35: Substrato biológico de mucosa esofágica suína tratada com suspensão de 

nanocápsulas de PCL A-J: superfície do substrato em diferentes magnificações; K-L detalhe 

de uma aglomeração de nanocápsulas encontrada sobre a superfície. 

 

4.10.3.  Mucosa esofágica tratada com nanocápsulas secas de PCL e adjuvante 

sílica 

  A Figura 36 apresenta substrato mucoso esofágico suíno tratado com nanocápsulas 

secas de PCL e adjuvante sílica. As Figuras 36-A a C mostram visão geral da superfície da 

mucosa; as Figuras 36-D a F apresentam uma prega na estrutura da superfície do substrato. As 

Figuras 36-G a L mostram em melhores detalhes a superfície da amostra. 
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Figura 36: Substrato de mucosa esofágica suína tratada com nanocápsulas de PCL com 

adjuvante sílica. A-C: visão geral da superfície do tecido mucoso, D-F: pregas na superfície 

da mucosa; G-L detalhes da superfície do substrato com presença de nanocápsulas. 

 

 Conforme se observa a Figura 36, as nanocápsulas de PCL e adjuvante sílica se 

mantiveram distribuídas ao longo da superfície da amostra de forma homogênea, podendo ser 

mais bem observadas na Figura 36-H e I, apresentando tamanho médio de 100nm. O material 

difere morfologicamente dos microaglomerados de pós de nanocápsulas de PCL com 

adjuvante sílica analisados, pois o material não se apresenta com morfologia esférica 

homogênea e microaglomerados bem definidos. Pode-se atribuir esse dado à maior interação 

da sílica com o substrato, já que ela tem propriedades de alta higroscopicidade.
26

 



RESULTADOS E DISCUSSÃO  82 

 

 Trabalhos anteriores
 19,23

 relataram o uso de nanocápsulas de PCL com adjuvante sílica 

secas pela técnica de spray-dryer carregadas com diclofenaco para tratamentos clínicos por 

administração oral. Relataram, através de análise por microscopia eletrônica de varredura, a 

formação de micropartículas esféricas com nanopartículas adsorvidas em sua superfície com 

tamanho próximo a 200nm.
23

 Após administração oral em ratos das nanocápsulas carregadas 

com diclofenaco, relataram grande redução do efeito irritante da droga no trato 

gastrointestinal. Relataram também a característica específica do adjuvante de secagem sílica 

na proteção da mucosa intestinal. Paralelamente, foi realizado um estudo farmacocinético em 

ratos, no qual observaram absorção oral completa do diclofenaco a partir de pós pulverizados 

dispersos em água.
19

 Quanto à natureza química de alguns fármacos anti-inflamatórios não 

esteróides (indometacina, diclofenaco, ibuprofeno e outros) e dióxido de silício, os fármacos 

na sua forma hidrofóbica apresentam uma porção de ácido carboxílico que podem interagir 

com grupos hidroxílicos na superfície do dióxido de silício por ligações de hidrogênio e as 

correspondentes formas hidrofílicas presentes. 
99 

As análises por MEV em estudos 

anteriores
19

 mostraram nanocápsulas de PCL (e adjuvante sílica) intactas (por volta de 

200nm) na superfície do dióxido de silício e a essas nanocápsulas foram atribuídas o efeito de 

proteção da mucosa gastroinstestinal.
 

 

4.10.4 Mucosa esofágica tratada com nanocápsulas secas de PCL e adjuvante 

lactose 

 

 A Figura 37 apresenta imagens do substrato mucoso esofágico suíno tratado com 

nanocápsulas de PCL e adjuvante lactose. As imagens 37-A a E exibem uma visão geral da 

superfície do substrato. As imagens 37-F a I mostram em maior detalhe as nanoestruturas 

localizadas sobre a superfície da amostra. 

