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Figura 1S. Linha do tempo sobre o desenvolvimento e aplicações das LNCs 



 

Figura 2S. Representação da complexação organometálica entre o íon Zn2+ e o aminoácido 

fenilalanina, utilizado como ligante modelo. (a) Espectro infravermelho na faixa de                                    

3600-3100 cm-1, em 3551 cm-1 e 3438 cm-1 modo de alongamento de O−H; em 3323 cm-1 modo de 

estiramento de N−H. (b) Espectro infravermelho na faixa de 650-400 cm-1; picos em 453 cm-1 e 524 

cm-1 modo vibracional Zn−N e ao modo N−H de flexão fora do plano. (c) Esquema da complexação 

organometálica. Foi identificada uma banda próxima a 960 cm-1 relacionada com a curvatura da 

banda C−O fora do plano referente ao grupo carboxílico dimérico (não mostrado na figura). O modo 

ativo infravermelho Zn−O não foi observado e está representado com as linhas tracejadas. Em 

conjunto esses dados mostram que o íon metálico está quimicamente ligado ao átomo de nitrogênio 

da quitosana, em uma estrutura quelada, interagindo com OH do polímero catiônico, na posição C-

3, e com o COO- presente no ligante, nesse caso em específico, a fenilalanina (reproduzido com 

autorização22S - Centro de Atendimento ao Cliente Springer Nature (SNCSC)) 

 



 

Figura 3S. Técnicas de caracterização físico-química das LNCs 

 

  



Tabela 1S. Nanocápsulas de núcleo lipídico revestidas por poloxamer 188, polissorbato 80 e/ou 

lecitina 

Óleo Polímero 
Tenso-
ativos 

Fármaco ou 
substância ativa 

Tamanho de 
partícula (nm)* 

PDI 
PZ 

(mV) 
EE 
(%) 

pH Ref. 

TCC PCL MS 

P80 

trans-resveratrol 253 ± 12 < 0,3 −13,5 ± 1,6 99,89 ± 1,3 4,71 ± 0,26 32S 

Óleo de 
semente de 

uva 

PCL MS 
P80 

Curcumina 196 ± 1,40 0,08 ± 0,02 −9,56 ± 0,6 100 6,01 ± 0,24 33S 

TCC PCL MS 
P80 

Indometacina 231 ± 4 0,12 ± 0,01 −7,0 ± 1,3 ~ 100 5,95 ± 0,1 34S 

TCC PCL MS 

P80 

- 215 ± 4 0,11 ± 0,02 −7,5 ± 0,8 - 6,5 ± 0,2 14S 

TCC PCL MS 
P80 

Trans-
resveratrol 

241 ± 7 0,16 ± 0,03 −14,1 ± 2,3 99,78 ± 1,6 5,2 ± 0,3 35S 

TCC PCL MS 

P80 

Trans-

resveratrol 

249 ± 5 0,12 ± 0,0 −14 ± 1,8 99,89 ± 1,3 5,5 ± 0,2 36S 

Óleo de 
semente de 

uva 

PCL MS 
P80 

Curcumina 192 ± 6 0,09 ± 0,01 −9,6 ± 3,5 - 6,4 ± 0,5 37S 

TCC PCL  

(Mw:  
14 kg mol-1) 

MS 

P80 

- 207 ± 3 

4% de soft 
material 

 
206 ± 4 

12% de soft 

material 

0,12 ± 0,05 

4% de soft 
material 

 
0,09 ± 0,05 

12% de soft 

material 

−8,6 ± 1,4 

4% de soft 
material 

 
−9,1 ± 1,0 

12% de soft 

material 

- 6,0 ± 0,2 

4% de soft 
material 

 
6,3 ± 0,1 

12% de soft 

material 

38S 

Óleo de 
semente de 

uva 

PCL MS 
P80 

Curcumina 202 ± 5,51 0,11 ± 0,01 −7,34 ± 0,14 100 5,81 ± 0,03 39S 

TCC PCL MS 
P80 

Ácido lipóico Entre  
313 ± 2 e  

340 ± 2 

Entre  
0,24 ± 0,003 e  

0,29 ± 0,001 

Entre 
−6,05 ± 0,06 e 

−7,42 ± 0,38 

78 - 40S 

TCC PCL MS 

P80 

Olanzapina 156 ± 14 0,086 ± 0,012 −17,17 ± 2,4 84,12 - 41S 

TCC PCL MS 

P80 

Furoato de 

Mometasona 

211 ± 03 0,13 ± 0,03 –10,5 ± 1,4 99,9 7,1 ± 0,1 42S 

TCC PCL MS 

P80 

- 180 ± 6 0,07 ± 0,01 −11 ± 0,7  5,6 ± 0,3 43S 

Óleo de 

rícino e 

mineral 

PCL MS 

P80 

Prednisolona 216±11 0,12 ± 0,02 −5,76 ± 0,23 45,9 ± 2,7 5,60 ± 0,16 44S 

TCC PCL MS 
P80 

Pirimetamina 184 ± 17 0,10 ± 0,02 −10,9 ± 0,1 92,5 ± 3,8 6,86 ± 0,16 45S 

TCC PCL MS 

P80 

Olanzapina -  - - - 46S 

TCC PCL MS 
P80 

Olanzapina 156 ± 13 0,086 ± 0,012 −17,17 ± 2,4 97,18 ± 1,45 6,12 ± 0,14 47S 

Óleo de 

arroz, soja 
ou semente 

de girassol 

PCL MS 

P80 

Propionato de 

clobetasol 

235 ± 7 

Óleo de arroz 
 

228 ± 2 

Óleo de soja 
 

231 ± 3 

Óleo de semente 
de girassol 

0,17 ± 0,01 

Óleo de arroz 
 

0,15 ± 0,02 

Óleo de soja 
 

0,16 ± 0,02 

Óleo de 
semente de 

girassol 

−8,11 ± 0,43 

Óleo de arroz 
 

−7,92 ± 0,74 

Óleo de soja 
 

−7,79 ± 0,13 

Óleo de 
semente de 

girassol 

~ 99 para 

todas as 
formulações 

5,29 ± 0,06 

Óleo de arroz 
 

5,40 ± 0,1 

Óleo de soja 
 

5,45 ± 0,11 

Óleo de 
semente de 

girassol 

48S 

TCC PCL MS 
P80 

- 245 ± 10 0,11 −7,5 ± 0,8 - 6,5 ± 0,2 49S 

TCC PCL MS 

P80 

Tretinoína 225 ± 2 0,08 ± 0,01 

 

