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RESUMO

O termo spray drying refere-se ao método empregado para secagem de determinado
liguido. O principal objetivo do método é manter as propriedades fisico-quimicas
essenciais do liquido e facilitar o estoque do produto. Primariamente utilizado na
industriaalimentar,a técnica passou a ser utilizadatambém naindustriafarmacéutica,
com o objetivo de produzir pés dos medicamentos. Esta forma farmacéutica pode ser
empregada para administracao por via oral, mediante reconstituicdo do medicamento
em Aagua, ou por via pulmonar, por meio da administracdo de sprays. A
nanotecnologia € uma ciéncia com aplicacdo em diversas areas da sociedade. A
obtencdo de nanoparticulas para uso farmacéutico em especial, gerou uma area de
estudo em ciéncias da saude, comumente chamada de sistemas de liberacdo de
farmacos, que busca otimizar a entrega do farmaco nos tecidos-alvo, e diminuir a
toxicidade, utilizando nanossistemas, compostos por nanocarreadores, que S&o
moléculas ndo téxicas ao organismo, que transportam os farmacos até os tecidos-
alvo. Nos ultimos anos, o equipamento spray dryer e a técnica de pulverizagao, vem
sendo adaptados para producdo de particulas com comprimentos de micro e
nandmetros. O presente estudo tem por objetivo demonstrar os avan¢os nesta area,
as vantagens do nano spray-drying e os desafios para sua implementacdo na
industria.

Palavras-chave: Nano spray-drying, Nano spray-dryer, Nanotecnologia.
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ABSTRACT

The spray drying term reffers the method used to dryed an especific liquid. The main
goal of this method is preserved the fundamentals physical-chemical properties of
liguid and turned easier the product stock. Primarily used in food industry, the
technique became also used in pharmaceutical industry with a goal to produce
powders of medicines. This pharmaceutical form can be worn for oral administration
route through reconstitution of medicine in water or through pulmonary route in sprays
administrations. Nanotechnology is a science with many applicationsin society. The
obtaining of nanoparticles especialy for pharmaceutical use, created a study area in
healthy sciences, normally named as drug delivery systems that has the intent of
optimizing delivery of drug in a targets-tissue and decreased toxicity, using
nanosystems composed by nanocarriers that are non toxic molecules to the organism
which carry drugsinto the targets-tissue. In the last years the spray dryer equipament
and the spray drying technique were being adapt for production of particles with micro
and nanometers sizes. The goal of the present study is demonstrate the advances in
this area, the advantages of nano spray-drying and the challenges forimplementation
in industry.

Keywords: Nano spray-drying, Nano spray-dryer, Nanotechnology.
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Introducgéo

O desenvolvimento de diferentes tecnologias para a producdo de
medicamentos tem apresentado grande importancia nas ciéncias farmacéuticas, seja
com o intuito de otimizar a produc¢éo ou buscando a obtencédo de propriedades fisico-
guimicas especificas. Somado aos estudos de sistemas de liberacdo de farmacos,
equipamentos como o spray dryer contribuem para obtencédo de medicamentos na
forma de nanoparticulas com maior atividade farmacoldgica em diversas vias como
endovenosa, gastrointestinal, intraperitoneal e pulmonar (ARPAGAUS et al., 2018),
bem como naproducéo de sistemas biomoleculares de carreamento de farmacos que
envolvamenzimas (DAHILI; FECZKO, 2015) e naindustriade alimentos, podendo ser
utilizado por exemplo na microencapsulacao de ingredientes alimentares importantes
como lipideos e carotenoides (GHARSALLAOUI et al., 2007).

A nanotecnologia € utilizadaem estudos de sistemas de liberacdo de farmacos
de diversas formas, seja por meio da produc¢éo de nano carreadores como lipossomas
e micelas ou através da producéo do proprio principio ativo em escala nanométrica,
sendo que o mercado de nanomedicina cresce globalmente entre 7-9% anualmente
(BABATUNDE et al., 2020). A nanotecnologia ainda pode ser empregada em outras
areas da saude como no auxilio ao diagnostico de doencas, naprevenc¢ao e noestudo
de novas terapias em saude com o emprego da nanotecnologia, sendo este conjunto
de areas de atuacdo da nanotecnologia empregada em saude denominada
nanomedicina (MOGHIMI; HUNTER; MURRAY, 2005).