 De acordo com a Figura 37, é possível perceber a presença de nanocápsulas de PCL com 

lactose ao longo do substrato, em torno de 200nm de diâmetro, sendo possível a visualização 

principalmente nas Figuras 37-F, H e I. Os dados distinguem-se dos encontrados na análise 

dos pós secos dos microaglomerados de nanocápsulas de PCL com lactose, pois na aplicação 

em mucosa, as nanocápsulas não formaram microaglomerados (apesar de se manterem 

aglomeradas em muitas regiões da superfície da mucosa) e, portanto, não apresentam o 

envoltório de lactose como evidenciado nos pós secos do mesmo grupo amostral, conforme 

visualizado na Figura 14. Na literatura científica, não foram encontrados trabalhos que 
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relatam exatamente esse tipo amostral de nanocápsulas tratadas na mucosa esofágica. A busca 

pelos artigos científicos foi realizada através do acesso a bancos de dados (ISI Web of 

Science, Pub Med e Periódicos Capes). 

 

 

 

Figura 37: Amostra de substrato de mucosa esofágica tratada com pós de nanocápsulas de 

PCL com adjuvante lactose. A-E: visão geral da superfície do tecido mucoso; F-I: detalhes da 

superfície do substrato. 

 

4.10.5 Mucosa esofágica tratada com suspensão de nanocápsulas de Eudragit ® S 

100 

  

 A Figura 38 apresenta imagens de mucosa esofágica suína tratada com suspensão de 

nanocápsulas de Eudragit ® S 100. As Figuras 38- A, B e C apresentam visão geral do 

substrato da mucosa. As imagens 38-D a F e J a L apresentam nanocápsulas isoladas e as 

imagens 38-G a I apresentam aglomerações de nanocápsulas de Eudragit ® S 100. 

 Na superfície do substrato (Figura 38), é possível observar nanocápsulas de EUD em 

aglomerações, como melhor visualizado nas Figuras 38 B, G-I; e isoladas, como se pode 
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analisar melhor nas Figuras 38-D, E, F e K. As nanocápsulas isoladas apresentam cerca de 

120nm de diâmetro. 

 

 

 

Figura 38: Substrato mucoso esofágico suíno tratado com suspensão de nanocápsulas de 

Eudragit ® S 100. A-C: visão geral do substrato; D - F e J-L: presença de nanocápsulas 

isoladas em diferentes regiões do tecido mucoso. Em F, a medida de diâmetro da nanocápsula 

é 126,5 nm e área de 12569 nm
2
. G-I: presença de aglomerações de nanocápsulas de EUD. 

 

De acordo com a literatura, polimetacrilatos como o Eudragit ® S 100 tem excelentes 

características formadoras de filmes e são muito utilizados para a fabricação de variadas 

formulações para administração oral de fármacos, inclusive, através de nanocápsulas. Resinas 



RESULTADOS E DISCUSSÃO  85 

 

acrílicas são farmacologicamente inativas e apresentam compatibilidade positiva com 

membranas da pele e mucosas. Polímeros metacrilatos de tipo entéricos, como o Eudragit ® S 

100, apresentam uma melhor barreira contra entrega de fármacos no estômago e capazes de 

controlar a entrega no intestino.
100 

 

4.10.6 Mucosa esofágica tratada com nanocápsulas secas de Eudragit ® S 100 e 

adjuvante sílica 

 

A Figura 39 apresenta mucosa esofágica suína tratada com nanocápsulas secas de 

Eudragit ® S 100 e adjuvante sílica, sendo as imagens 39-A e B representando uma visão 

geral do substrato. As Figuras 39-C, F-L revelam a presença de nanocápsulas. As Figuras D, 

E, M-R apresentam a presença de microaglomerados de nanocápsulas de Eudragit ® S 100 e 

adjuvante sílica. 

Na superfície da mucosa das diversas áreas registradas (Figura 39), facilmente se 

reconhece microaglomerados de nanocápsulas de EUD secas com sílica, assim como a 

morfologia analisada nos pós isolados. Nas Figuras 39-K e L, ficam bastante evidentes as 

nanocápsulas circulares em torno de 150nm, que ficaram retidas na estrutura abaulada da 

região da submucosa. Elas se encontram aderidas ao substrato, tanto em grupos, como 

isoladas. Os microaglomerados, melhor evidenciados nas imagens 39-M a O apresentam 

tamanho médio de 3µm.  

