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RESUMO 

 

Insumos farmacêuticos ativos de origem vegetal (IFAVs), incluindo extratos brutos, 

fitocomplexos e compostos isolados, tem sido amplamente investigados devido ao seu potencial 

terapêutico. Apesar disso, sua aplicação farmacêutica é frequentemente limitada por desafios 

como baixa solubilidade, estabilidade limitada e baixa biodisponibilidade. Dispersões sólidas 

amorfas (DSAs) tem emergido como estratégia promissora para superar tais limitações, 

aumentando solubilidade, dissolução e absorção oral desses compostos, enquanto protegem os 

compostos ativos e melhoram sua estabilidade. Assim, a presente revisão busca explorar o uso 

de DSAs para IFAVs. Focando nos métodos de produção, polímeros e carreadores aplicados, 

bem como as técnicas de caracterização aplicadas a essas formulações. Uma busca na literatura 

foi realizada nas bases de dados ScienceDirect e PubMed para artigos publicados entre 2000 e 

2025. Utilizando termos relacionados a DSAs e IFAVs, 368 artigos foram obtidos, dos quais 

37 atenderam aos critérios de inclusão após triagem. A revisão destaca a incorporação bem-

sucedida de diversos IFAVs em DSAs, primariamente para melhora da solubilidade e 

permeabilidade de membrana, com compostos isolados sendo mais frequentemente estudados. 

O método de evaporação de solvente foi o mais utilizado, apesar dos relatos de busca por 

métodos sustentáveis. Entre os polímeros, PVP, PVA e PEG foram os mais frequentemente 

aplicados. As técnicas de caracterização físico-químicas mais comuns incluíram MEV, FTIR, 

DSC e DRX. De modo geral, DSAs representam uma abordagem viável e eficaz para explorar 

o potencial terapêutico de IFAVs, apoiando o desenvolvimento de formulações mais estáveis 

contendo bioativos de origem vegetal. 

 

Palavras-chave: biodisponibilidade; carreadores poliméricos; insumo farmacêutico ativo 

vegetal; liberação de fármacos. 



 

 

ABSTRACT 

 

Plant-derived active pharmaceutical ingredients (APIs), including crude extracts, 

phytocomplexes, and isolated compounds, have been extensively investigated due to their 

therapeutic potential. However, their pharmaceutical application is often hindered by 

challenges such as low solubility, limited stability, and poor bioavailability. Amorphous solid 

dispersions (ASDs) have emerged as a promising strategy to overcome these limitations, 

enhancing solubility, dissolution, and oral absorption of these compounds, while also protecting 

active constituents and improving their stability. Accordingly, this review aims to explore the 

use of ASDs for plant-derived APIs, focusing on production methods, polymers and carriers 

employed, as well as characterization techniques applied to these formulations. A literature 

search was conducted in the ScienceDirect and PubMed databases for articles published 

between 2000 and 2025. Using terms related to ASDs and plant-derived compounds, 368 

articles were retrieved, of which 37 met the inclusion criteria after screening. The review 

highlights successful incorporation of several plant-derived APIs into ASDs, primarily to 

improve solubility and membrane permeability, with isolated compounds being the most 

frequently studied. The solvent evaporation method was the most used, although efforts toward 

more sustainable production methods were also reported. Among polymers, PVP, PVA, and 

PEG were the most frequently employed. The most common physicochemical characterization 

techniques included SEM, FTIR, DSC, and XRD. Overall, ASDs represent a viable and 

effective approach to unlock the therapeutic potential of plant-derived APIs, supporting the 

development of more stable and bioactive herbal formulations. 

 

Keywords: Bioavailability; Polymer carriers; herbal; active pharmaceutical ingredient; drug 

delivery.  
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1 INTRODUÇÃO 

  

Insumos farmacêuticos ativos de origem vegetal (IFAVs) englobam uma grande 

variedade de matérias-primas vegetais, desde extratos brutos e tinturas (IFAVs brutos) até 

frações e compostos isolados (IFAVs isolados), como flavonoides, taninos, etc. Esses derivados 

vegetais têm sido historicamente utilizados em produtos tanto na medicina tradicional quanto 

em formulações processadas e industrializadas (Gerwick, 2013; González-Minero; Bravo-Díaz, 

2018; Kennedy; Wightman, 2011). Os IFAVs exibem um amplo espectro de atividades 

biológicas, incluindo efeitos antioxidante, anti-inflamatório, anticâncer, antimicrobiano, entre 

outros, que são particularmente valiosos como alternativas às drogas sintéticas, frequentemente 

associadas a efeitos adversos (Kennedy; Wightman, 2011; Zhu et al., 2015). 

Além de seu valor terapêutico, IFAVs detém importância econômica significativa. 

Globalmente, o uso industrial desses recursos vem crescido de forma contínua (Barbulova; 

Colucci; Apone, 2015), motivado em parte por mudanças nas preferências de consumidores, 

que tem preferido alternativas naturais, com ênfase na medicina preventiva e holística (Global 

Industry Analysts, 2025). Nesse contexto, o mercado de fitoterápicos atingiu aproximadamente 

USD 97,7 bilhões em 2024 e há projeções de crescimento para USD 130,6 bilhões até 2030 

(Global Industry Analysts, 2025). Atualmente, a Europa lidera esse mercado, especialmente 

Alemanha, França e Itália, onde cerca de 80% da população consome fitomedicamentos. Em 

outras regiões, aproximadamente 40% da população asiática e cerca de 50% das populações da 

Austrália e dos Estados Unidos são consumidores regulares (Terra Junior; Maldonado; 

Arnóbio, 2015). 