Diversos novos medicamentos apresentam indesejaveis propriedades fisico-
guimicas e biofarmaceuticas, resultando em propriedades farmacocinéticas e de
distribuicdo abaixo do esperado apds administracdo in vivo que podem ser
aprimoradas através de nanoparticulas que se mostram promissoras para 0O
desenvolvimento de farmacos com propriedades farmacologicas adequadas
(DEVALAPALLY; CHAKILAM; AMUJI, 2007). Os medicamentos utilizados para
farmacoterapia inalatéria sdo um bom exemplo de terapias que podem ser
consideravelmente beneficiadas peloemprego da nanotecnologia,tendo em vista que

0 emprego de nanocarreadores poliméricos melhora o perfil farmacocinético destes
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medicamentos, podendo gerar um efeito controlado e com maior duracdo, atuando

de forma mais seletiva nas células constituintes dos pulmdes (GESSLER, 2009).

Portanto, devido ao potencial desta técnica para o desenvolvimento de
medicamentos, tanto em escala laboratorial como industrial, este trabalho tem por
objetivo abordar o equipamento nano spray-dryer e a técnica spray-drying, seu
funcionamento, principais vantagens e desafios de implementacéo, através de uma
revisdo dos trabalhos publicados sobre o tema nos ultimos anos no portal de
periédicos CAPES, com aplicabilidade no desenvolvimento de nanoparticulas de
interesse farmacéutico.

Justificativa
A ciéncia farmacéutica desenvolve-se ao longo do tempo com a

implementacédo de tecnologias capazes de produzirmedicamentos com maior eficacia
e seguranca. Producao em escala com relacdo custo-beneficio positiva e eficiéncia
naobtencédo das propriedades fisico-quimicas e farmacologicas do medicamento, sdo
duas das principais caracteristicas para que ocorra a implementagdo bem sucedida

de uma nova tecnologia na industria farmacéutica.

O equipamento spray dryer ja € utilizado a muitos anos na indudstria para
producdo de pos, todavia nos Uultimos anos implementacbes vém sendo
desenvolvidas, culminando no atual desenvolvimento de um novo equipamento capa

de produzir particulas com didmetro micrométrico como o Nano Spray Dryer B-90
produzido por Buchi (LI etal., 2010).

O nano spray dryer apresenta grande potencial para o desenvolvimento de
nanoparticulas,uma vez que o spray dryer convencional ja é utilizado na industria.
Entretanto € necessario entenderas principaisvantagens e desvantagensdessanova
tecnologia, como por exemplo o custo de implementacéo e a facilidade na operagéo.
Outro fator importante é a definicdo prévia de condi¢cdes termodinamicas especificas
afim de assegurara manutencéo da estabilidade quimica do produto (CONDER et al.,
2017).

Grandes companhias farmacéuticas e universidades desenvolvem extensas
linhasde pesquisa com o intuito de desenvolver novos farmacos, entretanto o mesmo
nao ocorre com as tecnologias necessarias para producdo do medicamento

8
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(MUZZI0; SHINBROT; GLASSER, 2002). Portanto o presente estudo busca contribuir
com o entendimento desta técnica, das implicagbes de seu uso, bem como das

principais vantagens e desafios de sua utilizagéo, por meio de busca bibliogréafica.

Objetivos (geral e especifico)

4.1 Objetivo geral
O presente trabalho terA como objetivo principal desenvolver uma revisdo

acerca do equipamento spray dryer e da técnica spray drying para o desenvolvimento

de nanoparticulas de interesse farmacéutico.
4.2 Objetivos especificos

e Realizar revisao de literatura acerca do equipamento spray dryer e do
processo spray drying.

e Auvaliar os desafiospara implementacédo, desenvolvimento e aprimoramento da
técnica para producéo de nanoparticulas com aplicagdes farmacéuticas

e Analisaro impacto do spray drying para o processo de producéo industrial e
no desenvolvimento de nanoparticulas com propriedades fisico-quimicas bem

preservadas.