−12,7 ± 0,9 99,9 - 50S 

TCC PCL  
(Mw:  

14 kg mol-1) 

MS 
P80 

Éster dietilíco 
de metotrexato 

183 ± 7 0,06 ± 0,02 −8 ± 5 99 ± 1 5,85 ± 0,56 51S 

TCC PCL MS 

P80 

Meloxicam 283  −14,53 - - 52S 

TCC PCL MS 

P80 

Tacrolius 210 ± 14 0,09 ± 0,00 −13,9 ± 0,29 99,49 ± 0,01 6,12 ± 0,80 53S 

TCC PCL MS 

P80 

Tretinoína < 230 < 0,2  99,9  16S 



Tabela 1S. Nanocápsulas de núcleo lipídico revestidas por poloxamer 188, polissorbato 80 e/ou lecitina (cont.) 

Óleo Polímero 
Tenso-
ativos 

Fármaco ou 
substância ativa 

Tamanho de 

partícula 

(nm)* 

PDI 
PZ 

(mV) 
EE 
(%) 

pH Ref. 

Óleo de arroz PCL MS 
P80 

 194 ± 3 0,09 ± 0,04 −9,31 ± 0,32 - 5,51 ± 0,11 54S 

Óleo de 

semente de 
uva 

PCL MS 

P80 

Curcumina e 

resveratrol 

202 ± 0,04 

Resveratrol 
 

207 ± 0,06 

Curcumina 
 

201 ± 0,05 

Curcumina e 
resveratrol 

0,12 ± 0,01 

Resveratrol 
 

0,12 ± 0,01 

Curcumina 
 

0,09 ± 0,02 

Curcumina e 
resveratrol 

−7,19 ± 1,19 

Resveratrol 
 

−7,24 ± 0,74 

Curcumina 
 

−7,73 ± 0,73 

Curcumina e 
resveratrol 

99,79 ± 0,03 

resveratrol 
 

100  

Curcumina 
 

99,80 ± 0,02 

e 99,94 ± 
0,08 

Curcumina e 

resveratrol 

6.20 ± 0.03 

resveratrol 
 

6.28 ± 0.19 

Curcumina 
 

6,48 ± 0,09 

Curcumina e 
resveratrol 

55S 

Óleo de 
semente de 

uva 

PCL MS 
P80 

Curcumina e 
resveratrol 

196 ± 7,5 0,10 ± 0,04 −11,4 ± 2,1 100 6,05 ± 0,08 56S 

TCC PCL MS 
P80 

Metotrexato 194 ± 6 0,11 ± 0,01 −8 ± 1 20,0 ± 3,0 4,8 ± 0,5 57S 

Óleo de peixe PCL MS 

P80 

Haloperidol 250 ± 7 0,21 ± 0,00 −12 ± 0,9 95,01 ± 0,4 - 58S 

TCC PCL MS 
P80 

Ditranol 234 ± 7  
Ácido 

ascórbico 

 
241 ± 4 

EDTA 

0,15 ± 0,01 
Ácido ascórbico 

 

 
0,16 ± 0,03 

EDTA 

−9,0 ± 1,4 
Ácido ascórbico 

 

 
−7,6 ± 0,6 

EDTA 

100 4,35 ± 0,06 
Ácido 

ascórbico 

 
5,56 ± 0,01 

EDTA 

59S 

Óleo de 
semente de 

uva 

PCL MS 
P80 

Curcumina 198 ± 0,58 0,10 ± 0,02 −12,35 ± 2,09 99,97 ± 0,04 6,14 ± 0,30 60S 

TCC PCL MS 

P80 

Olanzapina 142 ± 4 0,083 ± 0,014 −19,6 ± 0,6 96,48 ± 1,86 6,26 ± 0,23 61S 

TCC PCL MS 

P80 

Melatonina 203 ± 3 0,11 ± 0,01 −5,2 ± 0,2 39 5,58 ± 0,3 62S 

TCM PCL MS 

P80 

Melatonina 195 ± 5.7 0,09 ± 0,04 −10,76 ± 0,3 32,11 ± 0,05 5,15 ± 0,3 63S 

TCC PCL MS 

P80 

- 245 ± 10 0,11 ± 0,02 −7,5 ± 0,8 - 6,5 ± 0,2 64S 

TCC PCL  

(Mw:  
14 kg mol-1) 

MS 

P80 

Metotrexato 187 ± 8 0,09 ± 0,01 −10 ± 3 47 ± 5 5,03 ± 0,18 65S 

Óleo de 

copaíba 

PCL  

(Mw:  
14 kg mol-1) 

MS 

P80 

Imiquimode 206 ± 6 0,159 ± 0,02 ~ −12 97,9 6,2 66S 

TCC PCL MS 

P80 

Meloxicam 247 ± 9 0,14 ± 0,02 −36,4 ± 4,4 98 5,5 ± 0,2 67S 

TCC PCL MS 
P80 

Meloxicam 283 0,25 −14,53 - - 68S 

TCC PCL MS 

P80 

Melatonina 171DL  - - - 69S 

TCM PCL MS 
P80 

Quetiapina 192 ± 5NTA  -  6,19 ± 0,66 70S 

TCC PCL MS 

P80 

Quetiapina 176 ± 2 0,068 ± 0,018 −7,65 ± 0,815 95,4 ± 1,82 _ 71S 

TCC PCL MS 
P80 

Melatonina 181 0,16 - - - 72S 

TCC PCL MS 

P80 

Propionato de 

clobetasol 

106 ± 01 0,08 ± 0,01 −13,22 ± 0,34 98,76 ± 0,7 - 73S 

TCC PCL MS 
P80 

Tacrolimus 212 ± 11 < 0,12 −13,05 ± 3,70 99,43 ± 0,06 6,83 ± 0,19 74S 

Vitamina D3 

dissolvida em 
TCC 

PCL MS 

P80 

Vitamina D3 189 ± 2 < 0,09 −13 ± 1 - - 75S 

  



Tabela 1S. Nanocápsulas de núcleo lipídico revestidas por poloxamer 188, polissorbato 80 e/ou lecitina (cont.) 