Estudos anteriores,
25, 33

 relataram o uso de nanocápsulas de Eudragit ® S 100 e 

adjuvante sílica com diclofenaco como modelo de fármaco para fins de em administração 

oral. Afirmam que a escolha do polímero nas formulações das nanocápsulas foi devido à 

característica de resistência gástrica desse polímero, o que permite que esse seja empregado 

quando há uma necessidade de proteção gástrica dos componentes ativos da formulação. 

Relatam também a morfologia esférica das micropartículas dos pós secos de nanocápsulas, 

com nanoestruturas em torno de 170-200nm,
25 

o que é semelhante com os dados de diâmetro 

encontrados nesse trabalho (em torno de 150nm). 
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Figura 39: Substrato da mucosa esofágica suína tratada com nanocápsulas secas de Eudragit 

® S 100 e adjuvante sílica. A e B:visão geral do substrato; 39-C e F-L: revelam a presença de 

nanocápsulas; D, E, M-R: microaglomerados de nanocápsulas. 
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 4.10.7  Mucosa esofágica tratada com nanocápsulas secas de Eudragit ® S 100 e 

adjuvante lactose 

   

 A Figura 40 apresenta mucosa esofágica tratada com nanocápsulas secas de EUD e 

adjuvante lactose. As Figuras de A-L apresentam diferentes regiões do substrato com ampla 

distribuição de nanocápsulas em todas as áreas analisadas do substrato. 

De acordo com a Figura 40, observa-se o substrato coberto por nanocápsulas bastante 

dispersas por todas as regiões. Em quaisquer das imagens dessa figura é possível identificar 

nanocápsulas isoladas de tamanho entre 50-100nm. Porém, não foi evidenciada a presença de 

microparticulados dessas nanocápsulas. Conforme o que foi analisado nos pós secos desse 

mesmo grupo amostral de nanocápsulas, o material apresentava microaglomerados, nos quais 

a lactose formava um envoltório para o agrupamento de nanocápsulas, tanto nas formadas 

pelo polímero PCL, quanto na lactose. Porém, especula-se que quando ambos os pós (de PCL 

ou EUD com adjuvante lactose) foram aplicados nas mucosas, ocorreu a desestruturação dos 

microaglomerados pela perda do envoltório formado por lactose. Esses dados podem ser 

explicados pela estrutura físico-química da lactose que, por se tratar de um carboidrato 

primário
 

e hidrossolúvel,
32

 interage de forma muito ativa com a mucosa do trato 

gastrointestinal.  

Na literatura científica, não foram encontrados trabalhos que relatam exatamente esse 

tipo amostral de nanocápsulas tratadas na mucosa esofágica. A busca pelos artigos científicos 

foi realizada, através do acesso a bancos de dados (ISI Web of Science, Pub Med e Periódicos 

Capes). 

Estudos anteriores
32

 avaliaram a secagem de nanocápsulas sem fármaco com 

diferentes adjuvantes de secagem hidrossolúveis, como lactose, maltose, maltodextrina, entre 

outros, e concluíram que as nanocápsulas secas por spray-drying utilizando a lactose foram as 

que apresentaram melhores resultados, considerando a morfologia das partículas obtidas e a 

favorável reconstituição em água. Afirmam também que a lactose, além de permitir a secagem 

eficiente das nanocápsulas, também possibilita a fácil redispersão dos pós, mediante a sua 

solubilização, com retomada das nanocápsulas em suspensão.
32 

Provavelmente por esse 

motivo de fácil redispersão que a lactose apresenta, quando em contato com um substrato 

bastante úmido como a mucosa esofágica, há a solubilização do adjuvante e a conseguinte 

perda do envoltório dos microaglomerados. 
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Figura 40: Substrato de mucosa esofágica suína tratada com nanocápsulas secas de Eudragit 