Metodologia

A metodologia para realizacdo da revisao consistiu em uma buscabibliografica
no portal de periddicos CAPES de artigos cientificos publicados entre os anosde 2012
e 2022. As palavras empregados na busca avancada foram nanoparticles, spray
dryer, spray drying e drug delivery system, tendo sido empregado o conectivo ‘e”
(AND) entre cada palavra-chave.

Figura 1 — Fluxograma preliminar com critérios de inclusdao da sele¢ao dos artigos
(Fonte: Autor).
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Foram encontrados 51 artigos, dos quais quatro foram excluidos devido aos

critérios de inclusdo apresentados na figura acima. N&do foram encontrados artigos

duplicados. Os artigos utilizados como referencial tedrico ndo estdo incluidos na

figura.

Figura 2— Fluxograma com o resultado da busca bibliografica (Fonte: Autor).
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Discussao

A primeira menc¢ao ao equipamento de spray dryer ocorreu em 1872 com a

patente norte-americana publicada por Samuel Percy que descreveu 0 processo

10
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spray drying como a exposicdo de atomos a corrente de ar ou a outros gases
(SAMBORSKA et al., 2022). Percy estudava o processo de secagem das solucdes

dextrina do amido e da gelatina e formulou diversas hipo6teses para métodos de
producdo de produtos solidos na forma de poés.

Um desses métodos consistia na passagem de uma solucédo qualquer, como
a dextrina por umtubo, durante a passagem por dentro do tubo a solucéo entrariaem

contato com uma corrente de ar que iriam dividi-laem “sprays de atomos” (PERCY,
1872).

Entretanto as implicacdes industriais do spray dryer viriam a ocorrer apenas
durante a Segunda Guerra Mundial (1939-1945), com a producdo em escala de
grandes volumes de leite em p6 para atender as necessidades de exércitos
espalhadosemtodo o mundo,fazendo com que o leite em p6 fosse o primeiro produto
comercial a ser obtido por meio da técnica de spray drying a nivel industral
(ANANDHARAMAKRISHNAN, 2017).

O spray dryer é um equipamento capaz de transformar formas farmacéuticas
liguidas como solucdes e suspensdes em po. O produto de interesse entra no

aparelho no estado liquido e é atomizado em pequenas goticulas com diametro que
varia geralmente entre 10-500 um (BELLINGHAUSEN, 2019).

Os equipamentos do tipo nano spray drying conseguem produzir particulas
com diametro consideravelmente menor, como Moshe e colaboradores
demonstraram com a obtencdo de nanomateriais de diametro entre 100-250 nm
utilizando o Nano Spray-Dryer B-90 HP (MOSHE et al., 2017).

A técnica de spray drying apresenta diversas vantagens industriais atrativas
como controle do tamanho e do formato das particulas, transformacéo de substancias
liguidas sensiveis ao calor com baixo risco de perda do produto final, producéo do
produto final em processo de Unica etapa e facilidade de operacdo. (ARPAGAUS et
al., 2018).

Figura 3 — Esquema do aparelho nano spray dryer e seu funcionamento (Fonte:
Adaptado de ARPAGAUS et al., 2018).

11
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A amostra liquida entra no equipamento e € atomizada através de um ativador
piezoelétrico que converte a pressdo mecanica exercida pelo fluido em eletricidade
gue movimenta uma finamembrana, a malha de pulverizacdo do spray, produzindo
vibracdes de alta frequéncia. A malha de pulverizacdo do spray é composta por
pequenos poros de 4-7 um de diametro, gerando milhdes de goticulas em uma faixa

de tamanho que pode variar entre 3-15 um a depender do tamanho dos poros da
malha (ARPAGAUS, 2012).