Óleo Polímero 
Tenso-

ativos 

Fármaco ou 

substância ativa 

Tamanho de 

partícula (nm)* 
PDI 

PZ 

(mV) 

EE 

(%) 
pH Ref. 

Óleo de 

semente de 
uva 

PCL MS 

P80 

Curcumina e/ou 

resveratrol 

211,73 ± 1,65 

Resveratrol 
 

205,70 ± 1,04l 

Curcumina 
 

199,73 ± 0,93 

Resveratrol-
curcumina  

1 mg mL-1 

 
201,67 ± 1,80 

Resveratrol-

curcumina  
0,5 mg mL-1 

0,093 ± 0,028 

Resveratrol 
 

0,077 ± 0,030 

Curcumina 
 

0,115 ± 0,017 

Resveratrol-
curcumina  

1 mg mL-1 

 
0,067 ± 0,008 

Resveratrol-

curcumina  
0,5 mg mL-1 

−21,73 ± 0,35 

Resveratrol 
 

−22,17 ± 0,23 

Curcumina 
 

−20,97 ± 0,55 

Resveratrol-
curcumina  

1mg mL-1 

 
−22,50 ± 0,36 

Resveratrol-

curcumina  
0,5 mg mL-1 

98,00 

Resveratrol 
 

97,33 

Curcumina 
 

 

 
 

 

100,00 e 
99,33 

Resveratrol- 

curcumina 0,5 
mg mL-1 

- 76S 

TCC PCL MS 

P80 

Alfa-bisabolol 177 ± 5 0,096 ± 0,05 −7,7 ± 2,7 - 6,03 ± 0,49 77S 

Óleo de 
borragem 

PCL MS 
P80 

Dipropionato de 
Betametasona 

210 ± 3 0,05 ± 0,04 −16,6 ± 1,1 100 6,0-6,2 78S 

TCC PCL 

(Mw:  
14 kg mol-1) 

MS 

P80 
LS75 

Dapsona 118 ± 3 0,12 ± 0,00 −13 ± 2 84 ± 1 4,57 ± 0,46 19S 

TCC PCL MS 

P80 

- 181,13 ± 2,83 0,09 ± 0,021 −7,84 ± 1,44 - 5,82 ± 0,2 79S 

TCC PCL  
(Mw:  

14 kg mol-1) 

MS 
P80 

Metotrexato -  - - - 80S 

TCC Mistura de 
PCL  

Mw-114 kg 

mol-1 e 14 kg 

mol-1 (9:1 

m/m) 

MS 
P80 

Acetileugenol 194 ± 20 0,12 ± 0,02 −11,5 ± 2,14 100 
 

~ 6 20S 

TCC PCL  

(Mw:  
14 kg mol-1) 

MS 

P80 

Indometacina e 

Éster etílico de 
indometacina 

192 ± 24DL 1,68 ± 

0,03SPAN 

−10,3 ± 2,5 - - 18S 

TCC PCL MS 

P80 

Meloxicam 247 ± 9  −36,4 ± 4,4 - - 81S 

TCC PCL  
(Mw:  

14 kg mol-1) 

MS 
P80 

Halcinonida -  - 99 - 82S 

Triglicerídeos 
do ácido 

cáprico 

PCL MS 
P80 

Trans-resveratrol 207 ± 0,03 0,12 ± 0,04 −7,15 99,54 ± 1,02 6,22 ± 0,04 83S 

Óleo de 

semente de 
uva 

PCL MS 

P80 

Carvedilol 180 ± 3 0,08 ± 0,01 −6,6 ± 0,6 88 ± 1,10 6,8 ± 0,03 84S 

TCC PCL MS 

P80 
Lecitin

a 

 132 0,12 −8,5 - - 85S 

TCC PCL MS 
P80 

- 187 ± 6 0,10 ± 0,02 −9,31 ± 0,79 - 6,4 ± 0,1 86S 

TCC PCL MS 

P80 

Hesperetina 233 ± 8DL 1,75 ± 0,02 −11,8 ± 0,9 98,81 ± 0,28 6,50 ± 0,09 87S 

TCC PCL MS 
P80 

Deflazacort 202 ± 18 0,09 ± 0,04 −7,58 ± 0,89 85 ± 0,06 ~ 6 88S 

TCC PCL MS 

P80 

Alfa-bisabolol 160 ± 10 0,10 ± 0,06 −8,1 ± 1,0 99,78 ± 1,8 6,2 ± 0,3 89S 

  



Tabela 1S. Nanocápsulas de núcleo lipídico revestidas por poloxamer 188, polissorbato 80 e/ou lecitina (cont.) 

Óleo Polímero 
Tenso-

ativos 

Fármaco ou 

substância ativa 

Tamanho de 

partícula (nm)* 
PDI 

PZ 

(mV) 

EE 

(%) 
pH Ref. 

Ácido oleíco PCL MS 

P80 

Ciprofloxacino 181,8 ± 10,7 0,140 ± 0,01 −21,3 ± 2,6 86,90 ± 0,83 5,85 ± 0,1 90S 

TCC PCL MS 

P80 

Quercetina 222DL < 1,8SPAN - - - 91S 

TCC PCL MS 

P80 

Tretinoína 225 ± 2 0,08 ± 0,01 −12,7 ± 0,9 - 6,88 92S 

TCC PCL  

(Mw:  

14 kg mol-1) 