® S 100 e adjuvante lactose. A-L apresentam diferentes regiões do substrato com ampla 

distribuição de nanocápsulas em todas as áreas analisadas. 
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4.11 COMPARAÇÕES 

 

4.11.1 Substrato: cabelo 

 

A Figura 41 traz uma comparação entre as amostras com fios de cabelo e os diferentes 

tratamentos aplicados: grupo controle (23-A), fio de cabelo humano tratado com suspensão de 

nanocápsulas de PCL (23-B) e fio de cabelo humano tratado com suspensão de nanocápsulas 

de EUD (23-C).  

 

 

 

Figura 41: Comparação dos substratos de fio de cabelo humano: A-controle; B- fio de cabelo 

humano tratado com suspensão de nanocápsulas de PCL e C- fio de cabelo humano tratado 

com suspensão de nanocápsulas de EUD. 

 

 Observando a Figura 41, se constata grande diferença entre o grupo controle e os 

grupos amostrais que receberam tratamentos, sendo nas imagens 23-B e C possível 

reconhecer a presença de nanocápsulas poliméricas. Comparando os tratamentos, as 

suspensões de nanocápsulas de EUD apresentaram-se mais bem distribuídas ao longo da 

superfície do substrato, estando preferencialmente aderidas aos contornos das escamas. Já no 

tratamento com suspensão de nanocápsulas de PCL, as nanocápsulas se mantiveram mais 

aglomeradas nas regiões de limite das escamas capilares. As nanocápsulas de EUD 

apresentaram tamanho em torno de 125nm, enquanto às de PCL mediram 300nm. Assim, 

infere-se que o tamanho seja uma possível causa
73,74

 para as nanocápsulas de PCL 

aglomerarem-se nos extremos das placas queratinosas capilares, sendo que as nanocápsulas de 

EUD alcançaram regiões mais internas das escamas em relação às de PCL, provavelmente por 

serem de menor tamanho. 
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4.11.2 Substrato: unha 

 

A Figura 42 apresenta a comparação entre o substrato de unha tratado com suspensão 

de nanocápsulas de PCL (42-B), suspensão de EUD (42-C) e grupo controle (43-A). 

 

 

 

Figura 42: Comparação dos subtratos de unhas humanas: A-controle; B- unha tratada com 

suspensão de nanocápsulas de PCL e C- unha tratada com suspensão de nanocápsulas de 

EUD. 

 

De acordo com o resultado das análises demonstradas na Figura 42 (no substrato 

unha), verificou-se a presença de nanocápsulas dispersas ao longo do substrato, estando mais 

homogeneamente distribuídas ao longo das lâminas nos tratamentos com suspensão de 

nanocápsulas de PCL e estando presentes na forma de aglomerações no espaço entre placas de 

queratina no tratamento com suspensão de nanocápsulas de EUD, assim como evidenciado no 

substrato de fios de cabelo. As nanocápsulas de PCL apresentaram-se um pouco mais aderidas 

ao subtrato em relação às de EUD. As nanocápsulas de PCL apresentaram tamanho maior em 

relação às de EUD, exibindo diâmetros em torno de 400nm e 150nm, respectivamente. As 

nanocápsulas de EUD se apresentaram alcançando as regiões internas das placas de queratina 

das unhas (Figura 42-C).  

 

4.11.3 Substrato: pele 

 

A Figura 43 apresenta a comparação entre as imagens de substrato de pele de orelha 

suína e os diferentes tratamentos aplicados nessa pesquisa.  A Figura 43-A apresenta a 

amostra controle de pele de orelha suína; 43-B mostra o substrato com suspensão de 

nanocápsulas de PCL, 43-C exibe as imagens do substrato com nanocápsulas de PCL com 
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adjuvante sílica e 43-D apresenta o substrato com nanocápsulas de PCL com lactose. As 

imagens 43-E, F e G apresentam os tratamentos de pele de orelha suína com nanocápsulas de 

EUD, respectivamente, em suspensão, com sílica e com lactose.  