O nano spray-dryer pode ser aplicado em diferentes eixos tematicos
relacionados ao desenvolvimento de farmacos, como em Ciéncia e Tecnologia e
Farmacologia, Quimica e Engenharia. Apesar de demonstrar grande potencial de
aplicacdo na industria, especialmente no desenvolvimento de nanoparticulas que
atuem como sistemas de liberacdo de farmacos, o nano spray-dryer apresenta alguns
desafioscomo a dificuldade de obtencdo de malhas com poros com diametro preciso.
Entretanto diversos estudos como o de Beck-Broichsitter e colaboradores vém sendo
conduzidos com o intuito de superar estes desafios, otimizando ainda mais a técnica
(BECK-BROICHSITTER et al., 2015).

Figura 4 — Grafico de barras horizontal demonstrando a relacdo dos eixos tematicos

identificados pelo Portal de Periédicos Capes com o numero de artigos encontrados

12
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Os parametros que determinam a producao e a qualidade das propriedades

fisico-quimicas de nanoparticulas, como concentracdo do composto e tipo de

solventes, necessitam ser bem compreendidos, tanto em técnicas mais jovens como

0 nano spray drying como em outras técnicas de producao de sistemas de liberacdo

de farmacos como a nanoprecipitagao.

A utilizacdo de design de experimentos, para elucidagdo destes parametros,

analisou sete potenciais fatores como relevantes para o nano spray drying e cinco

fatores para a nanoprecipitacdo. Todos os sete fatores analisados para o nano spray

drying mostraram-se importantes para a obtencdo das nanoparticulas enquanto dos

cincofatores analisados para técnicade nanoprecipitacdo,apenasa concentracdo do

polimero foi crucial para o processo (DRAHEIM et al., 2015).

Outro aspecto relevante do estudo é que o diametro das particulas produzidas

foi consideravelmente diferente. Enquanto a nanoprecipitacdo produziu

13
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nanoparticulas de diametro entre 50-177 nm, as menores particulas produzidas
pelo nano spray drying foram menores que 1um.
Figura 5 — Tabela demonstrando a influéncia de diferentes pardametros para o nano

spray-drying e a nanoprecipitacdo (Fonte: Autor).

Parametros
v X
v v
v X
v X
v v
v X
V4 v
X ve
X v
Pardmetro relevante e
crucial para a técnica
Legenda: v~  Parametro relevante, mas nao
crucial para a técnica
< Parametro ndo relevante para a técnica

Estes resultados demonstraram que a técnica de o nano spray dryer, por ser
dependente de diversos fatores, apresenta maior complexidade no controle do
processo como todo quando comparada com técnicas mais bem estudadas como a
nanoprecipitacdo. Entretanto, estas dificuldades podem ser superadas uma vez que

0 nano spray dryer seja mais estudado, tanto o equipamento como os fundamentos

cientificos que regem seu funcionamento.

14
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A descoberta de novos medicamentos passa por varios estagios, sendo o
primeiro deles geralmente a selecdo de moléculas candidatas. Neste estagio as
amostras sdo pequenas, apresentando geralmente alto custo, sendo assim um
equipamento como o nano-spray dryer, capaz de produzir nanoparticulas a partir
de suspensdes, em processo de Unica etapa, apresenta potencial de ser
extremamente valioso na etapa de desenvolvimento e estudo de moléculas
candidatas (LEE etal., 2011).

Um exemplo interessante € o dos inibidores da enzima calpaina. Baba e
Nishida em 2012 obtiveram pela primeira vez, nanocristais de inibidores da calpaina,
através do nano spray dryer B-90. Os inibidores empregados no estudo foram o
inibidor da calpaina | e o SNJ-1945. A calpaina € uma enzima com atividade
mediadora apoptética, sendo assim, os inibidores da calpaina sdo farmacos de
interesse farmacéutico, uma vez que a diminuicdo da atividade da calpaina pode
auxiliar no tratamento de doencas atualmente incuraveis como o Alzheimer e a
doenca de Parkinson (BABA; NISHIDA, 2012).