No Brasil, entretanto, apenas cerca de 10% da população utiliza fitomedicamentos 

(Terra Junior; Maldonado; Arnóbio, 2015), apesar da ampla diversidade étnica e cultural, do 

vasto conhecimento tradicional em medicina natural e da imensa biodiversidade que fornece 

acesso a inúmeros IFAVs (Gonçalves et al., 2020). Além disso, políticas públicas como a 

Política Nacional de Práticas Integrativas e Complementares (PNPIC) e a Política Nacional de 

Plantas Medicinais e Fitoterápicos (PNPMF) foram estabelecidas para incentivar o uso de 

plantas medicinais e fitoterápicos no âmbito do Sistema Único de Saúde (SUS) (Gonçalves et 

al., 2020). Essas iniciativas nacionais estão alinhadas com marcos regulatórios internacionais 

que promovem o uso seguro e racional de medicamentos à base de plantas, reforçando estímulos 

para sua integração aos sistemas de saúde. 

Apesar desse apoio regulatório e da crescente demanda global, barreiras tecnológicas 

significativas ainda impedem a aplicação mais ampla de IFAVs no desenvolvimento 



11 

 

 

farmacêutico. Seu uso terapêutico é frequentemente comprometido por questões relacionadas à 

bioatividade, biodisponibilidade e estabilidade dos compostos (Hu et al., 2023; Tan et al., 

2021). Os IFAVs brutos são normalmente compostos por misturas complexas que sofrem de 

instabilidade gástrica, baixa permeabilidade de membrana e baixa solubilidade devido a 

complexos insolúveis formados por interações intermoleculares (Mohapatra; Agrawal; Sahu, 

2021). Para IFAVs isolados, o isolamento e a purificação são limitados pela complexidade das 

misturas, levando a baixos rendimentos, enquanto a maioria dos compostos isolados apresenta 

solubilidade restrita, muitas vezes exigindo solventes orgânicos para extração e, 

consequentemente, limitando sua aplicação terapêutica (Li et al., 2009). Em geral, tanto os 

IFAVs brutos quanto os isolados também são propensos a problemas de estabilidade, sendo 

suscetíveis à degradação durante o processamento, armazenamento ou mesmo após a 

administração no trato gastrointestinal. 

Para superar essas limitações, as dispersões sólidas amorfas (DSAs) surgiram como uma 

estratégia de formulação eficaz para aumentar a solubilidade e a biodisponibilidade oral de 

compostos pouco solúveis, melhorando assim sua liberação, absorção e atividade biológica 

(Zhang; Shi; Tao, 2023). Nas DSAs, o composto de interesse é disperso em nível molecular 

dentro de uma matriz polimérica hidrofílica, o que aumenta a entropia do sistema e o potencial 

químico, ao mesmo tempo em que reduz a barreira termodinâmica à solubilização nos fluidos 

gastrointestinais (Bachmaier et al., 2021; Neuwirth et al., 2023). Além disso, ao melhorar a 

solubilidade, o estado amorfo também aumenta a processabilidade dos IFAVs, melhorando as 

propriedades de fluxo e compressibilidade, ambas cruciais para aumentar a produção e garantir 

a qualidade farmacêutica consistente (Bhalodiya et al., 2021). Portanto, diante desses desafios 

tecnológicos, esta revisão examina a aplicação de DSAs a IFAVs, com ênfase em métodos de 

produção, carreadores poliméricos e técnicas de caracterização. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

A veiculação de IFAVs em formulações farmacêuticas apresenta diversas limitações, 

como altas doses necessárias, dificuldades de precisão de dose e instabilidade físico-química, 

sofrendo degradação por fatores como pH, luz, temperatura, entre outros. (Dos Santos et al., 

2025; Evren Algin; Merve Nur; Thanchanok, 2025). Além disso, sua biodisponibilidade é 

limitada devido à baixa solubilidade e permeabilidade de membrana da maioria desses 

compostos/extratos e sua degradação ao longo do trato gastrointestinal, o que reduz a 

concentração capaz de alcancar a circulação sistêmica, resultando em quantidades 

subterapêuticas (Shadrack et al., 2025; Zhao; Yang; Xie, 2019). 

Por fim, a bioatividade desses insumos é frequentemente limitada, o que está 

relacionado a questões como as baixas concentrações plasmáticas obtidas devido à 

biodisponibilidade limitada e possibilidade de degradação das estruturas químicas dos 

compostos bioativos durante o processamento, armazenamento ou metabolismo (Bakrey et al., 

2025; Khan et al., 2022). Tendo em vista tais limitações, ao longo dos anos diversas estratégias 

de formulação surgiram como tentativas de incrementar a solubilidade de compostos 

farmacológicos pouco solúveis. Algumas dessas estratégias estão descritas a seguir. 

 

2.1 MODIFICAÇÕES MOLECULARES 

 

Modificações químicas representam uma abordagem que permite incrementar a 

solubilidade de compostos através de 3 estratégias. A formação de sais é amplamente utilizada, 

facilitando a solubilidade e absorção de fármacos devido à dissociação iônica que possuem 

grupos ionizáveis (Hashmi et al., 2025). Essa técnica é utilizada para medicamentos já 

disponíveis no mercado atual, como por exemplo o cloridrato de sertralina, e sua principal 

vantagem é o baixo custo, apresenta limitações quanto à estabilidade e grau de aumento da 

solubilidade (Elder; Holm; Diego, 2013; Serajuddin, 2007). 

Outra possibilidade de modificação química é a produção de pró-fármacos, que podem 

fornecer maior solubilidade com a adição de grupos hidrofílicos (Hashmi et al., 2025). Pró-

fármacos são capazes de não apenas melhorar a solubilidade, como também a permeabilidade 

e estabilidade dos compostos, porém suas limitações incluem principalmente o risco de 

variabilidade entre indivíduos quanto à taxa metabólica e/ou polimorfismos genéticos 

(Markovic; Ben-Shabat; Dahan, 2020; Sanches; Ferreira, 2019). 
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Além disso, a co-cristalização também possibilita favorecer a solubilidade de 

compostos, porém tem limitações como a necessidade de triagem extensa para seleção do co-

formador adequado, alto custo e dificuldade de escalabilidade (Sathisaran; Dalvi, 2018), apesar 

de sua vantagem principal, que é o potencial de melhora da solubilidade e processabilidade do 

composto (Manchanda; Kumar; Nanda, 2021). 