Diferentemente do que foi analisado em mucosa, em pele é facilmente distinguível as 

nanocápsulas e microaglomerados ao longo da superfície do substrato, como pode-se observar 

na Figura 43. As morfologias das mesmas mantiveram-se equiparadas ao que foi analisado 

nas suas respectivas formulações em pó. A facilidade dessa visualização pode ser explicada 

pela impermeabilidade característica da epiderme,
82

 o que favoreceu para as nanoestruturas 

permanecerem nas superfícies e assim, serem identificadas. 

 Ambas as formulações de suspensões de nanocápsulas nesse tratamento apresentaram-

se bastante distribuídas no substrato, sendo as suspensões de nanocápsulas de PCL de 

morfologia mais disformes e as de EUD, de morfologia prismática. Os pós secos de 

nanocápsulas de PCL ou EUD com adjuvante sílica nesse tratamento apresentaram 

morfologia esférica dos microaglomerados e tamanhos de diâmetro em média de 4 e 5 µm, 

respectivamente, sendo interessante a semelhança exposta nas imagens 43-C e F. Já os pós 

secos formados de nanocápsulas de PCL ou EUD com lactose apresentaram morfologia 

disforme e tamanhos de diâmetro em torno de 3 e 10µm, respectivamente. Assim como 

evidenciado em substrato de mucosa, pressupõe-se que os microaglomerados que contém 

lactose em sua composição perdem o envoltório de lactose quando interagem com o substrato 

biológico. O menor tamanho de nanocápsulas evidenciado nesse substrato foi de 40nm nos 

tratamentos com pós secos de nanocápsulas de PCL e adjuvante sílica e o maior foi de 400nm 

nas tratamentos com suspensões de nanocápsulas de EUD. 
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Figura 43: Comparação entre as imagens de substrato de pele de orelha suína dos diferentes 

tratamentos aplicados nessa pesquisa. A- amostra controle de pele; B- substrato com 

suspensão de PCL; C- substrato com nanocápsulas de PCL com sílica; D- substrato com 

nanocápsulas de PCL com lactose; E- substrato com suspensão de EUD; F - substrato com 

nanocápsulas de EUD com sílica; G- substrato com nanocápsulas de EUD com lactose.  
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4.11.4 Substrato: mucosa esofágica 

 

A Figura 44 apresenta a comparação entre as imagens de substrato de mucosa 

esofágica e os diferentes tratamentos aplicados nessa pesquisa.  A imagem 44-A apresenta a 

amostra controle de mucosa esofágica; 44-B mostra o substrato com suspensão de 

nanocápsulas de PCL, 44-C exibe as imagens do substrato com nanocápsulas de PCL com 

adjuvante sílica e 44-D apresenta o substrato com nanocápsulas de PCL com lactose. As 

imagens 44-E, F e G apresentam os tratamentos de mucosa esofágica com nanocápsulas de 

EUD, respectivamente, em suspensão, com sílica e com lactose.  

Observando-se a Figura 44, todas as nanocápsulas aderidas à mucosa com esses 

tratamentos citados apresentam entre 50 e 200nm, sendo os microaglomerados entre 1 e 3µm, 

porém, nem todos os tratamentos com pós de nanocápsulas evidenciaram formação de 

microaglomerados . Os microaglomerados de nanocápsulas de PCL com adjuvante sílica não 

apresentaram limites definidos e os microaglomerados de nanocápsulas EUD com sílica 

foram os que apresentaram nanocápsulas com morfologia mais definida (esférica) e foram os 

de maior tamanho analisado (3µm). Tanto os microaglomerados de nanocápsulas de PCL com 

lactose, quanto de EUD com lactose, não exibiram formação de microaglomerados, o que se 

estima que haja um envoltório de lactose que protege as nanocápsulas e esses sejam perdidos 

na interação com o substrato mucoso. 
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Figura 44: Comparação entre imagens de substrato de mucosa esofágica dos diferentes 