MS 

P80 

Doxorubicina 230 ± 23 0,13 ± 0,05 −11 ± 2 90,59 ± 0,39 5,2 ± 0,4 93S 

Óleo de 
copaíba 

PCL MS 
P80 

Imiquimode 199 ± 16 0,12 ± 0,09 −10,2 ± 0,3 97 ± 0,9 6,34 ± 0,05 94S 

TCC PCL MS 

P80 

Acetileugenol 194 ± 20 0,11 ± 0,01 - - - 95S 

Óleo de 

borragem 

PCL MS 

P80 

Dipropionato de 

Betametasona 

197 ± 05 0,08 ± 0,01 −8,60 ± 1,34 100 6,35 ± 0,18 96S 

TCM PCL MS 

P80 

- 200 ± 2 0,124 ± 0,17 −5,27 ± 1,38  6,02 ± 0,12 97S 

TCC PCL MS 
P80 

Meloxicam 284 ± 2 0,27 ± 0,01 −31,5 ± 0,3 ~ 98 - 25S 

TCC, óleo de 

peixe e óleo 
de semente de 

uva 

PCL MS 

P80 

Haloperidol 230 ± 25  

TCC 
 

261 ± 03  

Óleo de peixe 
 

253 ± 30  

Óleo de 
semente de uva 

0,16 ± 0,5  

TCC 
 

0,21 ± 0,0 

Óleo de peixe 
 

0,20 ± 0,0 

Óleo de 
semente de uva 

−8 ± 0,2 

TCC 
 

−13 ± 0,7 

Óleo de peixe 
 

−16 ± 1,0 

Óleo de 
semente de uva 

94 ± 0,5 

TCC 
 

95 ± 0,4 

Óleo de peixe 
 

86 ± 0,3 

Óleo de 
semente de 

uva 

7,5 ± 0,1 

TCC 
 

7,5 ± 0,1 

Óleo de peixe 
 

7,4 ± 0,2 

Óleo de 
semente de 

uva 

98S 

TCC Mistura de 
PCL Mn-80 

kg mol-1 e 14 

kg mol-1  
(9:1 m/m) 

MS 
P80 

- 184 a 217 - −9,7 a −15,3 - 5,8 a 5,9 99S 

TCM PCL  

(Mw:  

14 kg mol-1) 

MS 

P80 

Metotrexato 192 ± 6 0,1 ± 0 −9,4 ± 2,1 46,65 ± 5,68 5,01 ± 0,43 100S 

TCC PCL MS 

P80 

Sinvastatina 205 ± 1 0,09 ± 0,01 −19,5 ± 0,13 99,2 ± 0,7 6,05 ± 0,13 101S 

Óleo de 

semente de 
uva 

PCL MS 

P80 

Carvedilol 139 ± 6  −7,6 ± 1 - - 102S 

Óleo de 

semente de 
uva 

PCL MS 

P80 

Fenitoína 161 ± 4 0,14 ± 0,01 −15,07 ± 0,3 95,2 ± 1,4 5,6 ± 0,1 103S 

TCM PCL MS 

P80 

Trans-

resveratrol 

241 ± 7 0,16 ± 0,03 −14,1 ± 2,3 99,89 ± 1,3 5,2 ± 0,3 104S 

TCC PCL MS 

P80 

Curcumina e 

Vitamina D3 

214 ± 4,09 0,118 ± 0,02 −11,0 ± 1,89 100 - 105S 

TCM PCL MS 

P80 

Fluconazol 211 ± 2DL 1,454 ± 

0,01SPAN 

−11,66 ± 1,65 97 ± 3 4,88 ± 0,07 106S 

TCC PCL MS 
P80 

Curcumina 291-312DL < 2SPAN −22 e −36 - 6,01-6,98 107S 

TCC PCL MS 

P80 

Curcumina 247 ± 4  −34,7 ± 3,1 100 ~ 7,0 108S 

TCM PCL MS 
P80 

Melatonina 199 ± 2,5 0,12 ± 0,004 −5,20 ± 0,2 39,5 5,69 109S 

TCM PCL  

(Mw:  
14 kg mol-1) 

MS 

P80 

- 183 ± 17 0,10 ± 0,04 −9,6 ± 2,0 - 4,9 ± 0,3 28S 

TCC PCL MS 

P80 

- 146 ± 1DL 1,6 ± 0,2SPAN −15,2 ± 1,0 - 7,4 ± 0,05 26S 

Óleo de 
copaíba 

PCL MS 
P80 

Lapatinibe 172 ± 8 0,100 ± 0,012 −8,85 ± 1,76 100 6,14 ± 0,15 110S 
 

Óleo de 

copaíba 

PCL MS 

P80 

Imiquimode 242,1 ± 17 0,17 ± 0,1 −8,9 ± 0,3 98 ± 0,2 6,1 ± 0,07 111S 

TCC PCL MS 
P80 

Lecitina 

Dutasterida 
 

199,0 ± 0,5 0,12 ± 0,01 −13,6 ± 0,6 96,7 ± 1,8 4,7 112S 

  



Tabela 1S. Nanocápsulas de núcleo lipídico revestidas por poloxamer 188, polissorbato 80 e/ou lecitina (cont.) 

Óleo Polímero 
Tenso-

ativos 

Fármaco ou 

substância ativa 

Tamanho de 

partícula (nm)* 
PDI 

PZ 

(mV) 

EE 

(%) 
pH Ref. 

TCC PCL MS 

P80 

Meloxicam e/ou 

curcumina 

247 ± 4DL 

Curcumina 
 

315 ± 6DL 

Meloxicam 
 

288 ± 2DL 

Curcumina/ 
meloxicam 

1,44 ± 0,06 

Curcumina 
 

1,24 ± 0,11 

Meloxicam 
 

1,11 ± 0,04 

Curcumina/ 
meloxicam 

−34,7 ± 3,1 

Curcumina 
 

−29,8 ± 4,0 

Meloxicam 
 

−31,0 ± 1,0 

Curcumina/ 
Meloxicam 

100 

Curcumina 
 

99,8 ± 0,2 

Meloxicam 
 

100 e  

98,9 ± 0,4 
Curcumina/ 

Meloxicam 

6,95 ± 0,07 

Curcumina 
 

6,05 ± 0,04 

Meloxicam 
 

6,24 ± 0,03 

Curcumina/M
eloxicam 

113S 

Labrafac 
lipophil 

PCL  
(Mw:  

14 kg mol-1) 

MS 
Poloxam

er 188 

Cloridrato de 
trazodona 

133,5 ± 2,1 0,29 ± 0,01 −21,9 ± 0,9 74,8 ± 2,1 - 114S 

TCM PCL MS 

P80 

Chalcona 

sintética (CH8) 

174 ± 07 0,10 ± 0,01 −7,50 ± 0,07 99,9 - 115S 

Óleo de romã PCL MS 

P80 

Crisina 368 ± 1DL 1,4 ± 0,01 −37,65 ± 1,04 84,82 7,43 ± 0,05 116S 

TCC PCL MS 

P80 

- 145 ± 1DL  −15,4 ± 1,0 - 7,5 ± 0,05 117S 

TCM PCL  

(Mw:  

14 kg mol-1) 

MS 

P80 

LS75 

- 152 ± 12NTA 

(P80) 

 
140 ± 3NTA 

(lecitina e P80) 

 - - - 118S 

Óleo de 
copaíba 

PCL  
(Mw:  