 

2.2 COMPLEXOS DE INCLUSÃO 

 

Os complexos de inclusão (CI) são estruturas onde uma molécula “hóspede” é 

encapsulada na cavidade da ciclodextrina (CD), que atua como molécula “hospedeira” (Figura 

1). Essa interação ocorre principalmente por forças hidrofóbicas, interações de Van der Waals 

e ligações de hidrogênio, e permite a melhoria das propriedades físico-químicas do composto 

tornando-o mais solúvel e estável, além de aumentar sua biodisponibilidade (Chaudhary; Patel, 

2013). 

 

Figura 1 – Estequiometria de complexos de inclusão formados em diferentes proporções CD:droga. 

 

Fonte: Adaptado de (Cid-Samamed et al., 2022). 

  

Diversos métodos podem ser empregados para a obtenção de CIs, como a liofilização, 

co-precipitação, spray drying, moagem, irradiação com microondas, entre outros (Chaudhary; 

Patel, 2013; Cid-Samamed et al., 2022). A escolha do método de preparação é dependente das 

propriedades físico-químicas tanto da CD quanto do composto encapsulado (Chaudhary; Patel, 
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2013). Em geral, a complexação representa uma estratégia eficaz para permitir o uso terapêutico 

desses compostos hidrofóbicos (Suvarna; Gujar; Murahari, 2017). No entanto, no caso dos 

IFAVs, esses complexos podem ser inviáveis devido às estruturas complexas, que muitas vezes 

não são compatíveis com as cavidades disponíveis das ciclodextrinas, o que restringe a 

aplicação dessa técnica a IFAVs isolados de peso molecular adequado (Prodea et al., 2022). 

 

2.3 SURFACTANTES E SISTEMAS LIPÍDICOS 

 

O uso de sistemas lipídicos e surfactantes é uma estratégia bem consolidada para o 

incremento da solubilidade de ativos pouco solúveis, sendo a abordagem mais comum a 

formação de micelas, que encapsulam os compostos no interior hidrofóbico enquanto a 

extremidade hidrofílica fica exposta, promovendo aumento substancial da solubilidade e 

biodisponibilidade do ativo (De Freitas Araújo Reis et al., 2021). É possível utilizar uma 

combinação de surfactantes que promova efeito sinérgico (Prajapati et al., 2025), porém é 

necessário atentar-se à formulação adequada do sistema, visto que os surfactantes podem causar 

efeitos adversos quando utilizados em concentrações elevadas (De Freitas Araújo Reis et al., 

2021; Prajapati et al., 2025). 

Outras estratégias incluem o uso de sistemas emulsionados, que podem ser 

microemulsões ou até mesmo nanoemulsões, lipossomas, emulsões convencionais, etc. Esses 

sistemas, além de incrementar a solubilidade, podem agir como proteção, evitando a degradação 

dos compostos e facilitando sua absorção através da promoção de estado de supersaturação 

(Pandi et al., 2020; Williams et al., 2013) 

 

2.4 REDUÇÃO DE PARTÍCULAS 

 

A redução do tamanho de partículas (micronização ou nanonização) trata-se de técnicas 

de modificação física que aumenta a área superficial do ativo, permitindo maior área de contato 

e, consequentemente, acelerando a taxa de dissolução conforme a equação de Noyes-Whitney 

(Zhang et al., 2018).  

Essas técnicas são amplamente aplicáveis, escalonáveis e já foram utilizadas com 

sucesso em produtos comerciais, apresentando vantagens como a melhora da dissolução e, no 

caso da nanonização, aumento da solubilidade aparente (Jermain; Brough; Williams, 2018; 

Zhang et al., 2018). Apesar disso, essa estratégia possui limitações como instabilidade física e 

risco de agregação das partículas e há a possibilidade de alguns fármacos não possibilitarem a 

redução adequada, como no caso de compostos pegajosos (Quodbach et al., 2025) 
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2.5 DISPERSÕES SÓLIDAS 

 

Por fim, a produção de dispersões é uma estratégia eficaz de incremento da solubilidade, 

permitindo obter tamanho de partículas homogêneo, aumento da estabilidade, reduzir a 

inativação de primeira passagem de fármacos, etc. (Kalyanwat, R., Patel, S., 2010). Essa 

estratégia possui poucas desvantagens, como a possível instabilidade do sistema amorfo, 

possibilitando recristalização, sensibilidade à umidade e desafios de escalonamento  (B; Ghosh, 

2025) 

Apesar disso, sua aplicação demonstra vantagens significativas, como aumento 

expressivo da taxa de dissolução e absorção dos fármacos, capacidade de mascarar o sabor de 

substâncias ativas, redução da degradação em relação ao fármaco isolado, flexibilidade para 

modular perfis de liberação, etc. (Guimarães; Cavaco-Paulo; Nogueira, 2021). 

Em vista dessas vantagens, o trabalho tem como foco explorar as dispersões sólidas, 

tendo em vista sua versatilidade e eficácia expressivas, tendo por vezes demonstrado resultados 

clínicos superiores em relação às demais técnicas (B; Ghosh, 2025; Bikiaris, 2011; Gupta et al., 

2022). 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar a capacidade de dispersões sólidas amorfas (DSAs) de superar as limitações de 

solubilidade, biodisponibilidade e estabilidade de insumos farmacêuticos ativos de origem 

vegetal (IFAVs), além de delinear perspectivas para o desenvolvimento futuro de formulações 

fitofarmacêuticas.  