tratamentos aplicados nessa pesquisa.  A- amostra controle de mucosa esofágica; B- substrato 

com suspensão de nanocápsulas de PCL; C- substrato com nanocápsulas de PCL com 

adjuvante sílica; D- substrato com nanocápsulas de PCL com lactose; E- substrato com 

suspensão de nanocápsulas de EUD; F- substrato com nanocápsulas de EUD com sílica; G-

substrato com nanocápsulas de EUD com lactose. 
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5 CONCLUSÕES 
Caracterização estrutural de nanocápsulas de poli(ɛ-caprolactona) e de 

Eudragit ® S 100 através de microscopia eletrônica de varredura por feixe 

de emissão de campo (FEG) e por feixe de íons focalizados (FIB) 
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A principal contribuição do presente trabalho reside no conjunto das caracterizações 

morfológicas em resolução melhorada através das técnicas de análise por microscopia 

eletrônica de varredura por FEG-MEV e FIB-MEV das nanocápsulas de poli(-caprolactona) 

e Eudragit ® S 100 secas na presença de adjuvantes sílica ou lactose. De uma forma global, os 

resultados alcançados assemelharam-se aos de estudos anteriores, no entanto, trazem alguns 

novos dados, como por exemplo, ter evidenciado a grande diferença morfológica entre 

microaglomerados de nanocápsulas de PCL em comparação às de EUD. 

Adicionalmente, as tomografias nas nanocápsulas também permitiram uma maior 

avaliação das estruturas, trazendo alguns novos esclarecimentos e questionamentos sobre as 

mesmas. A avaliação em substratos biológicos permitiu compreender melhor a interação das 

nanoestruturas e traçar suposições de alguns dados, como a desagregação dos 

microaglomerados em contato com o substrato. 

Os microaglomerados de sílica pura apresentaram morfologia tipicamente arredondada, 

onde na superfície foi possível observar que a formação ocorre por deposição e justaposição 

de nanoestruturas circulares de sílica, resultando em uma massa de material homogêneo. Os 

microaglomerados apresentam em torno de 7µm. 

Por sua vez, os microaglomerados de lactose apresentam medidas em torno de 200µm de 

diâmetro, sendo que a sua estruturação se dá pela junção de micropartículas de morfologia 

piramidal/cristalina. 

Os microaglomerados de nanocápsulas de PCL com sílica apresentaram formato 

esférico, de diâmetro em torno de 15µm, pela justaposição de nanocápsulas, também 

esféricas, de diâmetro em torno de 1µm. Os microaglomerados de PCL desidratadas na 

presença do adjuvante lactose apresentaram-se disformes, com diâmetro em torno de 35µm, 

com formato próximo ao semicircular, formados pelo contato de nanocápsulas unidas entre si 

pelo material da superfície. As nanocápsulas apresentam em torno de 1 µm. Concluiu-se que, 

enquanto os microaglomerados de nanocápsuals de PCL com adjuvante sílica apresentam um 

núcleo composto pelo adjuvante, com nanocápsulas de PCL aderidas à superfície, os 

microaglomerados de nanocápsulas de PCL com lactose apresentam o interior composto pelo 

aglomerado das nanocápsulas de PCL com um envoltório formado por adjuvante que recobre 

o aglomerado das nanoestruturas. 

Os microaglomerados de nanocápsulas de EUD secas na presença do adjuvante sílica 

apresentam média de diâmetro de 22µm, verificando-se que a superfície e o interior dos 

microaglomerados apresentam as mesmas características, tornando-o homogêneo tanto no 

interior, quanto exterior. É visto que o microaglomerado é formado por uma matriz de sílica 
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muito porosa, onde no interior desses poros e na superfície ficam aderidas as nanocápsulas, 

em torno de 49nm de diâmetro. Os microaglomerados de nanocápsulas de EUD secas com 

adjuvante lactose exibem características morfológicas bastante disformes e diâmetro de cerca 

de 20µm. É possível analisar que, assim como os microaglomerados de nanocápsulas de PCL 

com lactose, os microaglomerados de EUD com adjuvante lactose formam uma aglomeração 

de nanocápsulas de EUD envoltas por uma matriz de lactose. As nanocápsulas apresentam 

cerca de 1µm. Das formulações de pós secos, a que apresentou morfologia mais constante foi 

a de nanocápsulas de PCL com adjuvante sílica.   