14 kg mol-1) 

MS 
P80 

Erlotinibe 171 ± 2 0,076 ± 0,015 −8,17 ± 2,26 99,10 ± 0,69 6,24 ± 0,02 
 

119S 

TCC PCL MS 

P80 

Quetiapina 166 ± 39   93,0 ± 1,4  120S 

TCC PCL MS 

P80 

Sinvastatina 211 ± 7 0,11 ± 0,01 −20,7 ± 0,3 98,9 ± 1 6,0 ± 0,3 121S 

Linalool- 

(-) 

PCL MS 

P80 

Linalool-(-) 199,1 ± 0,7 0,130 ± 0,01 −15,34 ± 0,9 80,98 ± 0,003 5,79 ± 0,2 

 

122S 

TCC PCL MS 

P80 

Curcumina 215 ± 3DL 1,96SPAN Valor negativo 100 6,0 123S 

Óleo de coco PCL MS 

P80 

Extrato de 

goiaba 
vermelha 

211,30 ± 2,57 0,14 ± 0,04 −36,30 ± 1,22 95 5,80 124S 

TCM PCL MS 

P80 
LS75 

Óleo de pequi 220 ± 1,2 0,136 ± 0,016 −11,6 ± 2,6 - 5,72 ± 0,33 125S 

Óleo de 

copaíba 

PCL MS 

P80 

Imiquimode 213 ± 12 0,12 ± 0,03 −12,7 ± 1,3 - 6,3 ± 0,07 126S 

Óleo de 
copaíba 

PCL MS 
P80 

Floretina 202,5 ± 6,58 0,10 ± 0,00 −8,78 ± 0,33 > 99 5,77 ± 0,03 127S 

TCC PCL MS 

P80 

Ácido lipóico 

e/ou resveratrol 

204 ± 15 

Resveratrol 
 

210 ± 09  

Ácido lipóico 
 

217 ± 16  

Resveratrol e 
Ácido lipóico 

0,12 ± 0,04 

Resveratrol 
 

0,14 ± 0,03 

Ácido lipóico 
 

0,16 ± 0,04 

Resveratrol e 
Ácido lipóico 

-4,48 ± 0,83 

Resveratrol 
 

−3,49 ± 2,14 

Ácido lipóico 
 

−3,66 ± 0,79 

Resveratrol e 
Ácido lipóico 

95 ± 4 

Resveratrol 
 

92 ± 3 

Ácido lipóico 
 

94 ± 1 e 

89 ± 2 
Resveratrol e 

Ácido lipóico 

4,80 ± 0,53 

Resveratrol 
 

4,40 ± 0,40 

Ácido lipóico 
 

4,43 ± 0,29 

Resveratrol e 
Ácido lipóico 

128S 

TCC PCL MS 

P80 

Curcumina e/ou 

meloxicam 

Entre 291 e 

312DL 

 Negativo 

(−22-36) 

 entre 6,01 e 

6,98 

129S 

TCM PCL MS 

P80 

Budenosida 102 ± 11 0,11 ± 0,01  99,93 ± 1,00  130S 

TCC PCL MS 

P80 

Curcumina 297 1,4 −29,59 ± 3,7 91,0 ± 0,10 6,2 ± 0,14 131S 

TCC PCL MS 

P80 

Curcumina 215 ± 3DL 1,69SPAN −24,8 ± 0,5 100 5,9 ± 0,0 132S 

TCC PCL MS 

P80 

Amiodarona 

e/ou fluconazol 

~ 200 ~ 0,22 ~ −8  ~ 6,0 133S 

TCC PCL 

(Mw:  

14 kg mol-1) 

MS 

P80 

LS75 

Ácido Fusídico 121 ± 8 0,13 ± 0,00 −13,3 ± 2,3 93 ± 1 6,46 ± 0,09 134S 

  



Tabela 1S. Nanocápsulas de núcleo lipídico revestidas por poloxamer 188, polissorbato 80 e/ou lecitina (cont.) 

Óleo Polímero 
Tenso-

ativos 

Fármaco ou 

substância ativa 

Tamanho de 

partícula (nm)* 
PDI 

PZ 

(mV) 

EE 

(%) 
pH Ref. 

TCC PCL MS 

P80 

Curcumina 254 ± 1 

LNC 
 

253 ± 2 

Curcumina-
LNC 

0,128 ± 0,028 

LNC 
 

0,097 ± 0,03 

Curcumina-
LNC 

−31,2 ± 0,1 

LNC 
 

−31,5 ± 3,2 

Curcumina-
LNC 

 5,9 ± 0,06 

LNC 
 

5,7 ± 0,04 

Curcumina-
LNC 

135S 

TCC PCL MS 

P80 

Ambrisentana 204 ± 9 0,13 ± 0,02 −11,5 ± 0,02 78,13±2,4 4,91 ± 0,02 136S 

*Diâmetro obtido por espalhamento de luz dinâmico. DLDiâmetro mensurado por difração de laser. 

NTADiâmetro analisado por análise de rastreamento de nanopartículas. **Nanocápsulas de núcleo 

lipídico incorporadas em formulação semissólida. #Nanocápsulas de núcleo lipídico como formulação 

sólida. PDI: índice de polidispersão. PZ: potencial zeta. EE: eficiência de encapsulação. TCC: 

triglicerídeos dos ácidos cáprico e caprílico. TCM: triglicerídeos de cadeia média. PCL: poli(Ɛ-

caprolactona). MS: monoestearato de sorbitano. P80: polissorbato 80. LS75: lipoid S75®. Mn: massa 

molar média numérica. Mw: massa molar média ponderada. Ref.: Referências.  

  



Tabela 2S. Nanocápsulas de núcleo lipídico revestidas com quitosana 

Óleo Polímero Tensoativo 
Fármaco ou 

substância 

Revesti-

mento 

Tamanho 

de partícula  
(nm)* 

PDI 
PZ 

(mV) 

EE 

(%) 
pH Ref. 