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

● Mapear estudos existentes sobre a produção de DSAs contendo IFAVs, destacando as 

lacunas observadas; 

● Identificar as principais limitações do uso de IFAVs em formulações, que levam à 

necessidade de amorfização; 

● Analisar os métodos de produção descritos na literatura para obtenção de DSAs 

contendo IFAVs; 

● Delinear os métodos de caracterização das DSAs produzidas, observando frequência e 

aplicação para formulações contendo IFAVs; 

● Discutir o potencial das DSAs em possibilitar a veiculação de IFAVs em formulações 

farmacêuticas, além de fornecer perspectivas futuras para o uso dessa estratégia. 
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4 METODOLOGIA 

 

A presente revisão foi conduzida através de uma busca estruturada em duas bases de 

dados: ScienceDirect e PubMed. A estratégia de busca no ScienceDirect utilizou a seguinte 

combinação de palavras-chave e descritores booleanos: "Amorphous Solid Dispersions" AND 

("plant extract" OR plant OR vegetal OR "Botanical Extract" OR herb) AND (“Bioavailability” 

OR “solubility” OR “stability”). No PubMed, os termos de busca foram: ("solid dispersion" OR 

"amorphous solid dispersion" OR ASD OR ASDs) AND ("plant extract" OR "botanical" OR 

"herbal" OR "phytochemical" OR "plant-derived") AND (“solubility” OR “bioavailability” OR 

“stability”). 

A busca resultou em 368 artigos publicados em inglês ou português entre os anos de 

2000 e 2025 (Figura 2). Para triagem inicial, foram selecionados apenas artigos experimentais, 

reduzindo este número para 190, publicados de 2003 a 2025. Na etapa seguinte, os artigos foram 

triados novamente utilizando como critérios de inclusão a presença dos termos “amorphous 

solid dispersion” ou “solid dispersion” no título, resumo e/ou palavras-chave, além de 

disponibilidade open access. Esse refinamento resultou em 79 artigos. Finalmente, durante a 

leitura do texto completo, foram realizadas novas exclusões para duplicatas e estudos nos quais 

os IFAVs não eram o foco central. A seleção final compreendeu 37 artigos, cuja distribuição 

por ano de publicação pode ser observada na Figura 3. 

Embora a estratégia de pesquisa tenha seguido procedimentos sistemáticos, nenhum 

protocolo de revisão foi registrado. Portanto, o estudo é melhor caracterizado como uma revisão 

integrativa, integrando evidências de diferentes estudos para fornecer uma visão geral 

abrangente da aplicação de dispersões sólidas amorfas a insumos farmacêuticos ativos 

derivados de plantas. 
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Figura 2 – Distribuição dos artigos por ano de publicação. 

 
Fonte: Autoria própria (2025). 

 

Figura 3 – Fluxograma de estratégia de busca e seleção dos artigos. 

 
Fonte: Autoria própria (2025). 
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5 RESULTADOS 

 

O uso de IFAVs em DSAs apresenta avanços promissores, mas ainda enfrenta desafios 

técnicos e científicos que limitam sua aplicação clínica e industrial. O principal obstáculo são 

as propriedades dos IFAVs, visto que compostos vegetais frequentemente apresentam baixa 

solubilidade aquosa, instabilidade química e tendência à degradação durante o processamento, 

o que compromete a eficácia da DSA (Budiman et al., 2024; Lee et al., 2013; Mohapatra; 

Agrawal; Sahu, 2021). 

Em particular, as dificuldades dos IFAVs brutos, como a variabilidade química, a 

presença de misturas complexas de fitoquímicos, impurezas, e variações sazonais ou 

geográficas, causam dificuldades na padronização, a reprodutibilidade e o controle de qualidade 

das formulações, além de dificultar a possibilidade de prever o comportamento físico-químico 

na matriz polimérica, o que torna a necessidade de esforços de caracterização e purificação 

fundamentais para garantir estabilidade e desempenho farmacêutico (Budiman et al., 2024; 

Mohapatra; Agrawal; Sahu, 2021). 

Além dos IFAVs, os polímeros também representam um ponto crucial onde a seleção 

adequada é crítica pois, apesar de muitos polímeros sintéticos serem amplamente utilizados, 

podem apresentar limitações de biocompatibilidade, toxicidade residual e sustentabilidade. Por 

isso, polímeros semissintéticos e naturais emergem como alternativas, mas ainda requerem 

validação quanto à capacidade de estabilizar o estado amorfo e modular a liberação dos ativos 

vegetais (Budiman et al., 2025; Saha et al., 2023). A compatibilidade entre o insumo vegetal e 

o polímero, além da capacidade de evitar recristalização e degradação, são um desafio central 

dessa seleção (Baghel; Cathcart; O'reilly, 2016; He; Ho, 2015). 

Os métodos de preparação também representam uma fonte de dificuldades, pois exigem 

otimização para evitar degradação térmica ou química dos compostos vegetais, possibilitar a 

escalabilidade industrial e o controle de parâmetros críticos, como temperatura e umidade e 

garantir a estabilidade e desempenho das DSAs produzidas (Bhatta et al., 2025; Saha et al., 

2023; Tambe et al., 2022). 

Portanto, para viabilizar o uso de insumos vegetais em DSAs, é importante considerar 

os diversos aspectos que influenciam no desempenho das formulações finais, que serão 

discutidos a seguir. 
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5.1 CARACTERÍSTICAS E LIMITAÇÕES DE INSUMOS ATIVOS FARMACÊUTICOS 

DE ORIGEM VEGETAL (IFAVS) 

 

IFAVs variam desde extratos brutos e outros derivados até compostos isolados obtidos 

de espécies vegetais, e são amplamente utilizados na medicina tradicional. Atualmente, o 

interesse na incorporação dessas substâncias a formulações fitofarmacêuticas tem crescido 

significativamente, motivado pelo amplo espectro de atividades biológicas exibido pelos 

compostos fitoquímicos (Santos et al., 2011), incluindo ação anti-inflamatória, antioxidante, 

anticâncer, neuroprotetora, entre outras. 