Polimeros como o polo (acido lactico co-acido glicélico) - PLGA, podem ser
utilizados para carrear farmacos, atuando como sistemas de liberacao controlada de
diversas drogas. O PLGA é geralmente obtido pela técnicade evaporacao de solvente
(ANDERSON; SHIVE, 1997; LI et al., 1995; GOMES et al., 2006), e possui ampla
aplicacdonaencapsulacaode farmacos ou de substanciasdeinteresse farmacéutico.
O latex presente em plantas do género Euphorbia (E-latex) vem sendo estudado em
elevada diluicdo, devido sua toxicidade, para o tratamento de doencas emergentes
como o cancer e a AIDS. O PLGA é um nanocarreador bem documentado na
literatura, sendo utilizado para encapsular substancias téxicas, tais como o E-latex,
visando diminuir a toxicidade e manter o seu efeito terapéutico (RODRIGUES et al.,
2022).

O antidiabético Pioglitazona (PGZ) € um candidato para tratamento de
inflamacdes oculares diversas devido sua atividade agonista do receptor de ativado
por proliferadores de peroxissomo gama (PPRy). A PGZ carreada pelo sistema
composto por nanoparticulasde PLGA, com o auxiliodo polietilenoglicol (PLGA-PEG-

PGZ-NPs), afim de aumentar a solubilidade da PLGA apresentou resultados

15
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promissores em estudo realizado com animais para o tratamento de inflamacdes
oculares (SILVA-ABREU et al., 2021).

Figura 6 — Imagens de microscopia eletrénica de varredura dos nanocristais do
inibidor da calpaina | a esquerda e graficos de distribuicdo a direita, demonstrando a
correlagdao entre o comprimento da abertura da malha do aparelho Nano Spray Dryer
B-90 com o tamanho das nanoparticulas obtidas (Fonte: Adaptado de BABA; NISHIDA,
2012).
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O estudo demonstrou que a estrutura do nanossistema foi preservada fisica e
morfologicamente e que 0 nano spray drying pode ser um estabilizador alternativo

para o processo de sintese de PLGA-PEG-PGZ-NPs para futuro uso terapéutico
(SILVA-ABREU et al., 2021).

A chamadaterapia génicaconstitui potencial linhade tratamento para doencas
genéticas, seja para induzir a expressao ou inibicao de determinado gene. A técnica
funcionacom a administracdo de &cidos nucléicos de DNAs ou si-RNAs (do inglés
para “pequeno RNA de interferéncia”) especificos. Entretanto € necessario que estes

acidos nucléicos sejam devidamente protegidos e entregues ao seu alvo molecular,

16
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uma vez que sem esta protecao, por serem biomoléculas, os &cidos nucléicos sdo

rapidamente degradados no organismo do individuo.

Os polimeros de polietilenoimina (PEI) ligados com lipossomas e aos acidos
nucléicos (lipopoliplexos), estdo entre os melhores carreadores de &cidos nucleicos
para a abordagem que emprega sistemas de entrega nado-virais destes compostos,

gue consiste na sintese de nanoparticulas de polimeros e lipossomas como sistemas
de protecao e entrega dos acidos nucléicos (SCHULZE et al., 2018).

Pesquisadores alemédes da Universidade de Leipzig, demonstraram que a
formulac@o de nanoparticulas de complexos PEIl-acido nucléico, encapsulados em
microparticulas de &acido polivinilico (PVA) através da técnica de spray drying,
apresentaram aumento da atividade biolégica e da biocompatibilidade, quando
comparadas com lipopoliplexos sem o revestimento de microparticulas PVA, em
experimento realizado em ratos, com objetivo de administragéo por via pulmonar
(SCHULZE etal., 2018).

Desta forma os pesquisadoresdemonstraram que o sistema de nanoparticulas
encapsuladas por microparticulas por meio do spray-dryer, as chamadas NiMDS (da
sigla em inglés Spray-Dried Nanoparticle-in-Microparticle Delivery Systems),
apresentam potencial aplicacdo na terapia génica, especialmente por via de

administracdo pulmonar.