A análise da aplicação das nanocápsulas em tratamentos em substratos unha, cabelo, 

pele e mucosa foi muito válida para ilustrar os processos de interação das nanoestruturas e 

substratos biológicos. 

Em unhas, observou-se que as suspensões de nanocápsulas de EUD alcançaram 

camadas de queratina de regiões mais internas quando comparadas às suspensões de 

nanocápsulas de PCL. Isso pode ser explicado pelo tamanho menor das nanocápsulas de EUD 

(±150nm) em suspensão. 

Comparando os tratamentos em cabelo, observou-se que as suspensões de 

nanocápsulas de EUD apresentaram-se mais bem distribuídas ao longo da superfície do 

substrato, estando preferencialmente aderidas aos contornos das escamas. Já no tratamento 

com suspensão de nanocápsulas de PCL, as nanocápsulas se mantiveram mais aglomeradas 

nas regiões de limite das escamas capilares.  

Nos tratamentos em pele, observou-se a presença de nanocápsulas dispersas ao longo 

do substrato, estando mais homogeneamente distribuídas ao longo das lâminas nos 

tratamentos com suspensão de nanocápsulas de PCL e estando presentes na forma de 

aglomerações no espaço entre placas de queratina no tratamento com suspensão de 

nanocápsulas de EUD, assim como evidenciado no substrato de fios de cabelo. As 

nanocápsulas de PCL apresentaram-se um pouco mais aderidas ao subtrato em relação às de 

EUD.  Foram encontradas muitas nanocápsulas, de diferentes tratamentos, próximas a 

inserção de pelos, sugerindo que essa seja uma importante porta de penetração cutânea para as 

nanocápsulas. 

Observando-se os tratamentos em mucosas, foi muito mais difícil identificar a 

presença das nanocápsulas, devido à natureza bastante rugosa e emaranhada do substrato. 

Alguns tratamentos evidenciaram microaglomerações no tecido e outros tratamentos 

apresentaram apenas nanocápsulas distribuídas na superfície. Os microaglomerados de 

nanocápsulas de PCL com adjuvante sílica não apresentaram limites definidos e os 
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microaglomerados de nanocápsulas EUD com sílica foram os que apresentaram nanocápsulas 

com morfologia mais definida (esférica). Tanto os microaglomerados de nanocápsulas de 

PCL com lactose, quanto de EUD com lactose, não exibiram formação de microaglomerados, 

o que se estima que haja um envoltório de lactose que protege as nanocápsulas e esses sejam 

perdidos na interação com o substrato mucoso. 

As perspectivas futuras são de caracterizar outras formulações de nanocápsulas de 

frequente uso pelo nosso grupo de pesquisa utilizando as técnicas de microscopia eletrônica 

de varredura por FEG-MEV e FIB-MEV, como realizado neste trabalho, além de aprimorar a 

obtenção de resultados na análise entre substrato e o tratamento farmacológico aplicado. 
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7 ANEXO 

Caracterização estrutural de nanocápsulas de poli(ɛ-caprolactona) e de 

Eudragit ® S 100 através de microscopia eletrônica de varredura por feixe 

de emissão de campo (FEG) e por feixe de íons focalizados (FIB) 
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ANEXO 1 

 
 

 

PREPARAÇÃO DE AMOSTRAS BIOLÓGICAS PARA MEV: 

 

   Para obtermos boas imagens no Microscópio Eletrônico de Varredura,     

devemos primeiro saber um pouco sobre a preparação dessas  amostras. 