No entanto, a baixa solubilidade aquosa característica de muitos desses compostos 

bioativos representa uma grande limitação para sua aplicação terapêutica (Rey, 2017; Silva et 

al., 2015). Como resultado, a absorção oral é frequentemente comprometida, levando à redução 

da eficácia terapêutica. Para superar esse desafio, a amorfização surgiu como uma estratégia 

promissora para melhorar a solubilidade e a biodisponibilidade dos IFAVs (Rey, 2017). 

Até o momento, relativamente poucos estudos relataram a incorporação de IFAVs 

brutos em DSAs enquanto compostos isolados têm sido mais frequentemente investigados 

(Figura 4). O quadro 1 resume as principais especificidades que destacam a necessidade de 

amorfização desses insumos. 

 

Figura 4 – Frequência e classificação dos IFAVs descritos. 

 

Fonte: Autoria própria (2025). 
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Quadro 1 – Características dos IFAVs descritos na literatura. 

IFAVs brutos 

Espécie Composto(s) majoritário(s) Ações biológicas Limitações Referência(s) 

Pandanus 

conoideus 
β-caroteno 

Antioxidante, anti-

inflamatória, 

imunomoduladora e 

hipoglicemiante 

Baixa biodisponibilidade; 

baixa solubilidade; baixa 

dispersão; lipofilicidade. 

(Fitri et al., 2024) 

Citrus reticulata 
Hesperidina, Nobilidina, rutina, naringina e 

Tangeretina 

Antioxidante, anti-

inflamatória, 

anticâncer e 

antiepiléptica. 

Baixa solubilidade, 

necessidade de solventes 

orgânicos para extração; 

Baixa biodisponibilidade; 

estabilidade; baixa 

permeabilidade de 

membrana. 

(Sharma et al., 2023; 

Zhu et al., 2022) 

Boerhaavia 

difusa 
Boeravinona B 

Antiasmática, 

diurética, 

nefroprotetora, 

antirreumática, 

analgésica, 

hepatoprotetora, 

digestiva, 

antiespasmódica, 

Higroscopicidade e 

dificuldade de 

processamento do extrato; 

alto peso molecular; 

lipofílicidade; baixa 

solubilidade. 

(Bhalodiya et al., 2021) 
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anticonvulsivante e 

antiestresse. 

Centella asiática Asiaticosideo e madecassosideo Antiulcerogênica Baixa solubilidade 
(Wannasarit et al., 

2020) 

Tripterygium 

wilfordii 
Triptolida e Celastrol 

Anti-inflamatória, 

antineoplásica e 

imunossupressiva 

Propriedades 

farmacocinéticas e físico-

químicas dificultosas; 

toxicidade; frequência de 

administração elevada 

(Naeem et al., 2023) 

Zingiber 

officinale 
6-gingerol 

Anti-inflamatória, 

gastroprotetora, 

antioxidante, 

anticâncer e 

antibacteriana 

Baixa solubilidade; baixo 

tempo de meia-vida 

(Kaewkroek et al., 

2022) 

Silybum 

marianum 

(Silimarina) 

Silibina 

Anticâncer, 

antiviral, 

antifibrótica 

Baixa solubilidade; baixa 

permeabilidade de 

membrana; baixa 

biodisponibilidade 

(Mohylyuk et al., 2021; 

Sherikar et al., 2021) 

Breviscapina Escutelarina 

Cardioprotetora, 

antioxidante, 

proteção 

Baixa solubilidade; baixa 

biodisponibilidade 
(Cong et al., 2014) 
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cardiovascular, anti-

hemorrágica 

IFAVs isolados 

Composto Estrutura Ações biológicas Limitações Referência(s) 

Ácidos 

boswélicos 
- 

Anti-inflamatória, 

antiartrítica, 

imunomoduladora, 

hipolipidêmica, 

anticâncer 

Baixa solubilidade; baixa 

biodisponibilidade; 

lipofílicidade 

(Tambe; Pandita, 2018) 

Berberina 

 

Antidiarreica, 

hipoglicêmica, 

anticâncer, anti-

inflamatória, 

antioxidante, 

antibiótica, 

antiparasitária, 

imunossupressora, 

neuroprotetora 

Lipofilicidade; baixa 

solubilidade; baixa 

biodisponibilidade; baixa 

permeabilidade de 

membrana 

 

(Guo et al., 2017; Shi et 

al., 2015; Zhaojie et al., 

2014) 

Curcumina 

 

Antioxidante, anti-

inflamatória, 

anticâncer, 

Baixa solubilidade; baixa 

permeabilidade de 

membrana; baixa 

(Ishtiaq et al., 2024; 

Silva De Sá et al., 2019; 

Wong et al., 2018; 
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neuroprotetora, 

antimicrobiana, 

cicatrizante, 

prevenção de 

doenças crônicas 

biodisponibilidade; 

Estabilidade física. 

Yusuf et al., 2024; 

Zhang et al., 2021a) 

Resveratrol 

 

Cardioprotetora, 

anticâncer, antiviral, 

neuroprotetora 

Baixa solubilidade; baixa 

biodisponibilidade; 

metabolismo rápido. 