TCC PCL  

(Mw: 14 kg mol-1) 

MS 

P80 

LS75 

Dapsona Quitosana 

LMW 

114 ± 4 0,17 ± 0,05 +21±6 82 ± 1 4,15 ± 0,16 19S 

TCC PCL MS 

P80 

Lecitina 

- Quitosana 

 

145 0,23 +12,8 - - 85S 

Óleo de 
copaíba 

PCL MS 
P80 

LS75 

Imiquimode Quitosana 
MMW 

213 ± 10 0,13 ± 0,08 +15,3 ± 0,4 57 ± 0,7 5,02 ± 0,07 94S 

Óleo de se-
mente de 

uva 

PCL MS 
P80 

LS75 

Fenitoina Quitosana 
LMW 

168 ± 4 
 

0,15 ± 0,01 +16,2 ± 1,5 
 

93 ± 1,02 - 137S 

TCC PCL  

(Mw: 14 kg mol-1) 

MS 

P80 
LS75 

Sinvastatina Quitosana 

LMW 
ou 

HMW 

168 ± 5 

LMW 
 

185 ± 7 

HMW 

0,12 ± 0,04 

LMW 
 

0,16 ± 0,03 

HMW 

+28,95 ± 2,1 

LMW 
 

+33,8 ± 5,5 

HMW 

Encapsu-

lação 
completa 

4,1 ± 0,02 

LMW 
 

4,4 ± 0,04 

HMW 

27S 

TCC PCL MS 

P80 

 

- Quitosana 

LMW 

163 ± 1DL 1,3 ± 0,4SPAN +19,5 ± 0,6 - 4,1 ± 0,05 26S 

TCC PCL  

(Mw: 14 kg mol-1) 

MS 

P80 

LS75 

- Quitosana 

LMW 

190 ± 11NTA  - - - 118S 

TCC PCL MS 
P80 

LS75 

Olanzapina Quitosana 
LMW 

162 ± 12 0,238 ± 0,015 +6,9 ± 0,7 42 ± 2 5,9 ± 0,2 138S 

Óleo de se-
mente de 

uva 

PCL MS 
P80 

LS75 

Fenitoina Quitosana 
LMW 

162 ± 2 0,15 ± 0,02 +16,3 ± 1,32 ~ 95 3,99 ± 0,03 139S 

TCC PCL MS 

P80 
Lecitina 

Dutasterida Quitosana 

LMW 

224,9 ± 3,4 0,23 ± 0,01 +40,2 ± 0,8 94,7 ± 3,0 ~ 4,7 112S 

TCM PCL MS 

P80 
Fosfati-

dilcolina de 

soja (75 %) 

Óleo de Pequi Quitosana 

MMW 
 

197 ± 1,5 0,170 ± 0,013 +22,1 ± 0,9 - 4,1 2± 0,130 125S 

TCC PCL MS 
P80 

- Quitosana 
LMW 

166 ± 1DL  +20,2 ± 0,6 - 4,2 ± 0,05 117S 

TCC PCL  

(Mw: 14 kg mol-1) 

MS 

P80 
LS75 

Ácido 

Fusídico 

Quitosana 

LMW 

144 ± 6 0,19 ± 0,00 +18,5 ± 1 86 ± 1 4,08 ± 0,03 134S 

TCC PCL MS 

P80 

Curcumina Quitosana 

LMW 

250 ± 2DL 1,50 ± 0,00 
SPAN 

22,9 ± 0,3 100 4,3 ± 0,0 132S 

TCC PCL MS 
P80 

Curcumina Quitosana 
LMW 

504 ± 22 
LNC 

 

732 ± 26 
Curcumina-

LNC 

 

0,291 ± 0,005 
LNC 

 

0,34 ± 0,0 
Curcumina-

LNC 

 

+33,1 ± 7 
LNC 

 

+16 ± 1,5 
Curcumina-

LNC 

 4,1 ± 0,03 
LNC 

 

3,9 ± 0,02 
Curcumina-

LNC 

135S 

TCC PCL  

(Mw: 14 kg mol-1) 

MS 

P80 

LS75 

Bozepinibe LMW  

(Mw:  

21 kDa) 

133 ± 13 0,17 ± 0,03 +9,03 ± 1,9 100 4,04 ± 0,28 140S 

*Diâmetro obtido por espalhamento de luz dinâmico. DLDiâmetro mensurado por difração de laser. 

**Nanocápsulas de núcleo lipídico incorporadas em formulação semissólida. #Nanocápsulas de núcleo 

lipídico como formulação sólida. PDI: índice de polidispersão. PZ: potencial zeta. EE: eficiência de 

encapsulação. TCC: triglicerídeos dos ácidos cáprico e caprílico. TCM: triglicerídeos de cadeia média. 

PCL: poli(Ɛ-caprolactona). MS: monoesterarato de sobitano. P80: polissorbato 80. LS75: lipoid S75®. 

LMW: baixo peso molecular: MMW: médio peso molecular. HMW: alto peso molecular. Mw: massa 

molar média ponderada. Ref.: Referências. 



Tabela 3S. Nanocápsulas de núcleo lipídico revestidas com PEG 

Óleo Polímero 
Tenso-

ativo 

Fármaco 

ou 

substância 

ativa 

Revesti-

mento 

Tamanho 

de 

partícula 

(nm)* 

PDI 
PZ 

(mV) 

EE 

(%) 
pH Ref. 

TCC PCL MS 

P80 

Meloxicam PEG 4000 269 ± 3  −32,1 ± 1,5 ~ 98 - 25S 

TCC PCL MS 

P80 

 

- PEG 6000 189 ± 1DL 1,2 ± 0,4SPAN −31,4 ± 0,9 - 6,7 ± 0,0 26S 

TCC PCL MS 

P80 

 

- PEG 6000 188 ± 1DL  −31,2 ± 0,9 - 6.4 ± 0,01 117S 

TCC PCL MS 

P80 

 

Curcumina PEG 6000 210 ± 2DL 1,6 ± 0,02SPAN −26,5 ± 0,7 100 5,3 ± 0,0 132S 

TCC PCL MS 

P80 

Curcumina PEG 6000 265 ± 3 

LNC 

 

255 ± 1 

Curcumin

a-LNC 

 −28,7 ± 2,5 

LNC 

 

−23,9 ± 2,2 

Curcumina-

LNC 

 4,8 ± 0,08 

LNC 

 

4,6 ± 0,04 

Curcumina-

LNC 

135S 

*Diâmetro obtido por espalhamento de luz dinâmico. DLDiâmetro mensurado por difração de laser. PDI: 

índice de polidispersão. PZ: potencial zeta. EE:eficiência de encapsulação. TCC: triglicerídeos dos 

ácidos cáprico e caprílico. PCL: poli(Ɛ-caprolactona). MS: monoesterarato de sobitano. P80: polissorbato 

80. PEG: polietilenoglicol. Ref.: Referências. 

 

 



Tabela 4S. Nanocápsulas de núcleo lipídico com funcionalização de superfície 

Óleo Polímero Tensoativo 
Fármaco ou 
substância 

ativa 

Revesti-

mento 

Íon 

metálico 
Ligante 

Tamanho de partícula 

(nm)* 
PDI 

PZ 

(mV) 

EE/EC 

(%) 
Ref. 