O desenvolvimento de formulacfes de pos, contendendo farmacos em escala
nano ou micrométrica, para administracao via pulmonar, destaca-se como uma das
principais aplicacdes do spray drying. O tacrolimo € um macrolideo com atividade
imunossupressora, comumente utilizado para prevencéo da rejeicdo imunolégicaem
casos de transplante de pulméao.

Figura 7 — llustracdao do complexo de nanoparticulas PEl-acido nucléico encapsulado
em microparticulas do polimero PVA (Fonte: SCHULZE et al., 2018).
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O tacrolimo atua no organismo inibindo a proteina de sinalizagédo celular
citoplasmatica calcineurina. Com a inibicdo da calcineurina, as células-T ndo séo

ativadas e a resposta imune ao pulméo transplantado ndo ocorre, evitando o
desenvolvimento da bronquite obliterante que € umtipo de doenca pulmonar crénica.

Todavia o tacrolimo € um composto com elevada hidrofobicidade, sendo
facilmente absorvido pelos tecidos quando disponivel no sangue, apresentando
elevada toxicidade. Esta toxicidade pode ser revestida se o farmaco for liberado
diretamente no 6rgdo alvo, por via pulmonar, sendo assim, pesquisadores dos
Estados Unidos obtiveram pela primeira vez, particulas micrométricas de tacrolimo na
formulacéo de inalador de p6 seco (da siglaem ingles: dry powder for inhalation-DPI)
utilizando a técnica de spray-drying, com o equipamento BUCHI MINI-290 (WU et al.,
2013).

Outra importante aplicacdo dos DPIs esta relacionadaao tratamento de cancer
de pulméo. O spray-dryer pode ser utilizado de forma efetiva para producéo de
nanomicelas de polietilenoglicol (PEG), carreando o farmaco temozolamida. A

temozolamida é um medicamento anticancerigeno, que tem sua atividade limitada,
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assim como outros medicamentos da mesma classe, devido sua elevada

citotoxicidade.

A formulacdo de DPI de temozolamida em nanomicelas pode viabilizar o uso
do farmaco no combate ao cancer de pulmao, tornando possivel que o farmaco
chegue incélume naregido mais profunda dos pulmdes por via inalatéria. Entretanto
a viabilidade desta hip6tese deve ser confirmada posteriormente em estudos in vivo
(ROSIERE et al., 2015).

Sistemas de liberacédo de farmacos podem ser projetados para administracéo
em diferentes vias, inclusive vias especificas e ndo convencionais como a via
intravesical. Um bom exemplo sdo os polimeros de N-acetilcisteina (NAC) e
glutationa-glicol quitosana (GSH-GC) que por serem conjugados com propriedades
mucoadesivas podem ser empregados como sistemas de liberacao de farmacos por
via vesical no tratamento local de doencas de bexiga.

Para que estes conjugados sejam efetivos é necessario que suas propriedades
mucoedesivas sejam preservadas. A utilizacdo do spray dryer para producao dos
nanossistemas NAC e GSH-GC preservou as propriedades mucoadesivas em escala
suficiente para efetividade da administracdo por via intravesical, em escala de 9%
para o NAC e 18% para a GSH-GC (DENORA et al., 2016).

A utilizacdo da técnica de spray drying ndo se restringe a producdo de
medicamentos especificos, podendo ser utilizada na producao de diferentes classes
de medicamentos, como proteinas e outros biofarmacos. Em 2011 por exemplo, B urki
e colaboradores obtiveram a proteina 3-Galactosidase, enzima responsavel pela

hidrélise de galactosideos, sem perca de atividade enzimatica e com alto rendimento

de cerca de 90%, utilizando o equipamento spray dryer B-90 (BURKI et al., 2011).

A técnica pode ser usada ainda na encapsulacdo de antigenos proteicos de

vacinas, formando microparticulas com estruturas internas constituidas de
nanoesporos de 4cido tanico e poli-(N)-vinilpirrolidona (DIERENDONCK etal., 2014).