(Yu et al., 2023) 

Baicaleina 

 

Antioxidante, anti-

inflamatória, 

antibacteriana 

Baixa biodisponibilidade; 

baixa solubilidade. 
(Gao et al., 2024) 
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Nobiletina 

 

Anti-demência, 

anticâncer, anti-

apoptótica, 

antioxidante, anti-

inflamatória, 

hepatoprotetora 

Baixa biodisponibilidade; 

baixa solubilidade 
(Onoue et al., 2013) 

Quercetina 

 

Antioxidante, anti-

hipertensiva, 

antiviral, 

antibacteriana, 

anticâncer, 

cardioprotetora 

Baixa biodisponibilidade; 

baixa solubilidade 

(Otto; Otto; De Villiers, 

2013; Van Hecke; 

Benali, 2022) 

Miricetina 

 

Antioxidante, 

antiviral, 

antibacteriana, 

anticâncer, 

hipoglicêmica, 

antiobesidade 

Baixa biodisponibilidade; 

baixa solubilidade 

(Mureşan-Pop et al., 

2017) 
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Neohesperidina 

 

Anti-inflamatória, 

anti-alérgica, 

antioxidante, 

antiestrogênica, 

neuroprotetora, anti-

proliferativa, 

hipoglicêmica 

Baixa biodisponibilidade, 

baixa solubilidade; 
(Li et al., 2022) 

Canabidiol 

 

Anti-inflamatória, 

antioxidante, 

antiepiléptica, 

antiespástica, 

anticâncer, 

analgésica, 

neuroprotetora, 

ansiolítica, 

antipsicótica, 

antiviral 

Metabolismo de primeira 

passagem; lipofílicidade; 

baixa biodisponibilidade 

(~13%) 

(Koch et al., 2023; Li et 

al., 2023) 

Acetato de 

hecogenina (HA) 

 

Gastroprotetora, 

analgésica, 
Baixa solubilidade (Moreira et al., 2018) 
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antioxidante, 

anticâncer 

Magnolol 

 

Antioxidante, 

anticâncer, anti-

inflamatória, 

antiangiogênica, 

antibacteriana, 

antifúngica, melhora 

do desempenho de 

crescimento de 

galinhas/frangos, 

melhora da 

qualidade da clara 

de ovos 

Baixa biodisponibilidade 

(~5%); baixa solubilidade 
(Cao et al., 2023) 

Naringina 

 

Antioxidante, anti-

inflamatória, 

antiobesidade, 

analgésica 

Baixa solubilidade; baixa 

absorção oral; baixa 

biodisponibilidade 

(Ishimoto et al., 2022; 

Li et al., 2022) 
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RA-XII 

 

Anticâncer, 

antiangiogênica, 

antimetastática e 

inibidora de 

autofagia 

Baixa solubilidade; baixa 

permeabilidade de 

membrana; instabilidade 

no TGI. 

(Liu et al., 2021) 

Artemisinina 

 

Anti-malárica 
Baixa solubilidade; baixa 

absorção intestinal. 

(Van Nijlen et al., 

2003) 
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Ácido oleanólico 

 

hepatoprotetiva, 

anti- 

inflamatória, 

antibacteriana e 

antiúlcera 

Baixa solubilidade; baixa 

permeabilidade de 

membrana; baixa 

biodisponibilidade 

(Gao et al., 2017; Tong 

et al., 2011) 

Diosgenina 

 

Anticâncer, 

cardioprotetora, 

reguladora de 

lipídios, 

neuroprotetora, 

imunomoduladora, 

anti-inflamatória 

 

Baixa biodisponibilidade 

(~7%); baixa solubilidade; 

hidrofobicidade 

 

(Liu et al., 2020) 
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Ácido 

Glicirretínico 

 

Antialérgica, 

antimicrobiana, 

antiviral, 

hepatoprotetora, 

anticâncer, 

imunomoduladora, 

anti-inflamatória 

Hidrofobicidade; 

solubilidade; solubilidade 

pH dependente; baixa 

biodisponibilidade 

(Wang et al., 2022) 

Fonte: Autoria própria (2025). 
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A aplicação de DSAs tem sido investigada como uma estratégia para superar as 

limitações intrínsecas dos IFAVs, que muitas vezes apresentam baixa solubilidade aquosa, 

baixa permeabilidade, instabilidade química e metabolismo rápido. Um número crescente de 

pesquisas demonstra que a amorfização não apenas melhora as propriedades físico-químicas, 

como solubilidade, taxa de dissolução e biodisponibilidade, mas também aumenta os resultados 

farmacológicos em um amplo espectro de compostos naturais, incluindo flavonoides, 

alcaloides, terpenos, triterpenos e polifenóis. 

A composição química dos IFAVs exerce um impacto direto no sucesso das DSAs 

produzidas, o que representa uma das dificuldades na obtenção dessas formulações. No caso de 

IFAVs brutos, a inclusão de IFAVs em DSAs ainda apresenta algumas limitações, o que 

justifica o número reduzido de registros obtidos na revisão. A principal destas limitações refere-

se à complexidade química e à variabilidade observadas nos IFAVs brutos, o que torna mais 

difícil a padronização, a caracterização e o controle de qualidade dos produtos obtidos (Dos 

Santos et al., 2025; Mohapatra; Agrawal; Sahu, 2021). Esses IFAVs apresentam tendência a 

produzir pós higroscópicos, pouco fluidos e de difícil processamento, o que prejudica a 

obtenção, a reprodutibilidade e o desempenho das formulações obtidas (Dos Santos et al., 

2025). Além disso, os múltiplos componentes presentes nos extratos dificultam a predição das 

interações químicas com os carreadores, o que pode prejudicar a formação de uma matriz 

amorfa estável (Mohapatra; Agrawal; Sahu, 2021). 

Ademais, os IFAVs isolados também podem apresentar limitações relacionadas à sua 

estrutura química. Os polifenóis e flavonoides são frequentemente relatados, mas enfrentam 

desafios estruturais como a baixa solubilidade aquosa, relacionada à hidroxilação de cada 

composto, onde compostos com número de hidroxilas menor são mais estáveis que aqueles com 

um número maior (Berga et al., 2023). Outro ponto importante é a presença de interações π-π 

hidrofóbicas, que promovem a auto-agregação em meio aquoso, limitando a dissolução como 

observado por Deogratias et al. (2022) para modelo de luteolina. 