TCC PCL 

(Mw:  
14 kg mol-1) 

MS 

P80 
LS75 

- Quitosana 

LMW 
 

Zn2+ scFv anti-

LDL(−) 

146-197 0,16-0,25 - - 15S 

TCC PCL 

(Mw:  
14 kg mol-1) 

MS 

P80 
LS75 

- Quitosana 

LMW 
 

Fe2+ Laronidase 71 ± 1 0,14 ± 0,01 - - 141S 

TCC PCL 

(Mw:  
14 kg mol-1) 

MS 

P80 
LS75 

- Quitosana 

LMW 
 

Zn2+ scFv anti-

LDL (−) 

182 ± 6,5 0,23 ± 0,03 - - 142S 

TCC PCL (Mw-  

14 kg mol-1) 

MS 

P80 

LS75 

- Quitosana 

LMW 

 

Zn2+ Bromelina 135 ± 1 0,18 ± 0,01 +23 ± 3  22S 

TCC PCL 

(Mw:  

14 kg mol-1) 

MS 

P80 

LS75 

MTX 

(OEt)2  

e 
MTX 

Quitosana 

LMW 

 

Zn2+ Phe ou 

MTX 

160 ± 32 

Phe-Zn-MLNC-

MTX(OEt)2 
 

148 ± 33 

MTX(OEt)2-Zn-
MLNC 

 

144 ± 9 
MTX-Zn-MLNC-

MTX 

 

0,13 ± 0,03 

Phe-Zn-MLNC-

MTX(OEt)2 

 

0.14 ± 0.04 

MTX(OEt)2-Zn-
MLNC) 

 

0,16 ± 0,03 
MTX-Zn-MLNC-

MTX 

 

+14 ± 4 

Phe-Zn-MLNC-

MTX(OEt)2 
 

+17 ± 5 

MTX(OEt)2-Zn-
MLNC 

 

+18 ± 7 
MTX-Zn-MLNC-

MTX 

99 ± 1 

Phe-Zn-MLNC-

MTX(OEt)2 
 

97 ± 5 

MTX(OEt)2-Zn-
MLNC 

 

94 ± 6 
MTX-Zn-MLNC-

MTX 

24S 

TCC PCL 

(Mw:  

14 kg mol-1) 

MS 

P80 

LS75 

DOX Quitosana 

LMW 

 

Zn2+ RGD 146 ± 20 

RGD-MCMN-

DOX100 
 

 

215 ± 25 
RGD-MCMN- 

DOX500 

0,09 ± 0,05 

RGD-MCMN-

DOX100 
 

 

0,08 ± 0,05 
RGD-MCMN- 

DOX500 

+13,8 ± 2,3 

RGD-MCMN-

DOX100 
 

 

+16,4 ± 1,5 
RGD-MCMN- 

DOX500 

92,49 ± 7,17 

RGD-MCMN-

DOX100 
 

 

91,58 ± 0,70 
RGD-MCM-

DOX500 

23S 

TCC PCL 

(Mw:  

14 kg mol-1) 

MS 

P80 

LS75 

 

Furosemida Quitosana 

LMW 

 

Zn2+ Captopril 153 ± 6 0,18 ± 0.03 +12,2 ± 1,1 97,47 29S 

TCC PCL 
(Mw:  

14 kg mol-1) 

MS 
P80 

LS75 

 

- Quitosana 
LMW 

 

Au3+ BCZ 183 ± 21 0,22 ± 0,04 +18,5 ± 1,9 - 143S 

  



  Tabela 4S. Nanocápsulas de núcleo lipídico com funcionalização de superfície (cont.) 

Óleo Polímero Tensoativo 

Fármaco ou 

substância 
ativa 

Revesti-

mento 

Íon 

metálico 
Ligante 

Tamanho de partícula 

(nm)* 
PDI 

PZ 

(mV) 

EE/EC 

(%) 
Ref. 

Alga oil PCL 

(Mw:  

14 kg mol-1) 

MS 

P80 

LS75 

 Quitosana 

LMW 

Zn2+ Anti- 

PECAM-1 

163,5 ± 5,33 0,21 ± 0,01 +5,00 ± 0,95 94,8 ± 3,3 144S 

TCC PCL 

(Mw:  

14 kg mol-1) 

MS 

P80 

LS75 

 Quitosana 

LMW 

Zn2+ scFv anti-

LDL 

(−) 

121 ± 8 0,2  85 145S 

Alfa-bisabolol Mistura de 
PCL  

Mn: 80 kg 

mol-1 e  

14 kg mol-1 

(9:1 m/m) 

MS 
P80 

LS75 

DOX Quitosana 
LMW 

Zn2+ RGD 138 ± 2 0,19 ± 0,01 +13,4 ± 1.0 65,89 ± 3,63 
(DOX) /92,21 ± 0,1 

(RGD) 

146S 

TCC PCL 
(Mw:  

14 kg mol-1) 

MS 
P80 

LS75 

 Quitosana 
LMW 

Zn2+ DOX e 
Ácido 

Fólico 

123 ± 4 0,22 ± 0,0 +12 ± 1,32 80,0 ± 1,89 
DOX 

 

74 ± 6,64 Ácido 
fólico 

30S 

TCC PCL 

(Mw:  
14 kg mol-1) 

MS 

P80 
LS75 

 Quitosana 

LMW 

Zn2+ DOX e 

Ácido 
Fólico 

128 ± 19 0,21 ± 0,04 +10 ± 2 80,4 ± 1,48 

DOX 
 

75 ± 6,62 Ácido 

fólico 

31S 

TCC PCL 

(Mw:  

14 kg mol-1) 

MS 

P80 

LS75 

 

- Quitosana 

LMW 

 

 

Au3+ BCZ 

ou 

EGFRvIII 

176 ± 9 

BCZ 

 

133 ±3  
EGFR-vIII 

0,21 ± 0,03 

BCZ 

 

0,20 ± 0,01 
EGFRvIII 

- 

 

 

+13 ± 1 
EGFRvIII 

- 147S 

*Diâmetro obtido por espalhamento de luz dinâmico. PDI: índice de polidispersão. PZ: potencial zeta. EE: eficiência de encapsulação. CE: 

eficiência de complexação. TCC: triglicerídeos dos ácidos cáprico e caprílico. PCL: poli(Ɛ-caprolactona). MS: monoestearato de sorbitano. P80: 

polissorbato 80. LS75: lipoid S75®. LMW: baixo peso molecular. scFv- anti LDL(-): fragmento variável de cadeia simples anti LDL eletronegativa. 