A determinacdo de propriedades fisico-quimicas como tamanho da particula,

diametro e morfologia dos poros e mecanismo de carregamento € importante no
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estudo de nanoparticulas de silica mesoporosa (sigla em inglés MSN). As MSN séo

nanoestruturas com potencial aplicacao terapéutica.

A utilizacdo do equipamento nano spray-dryer B-90 para o processo de
carregamento do farmaco ibuprofeno dentro da MSN demonstrou alto potencial
guando comparada com outras técnicas de carregamento, em estudo realizado por

pesquisadores franceses.

Os pesquisadores demonstraram que a adsor¢do fisica do ibuprofeno na
suspensaoinicial e a difusdo das moléculas de ibuprofeno dentro dos poros, através
da evaporacéo do solvente durante o processo de spray-drying, foram as duas etapas
fundamentais para o processo de carregamento do farmaco dentro da MSN (RUFFEL
et al., 2020). Os pesquisadores chegaram a estas conclusdes utilizando técnicas de
espectroscopia eletrdnica como difracédo de raios-X e ressonancia magnética nuclear
no estado sélido (SSRMN) sobre os pos obtidos.

Estudos como este sédo fundamentais, pois elucidam mecanismos relevantes
para producédo de sistemas nanoestruturados, contribuindo para racionalizacdo da

producao destes sistemas a nivel industrial.

O estudo da nanotecnologia no desenvolvimento de sistemas de liberacéo
controlada é relevante no desenvolvimento de terapias anticancer, como a sintese e
caracterizacdo de agentes terandsticos nanoestruturados. Diversas nanoestruturas
com propriedades terandsticas, como as nanoparticulas de ion de ferro
superparamagnético (da sigla em inglés- SPION), podem ser produzidas através da
técnica de spray drying (PERECIN et al., 2022).

Figura 8 — Representacdo esquematica de suspensdes iniciais em (a), (b) e (c) com
concentracdo de ibuprofeno aumentando na razdo R = |buprofeno/Silica. Em (d) (e) e
(f) sdo representados os pds das solucdes (a), (b) e (c), respectivamente, obtidos pela
técnica de spray-dryer. Os pequenos pontos azuis representam as moléculas de
ibuprofeno, os maiores observados em (e) e (f) os cristais de ibuprofeno e os circulos
tracejadoscom as linhas cinza representandoo MSN (Fonte: Adaptadode RUFFEL et al.,

2020)).

20



SPPZ UNIVERSIDADE DE BRASILIA
FACULDADE DE CEILANDIA !w

FARMACIA
FCE

R=35:65 R=50:50
@ -‘- : (b) ‘f-
Suspensao ‘[I’ ‘II"
N \
bpr.n \\ \\\
drying

A estabilidade de suspenc¢des de nanocristais € dificil de ser obtida devido a
elevada area superficial e energia livre de Gibbs das estruturas nanocristalinas. O
procedimento spay-drying mostrou-se capaz de obter a estabilizacdo das solucdesde
nanocristais do antifungico ltraconazol, através da preparacdo de péds dos
nanocristais. Os autores demonstraram que a biodisponibilidade foi 20 vezes maior
em formula¢des de nanocristais com particulas com 280 nm quando comparadas com
a suspensado em formulacao usual (KUMAR et al., 2015).

A técnicaé utilizadapara producao de outros nanossistemasde liberacéo de
farmacos tradicionais como as nanoparticulas lipidicas sélidas que devido a sua
alta lipofilicidade, conseguem atravessar a barreira hematoencefalica, liberando no
sistema nervoso central (SNC), quimioterapicos para o tratamento de tumores
cerebrais, aumentando a biodisponibilidade da droga no SNC e diminuindo a
toxicidade (ANAND; SUGUMARAN; NARAYANASAMY, 2019).