Outra classe presente nos artigos revisados são os alcaloides, sendo a berberina o 

principal composto dessa classe. Sua estrutura confere baixa permeabilidade de membrana, por 

serem substratos para transportadores de efluxo como a P-gp, além de lipofilicidade e rápido 

metabolismo pelas enzimas do CYP3A4 (Murakami; Bodor; Bodor, 2023; Yan et al., 2018). 

Por fim, outra classe frequente nos estudos avaliados são os terpenos/terpenoides, que são 

limitados pela baixa solubilidade e biodisponibilidade acompanhados da instabilidade química 

(Atriya et al., 2023; Lima et al., 2016). Compostos dessa classe, especialmente aqueles onde há 

presença do anel lactona, apresentam extensa reatividade metabólica, sendo substrato das 
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enzimas do CYP3A4 e problemas de absorção devido ao pH gastrointestinal e efluxo mediado 

pela P-gp (Yu et al., 2021). Além disso, os monoterpenos, mais voláteis, muitas vezes sofrem 

degradação térmica e oxidativa durante o processamento (Mahanta et al., 2021). 

Um dos desafios mais recorrentes para os fitoquímicos é sua baixa solubilidade 

intrínseca, que compromete a dissolução e a eficácia terapêutica. Vários estudos demonstraram 

que a amorfização pode resolver diretamente essa barreira. Por exemplo, o principal bioativo 

do gengibre, o 6-gingerol, apresentou melhor solubilidade e redução da IC50 em células de 

adenocarcinoma gástrico após a formulação de DSA (Jiang; Wang; Mi, 2008; Kaewkroek et 

al., 2022). Da mesma forma, o β-caroteno isolado da Pandanus conoideus (Fitri et al., 2024), 

a baicaleína (Gao et al., 2024) e o ácido oleanólico (Gao et al., 2017; Tong et al., 2011) 

apresentaram aumentos significativos na dissolução e biodisponibilidade após serem 

incorporados em DSAs. No caso do resveratrol, Yu et al. (2023) relatou uma melhoria na 

solubilidade com Soluplus e PVP K-30, embora os perfis de dissolução variassem dependendo 

do polímero, destacando o papel crítico da seleção do excipiente. Esses exemplos ressaltam a 

capacidade das DSAs de transformar compostos com solubilidade aquosa insignificante em 

candidatos farmacologicamente viáveis. 

Outros fitoquímicos enfrentam diversos desafios farmacocinéticos, incluindo baixa 

permeabilidade de membrana, transporte por bombas de efluxo e extensivo metabolismo de 

primeira passagem, onde estratégias de amorfização se provam beneficiais. A berberina, apesar 

de seu amplo potencial farmacológico, é limitada por sua biodisponibilidade oral inferior a 1% 

devido à lipofilicidade, efluxo mediado pela glicoproteína P (P-gp) e metabolismo (Raju; 

Kulkarni; Wairkar, 2019; Shi et al., 2015; Zhaojie et al., 2014).  

DSAs ternárias aumentaram a permeabilidade em modelos Caco-2 e melhoraram a 

atividade hipoglicemiante in vivo (Shi et al., 2015; Zhaojie et al., 2014), enquanto Guo et al. 

(2017) observaram redução do IC50 em células de câncer colorretal com uma DSA contendo 

Eudragit S100. Benefícios comparáveis foram relatados para artemisinina (Van Nijlen et al., 

2003), canabidiol (CBD) (Koch et al., 2023; Li et al., 2023), naringenina (Ishimoto et al., 2022) 

e diosgenina (Liu et al., 2020), com formulações alcançando absorção superior, dissolução 

aprimorada e, em alguns casos, meia-vida prolongada. Em conjunto, esses achados demonstram 

como as DSAs podem superar não apenas limitações de solubilidade, mas também barreiras de 

biodisponibilidade sistêmica. 

A amorfização também tem sido aplicada a preparações herbais tradicionais, 

modernizando seu uso farmacológico. Extratos de Tripterygium wilfordii, ricos em triptolida e 

celastrol, foram reformulados como DSAs com liberação controlada, melhorando tanto a 
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solubilidade quanto a atividade antibacteriana (Naeem et al., 2023; Zhang et al., 2021b). No 

caso de Citri Reticulatae Pericarpium (CRP), métodos de extração baseados em DSAs 

aumentaram o rendimento ao oferecer uma alternativa mais simples e sustentável às técnicas 

convencionais (Li et al., 2009; Zhu et al., 2022), com estudos subsequentes mostrando atividade 

antiepiléptica aprimorada em zebrafish (Sharma et al., 2023). De forma semelhante, DSAs 

preparadas a partir do extrato da raiz de Boerhaavia diffusa (Bhalodiya et al., 2021) e de 

glicosídeos de Centella asiatica (Wannasarit et al., 2020) não apenas melhoraram a dissolução, 

mas também resultaram em efeitos antioxidantes e antiulcerosos superiores in vivo. Esses casos 

destacam o papel das DSAs em aproximar a medicina tradicional da ciência moderna de 

formulações. 