   A etapa mais importante neste processo é a fixação, é a primeira etapa, é 

quando se deixa principalmente a superfície do material o mais resistente 

possível. 

   O fixador ideal para Microscopia Eletrônica de Varredura ou Transmissão é 

aquele que contém na fórmula o Glutaraldeído. A  escolha do fixador dependerá 

do pesquisador, do tipo de material que ele esta trabalhando, do tipo de técnica 

que usará para alcançar seus propósitos. 

   O fixador faz com que o material fique exatamente como estava na forma 

viva, também deixará o tecido mais rígido, para que quando a amostra receba o 

feixe de elétrons ou passe pelo aparelho de  “ponto crítico” por exemplo, não 

ocorram danos na superfície, que para MEV é o  que interessa.  

  Após a fixação o material é lavado em uma solução tampão, que serve para 

retirar o excesso de fixador. Após então, será  desidratado de uma maneira lenta 

e gradual. Na etapa em que o desidratante está puro (100%) podemos então levar 

as amostras para o aparelho de Ponto Crítico.  

 

Dicas: 

 Para uma boa fixação o volume de fixador deve ser  mais ou menos 5X o 

volume da peça. 

 Ao manusear as peças procure tocá-las o mínimo possível, use de preferência 

um pincel que não solte pêlos ou uma pinça, sempre delicadamente. 

 Quanto menor e mais plana a peça, melhor será a sua visualização ao MEV. 

Se for preciso diminuir ou limpar o seu material, faça isso de preferência na 

terceira lavagem do Glutaraldeído. 

 As amostras depois de prontas devem ser mantidas longe de pó e 

principalmente de umidade. Utilize um dessecador para guardá-las ou uma 

caixa com sílica.  
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PROTOCOLO BÁSICO : 

 

 

FIXAÇÃO: 

 

Glutaraldeído  25%  ---------------------------  1,2ml 

 

Tampão Fosfato 0,2M ------------------------   5,0ml 

 

H2O destilada   --------------------------------    3,8ml 

 

- A Fixação do material,  por imersão, deve ser feita imediatamente após a 

coleta. O período de fixação varia conforme a amostra. Sugere-se de no 

mínimo uma semana. 

 

 

LAVAGEM: 

 

Tampão Fosfato 0,2M  +  H2O destilada  Proporção de 1:1 

 

-   O material deve passar por 3 lavagens (30min./cada).  

 

 

DESIDRATAÇÃO: 

 

Acetona   30%   ------------------------ 10min. 

 

Acetona   50%   ------------------------  10min. 

 

Acetona   70%   ------------------------  10min. 

 

Acetona   90%   ------------------------  10min. 

 

Acetona   90%   ------------------------  20min. 

 

Acetona  100%  ------------------------  10min. 

 

Acetona  100%  ------------------------  20min. 

 

 

 

 

 



ANEXO 1                                                                                                                                                                          116 

 

DESSECAÇÃO: 

 

-   No aparelho de Ponto Crítico,  seguir exatamente o que diz o manual. Para se 

obter principalmente uma boa imagem ao Microscópio, esta etapa é de suma 

importância. Caso não tenha experiência com o equipamento peça auxílio ao 

técnico responsável. 

No CME utilizamos um CRITICAL POINT DRYER  da  BALZERS CPD030. 

Após o Ponto Crítico as peças deverão ser colocadas no Stub, com o auxílio de 

uma lupa, para facilitar a visualização do ponto ou área de interesse, peça ajuda 

ao técnico para orientação na escolha do Stub.    

 

 

METALIZAÇÃO: 

 

-   Esta etapa é feita na Metalizadora, tornamos o material condutivo por meio de 

deposição de um metal sobre a amostra. No CME temos alvo de Ouro e de  

Platina. Para uma boa cobertura deve-se seguir exatamente o que diz o manual, 

caso não tenha experiência com o equipamento peça auxílio ao técnico 

responsável. 

No CME utilizamos um SPUTTER COATER da BALZERS SCD050. 
 

 

 

 

 

 

 