A otimizacdo da via nasal de administracdo para entrega de farmacos no
cérebro pode ser obtida com o desenvolvimento de nanoparticulas, fazendo com que
o medicamento chegue até o cérebro sem modificagdes na estrutura molecular do
medicamento. Salama e colaboradores obtiveram nanoparticulas de quitosana
carregadas com gabapentina, que demonstraram maior eficiéncia na capacidade de
diminuicdo da epilepsia induzida em ratos quando comparada ao antiepilético
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comercial Conventin® utilizando a técnica de nano spray drying (SALAMA; SALAMA,;
ELHABAK, 2021).

A técnica pode ser utilizada como uma ferramenta auxiliar para o
desenvolvimento de nanoparticulas. Donnellan e colaboradores (DONNELLAN et al.,
2017) formularam uma hipotese de que a entrega de antibioticos na forma de SDNs
(do inglés- “Solid drug nanoparticles”) poderia aumentar a toxicidade para
micobactérias.

Para tanto, os autores obtiveram SDNs de medicamentos anti-tuberculose
como rifampicina e isoniazida, e demonstraram experimentalmente a capacidade das
SDNs obtidas de alcancarem micobacterias dentro de macrofagos, demonstrando
gue a efetividade das SDNs foi 50 vezes maior quando comparadas com 0S mesmos
principios ativos em suas formulacdes usuais. O aparelho BUCHI MINI-290 foi
utilizado neste estudo com o intuito de aumentar as amostras de nanoparticulas,
tendo em vista que a técnica freeze-drying empregada para pruducao era capaz de

produzir pequenas quantidades das amostras de nanoparticulas (DONNELLAN etal.,
2017).

A técnica de nano spray-drying pode ser utilizada com o intuito de obter

nanocompostos em po que podem ser posteriormente reconstituidos em

7

nanosuspensdes. Essa abordagem é util na otimizagcdo de propriedades fisico-
guimicas de farmacos, como a baixa solubilidade em agua de farmacos como o

antidiabético glicazida, contribuindo para o aumento de sua biodisponibilidade
(ELHAM et al., 2015).

Conclusodes

A técnica spray-dryer € amplamente utilizada na inddstria, tendo sido
empregada pela primeira vez na industria alimenticia, para facilitacdo da estocagem
e conservacdo dos alimentos. Com o avanco das tecnologias aplicadas a saulde,
especialmente com a nanotecnologia, o spray-dryer vem sendo adaptado com
sucesso para obtencdo de micro e nanoparticulas. Novos equipamentos, como 0
Nano Spray-Dryer B-90 HP sdo capazes de obter particulas com comprimento
consideravelmente menor do que as equipamentos spray-dryer convencionais.

O spray-dryer convencional produz particulas com comprimento de 10-500 pm,
enquanto o Nano Spray-Dryer B-90 HP produz particulas com comprimento cerca de
100 vezes menor, variando entre 100-250 nm. Nos ultimos anos a ultilizacao do nano
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spray-dryer, auxiliado a estudos do mecanismo de obtencédo das nanoparticulas pelo
equipamento,denominado de nano-spray-drying, demonstraram-se promissores para
obtencdo de nanoparticulas em p6, formadas por farmacos encapsulados por
nanocarreadores. Nanossitemas classicos, formados pelo nanocarreador PLGA, bem
COmo nanossistemas menos usuais,como os lipopoliplexos, ja foram obtidos por nano
spra-dryer.

A nivel industrial 0 nano spray-dryer apresenta vantagens como melhor
controle do tamanho e forma das particulas, facil operacdo do equipamento e
processo de Unica etapa, quando comparado com outros equipamentos e técnicas
utilizados para converséo de solucdes e suspensdesem po, como o freeze-drying.
Entretanto, apesar do alto rendimento e da facil operacdo do equipamento, 0 nano
spray-drying mostra-se sensivel a um grande numero de parametros quando
comparado a nanoprecipitacao, tornando o controle do processo mais complexo.

Sendo é assim sao necessarios estudos tedricos e experimentais que visem
compreender a correlacdo entre os parametros relevantes para a técnica, com o
intuito de otimizar os equipamentos nano spray-dryer.
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