MTX: metotrexato. MTX(OEt)2: éster dietílico de metotrexato. Phe: fenilalanina. anti-PECAM-1: anticorpo anti-molécula de adesão celular 

endotelial plaquetária. DOX: doxorrubicina. BCZ: bevacizumab. RGD: ácido arginilglicilaspártico. Mn: massa molar média numérica. MW: massa 

molar média ponderada. Ref.: Referências. 

  



Tabela 5S. Estudos relacionados a toxicidade das LNCs  

Natureza do 

estudo 

Modelo experimental Tipo de teste e/ou Via de administração Concentração de partículas ou volume de formulação administrado Substância ativa e 

concentração administrada 

Ref. 

In vivo Ratos wistar machos Teste de toxicidade aguda - via 

intraperitoneal 

 

Testes de toxicidade subcrônica - via 

intraperitoneal 

Teste de toxicidade aguda: 18,03 × 1012 a 72,12 × 1012 de 

nanocápsulas por kg (dose única) 

 

Testes de toxicidade subcrônica: 6,01 × 1012 a 18,03 × 1012 de 

nanocápsulas por kg (uma dose diária durante 28 dias) 

– 14S 

In vivo Ratos wistar machos Teste de toxicidade aguda - via 

intradérmica 

 

Testes de toxicidade subcrônica - via 

intradérmica 

Teste de toxicidade aguda: 7,2 × 1012 de nanocápsulas por kg (dose 

única) 

 

Testes de toxicidade subcrônica: 1,8 × 1012 a 5,4 × 1012 de 

nanocápsulas por kg (uma dose diária durante 28 dias) 

– 49S 

In vivo Ratos wistar machos Testes de toxicidade subcrônica - 

intraperitoneal 

 

 

Testes de toxicidade subcrônica - via 

intradérmica 

 

Testes de toxicidade subcrônica - via intraperitoneal: 6,01 × 1012 a 

18,03 × 1012 de nanocápsulas por kg (uma dose diária durante 28 

dias) 

 

Testes de toxicidade subcrônica - via intradérmica: 1,8 × 1012 a  

5,4 × 1012 de nanocápsulas por kg (uma dose diária durante 28 

dias) 

– 64S 

In vivo Ratos wistar machos Teste de cardiotoxicidade aguda - Via 

intravenosa 

28,7 × 1012 a 115 × 1012 de nanocápsulas por kg (dose única) – 79S 

In vivo Nematóide 

Caenorhabditis 

elegans 

Teste de toxicidade aguda - Dose letal 

50 (DL50) 

2,37 × 1012 a 118,5 × 1012 de nanocápsulas por mL – 62S 

In vivo Ratos wistar machos Oral 10 mL kg-1 (uma dose diária durante 14 dias) – 26S 

In vivo Ratos wistar fêmeas Oral 10 mL kg-1 (uma dose diária durante 14 dias) – 117S 

In vivo Larvas de Galleria 

mellonella 

Injeção na hemocele 3,75 × 10-14 a 3,75 × 10-10 mols de nanocápsulas por kg de larva – 118S 

In vivo Camundongos Swiss 

machos 

Oral 17 mL kg-1 Curcumina (10 mg kg-1) e/ou 

Meloxican nanoencapsulados 

(5 mg kg-1) – uma dose a cada 

48 h, totalizando 6 doses 

113S 

In vivo Camundongos 

C57BL/6 machos 

Intragástrico - Meloxican nanoencapsulados 

5 mg kg-1 por 7 dias 

alternadamente 

25S 

Ex vivo Mucosa nasal de 

coelhos 

Análises histológicas 200 µL - 4 horas de exposição Sinvastatina nanoencapsulada 27S 

  



Tabela 5S. Estudos relacionados a toxicidade das LNCs (cont.) 

Natureza do 

estudo 

Modelo experimental Tipo de teste e/ou Via de administração Concentração de partículas ou volume de formulação administrado Substância ativa e concentração 

administrada 

Ref. 

In vitro Linhagem celular 

epitelial de córnea 

(SIRC) 

 

 

Ensaio em membrana 

corioalantoide de 

ovos embrionados de 

galinha (HET-CAM) 

Linhagem celular epitelial de córnea 

(SIRC) - Ensaio de citotoxicidade 

 

 

 

Ensaio em membrana corioalantoide de 

ovos embrionados de galinha (HET-

CAM) - teste de irritação 

 

- 

 

 

 

 

HET-CAM - 300 µL 

Prednisolona nanoencapsulada 

0,06 a 0,37 mmol L-1 por 48 e 

72 horas 

44S 

In vivo Ratos Wistar fêmeas 

prenhas 

Teste de toxicidade fetal e materna - as 

fêmas prenhas receberam tratamento 

oral 

- Curcumina nanoencapsulada  

2 mg kg-1 do 7 ao 13 º dia de 

gestação 

123S 

In vivo Modelo de embrião de 

galinha 

Teste de teratogênese  

Potencial irritante (HET-CAM) 

- Curcumina nanoencapsulada  

10 mL kg-1 de ovo 

135S 

In vitro Linhagem celular 

epitelial pulmonar 

(A549) 

Ensaio de citotoxicidade e 

genotoxicidade 

- Melatonina nanoencapsulada  

10 µg mL-1 

63S 

In vivo Nematóide 

Caenorhabditis 

elegans 

Peroxidação lipídica - Melatonina nanoencapsulada  

10 mg mL-1 

109S 

In vivo Células de raiz de 

Allium cepa 

Genotoxicidade - Nanocápsulas com núcleo 

composto por óleo de farelo de 

arroz, soja ou semente de 

girassol 

48S 
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