Além das melhorias físico-químicas, diversos estudos demonstram que as DSAs podem 

potencializar a atividade biológica, com o aumento da solubilidade refletindo, em última 

instância, em benefícios terapêuticos. Por exemplo, dispersões de silimarina aumentaram a 

dissolução em até cinco vezes, acompanhadas por melhora nos efeitos anti-inflamatórios e 

hepatoprotetores (Mohylyuk et al., 2021; Sherikar et al., 2021), enquanto DSAs de acetato de 

hecogenina (HA) ampliaram os efeitos analgésicos em modelos de dor neuropática (Moreira et 

al., 2018). A curcumina, apesar de sua ampla bioatividade, sofre com baixa biodisponibilidade; 

múltiplas estratégias de DSA não apenas melhoraram sua solubilidade, como também 

resultaram em efeitos antimicrobianos, antioxidantes e anti-inflamatórios mais pronunciados 

(Ishtiaq et al., 2024; Silva De Sá et al., 2019; Wong et al., 2018; Yusuf et al., 2024; Zhang et 

al., 2021a). Outros exemplos notáveis incluem o RA-XII, um composto antitumoral de Rubia 

yunnanensis, no qual uma DSA baseada em solventes eutéticos naturais profundos (NADES) 

aumentou a solubilidade oral e a citotoxicidade (Liu et al., 2021), e o magnolol, que apresentou 

maior exposição plasmática e efeitos antioxidantes e promotores de crescimento aprimorados 

em frangos após a amorfização (Cao et al., 2023). Coletivamente, esses achados indicam que 

as DSAs podem ir além das melhorias orientadas para a formulação, proporcionando ganhos 

terapêuticos. 

De modo geral, a performance de DSAs com IFAVs emerge de um equilíbrio 

multifatorial: enquanto as propriedades fisico-químicas da molécula ou extrato estabelece 

limites de base, o design da formulação, particularmente a escolha de polímeros e métodos de 

processamento, determina o grau no qual essas barreiras podem ser atenuadas. Portanto, é 

crucial avaliar mais profundamente as estratégias de produção para o entendimento de como as 

decisões tecnológicas afetam a estabilidade, escalabilidade e o desfecho farmacológico das 

formulações.  
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5.2 ESTRATÉGIAS DE PRODUÇÃO DE DISPERSÕES SÓLIDAS AMORFAS (DSAS) 

 

Dispersões sólidas amorfas (DSAs) são sistemas onde o composto ativo de interesse é 

disperso molecularmente em uma matriz polimérica hidrofílica em estado desordenado. Seu 

uso tem sido amplamente descrito na literatura como uma estratégia promissora para o aumento 

da biodisponibilidade de compostos de baixa solubilidade em meio aquoso, especialmente 

aqueles caracterizados como “Classe II” no Sistema de Classificação Biofarmacêutica (SCB), 

dispersando-os na fase amorfa dentro da matriz polimérica hidrofílica (Neuwirth et al., 2023). 

Além da melhora termodinâmica da solubilidade, DSAs são capazes de gerar soluções 

metaestáveis supersaturadas, nas quais resultam no aumento do transporte do composto ativo 

pela membrana epitelial do aparelho gastrointestinal. Essa vantagem não é comumente 

observada em outras estratégias de aumento da solubilidade, como a solubilização por meio de 

micelas ou a complexação com ciclodextrina (Liu; Taylor; Edgar, 2015). 

A produção de DSAs pode ser alcançada por meio de duas abordagens principais: 

métodos baseados na fusão e métodos baseados na utilização de solventes. Cada técnica 

apresenta suas especificações quanto vantagens e limitações, que influenciam diretamente na 

caracterização do produto final. Portanto, a escolha de um método apropriado deve considerar 

múltiplos fatores, incluindo as propriedades físico-químicas tanto do composto ativo quanto 

dos carreadores, o perfil de liberação desejado, custo e escalabilidade. A Figura 5 ilustra os 

métodos de produção empregados na literatura para Princípios Ativos Farmacêuticos derivados 

de plantas, juntamente com sua distribuição. 
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Figura 5 – Gráfico representando os métodos de produção utilizados para Princípios Ativos Farmacêuticos 

derivados de plantas. 

 

 

Fonte: Autoria própria (2025) 

 

Como é possível observar no gráfico, DSAs envolvendo Princípios Ativos 

Farmacêuticos derivados de plantas vêm sendo predominantemente produzidos utilizando 

métodos baseados em solventes, com a evaporação de solventes sendo o método empregado 

com maior frequência. Essa técnica é vastamente utilizada devido a sua simplicidade e custo 

relativamente baixo; no entanto, também apresenta suas desvantagens, como a presença 

potencial residual de solventes orgânicos e o risco da separação de fases durante a secagem 

(Cao et al., 2015; Trasi et al., 2020). Os métodos e suas aplicações específicas estão resumidos 

no Quadro 2. 
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Quadro 2 – Vantagens e desvantagens dos métodos de produção de DSAs descritos. 

Técnica Vantagens Desvantagens Referências 

Evaporação de 

solvente 
Método simples e de baixo custo. 

Resíduos de solventes, chance de separação de 

fases dos solventes. 

(Cao et al., 2015; 

Trasi et al., 2020) 

Spray dring 

Menor quantidade de material necessária, custo 

relativamente baixo, pode ser usada em ativos 

termolábeis e com pontos de fusão altos, fácil 

controle do tamanho das partículas, versátil 

quanto aos produtos usados, processamento 

contínuo controlável, escalabilidade, pode 

produzir amorfização em cargas de fármaco 

maiores, etc. 

Temperatura pode causar degradação dos 

compostos, resíduo de solventes e adesão às 

paredes da câmara de secagem, sensível a 

mudanças na taxa de fluxo, desafios de 

escalabilidade (modificações na trajetória das 

gotículas, taxa de evaporação, tempo de 

secagem, etc.). 

(Davis; Walker, 2018; 

Davis; Potter; Walker, 

2018; Singh; Van Den 

Mooter, 2016; Ziaee et 

al., 2019) 

Liofilização 
Preserva estruturas frágeis, útil para fármacos 

sensíveis ao calor 

Alto custo, tempo de processamento longo, não 

adequado para polímeros insolúveis em água, 

risco de colapso da estrutura amorfa 

(Leuner; Dressman, 

2000; Pandi et al., 

2020) 

Spray freeze drying 

Alto rendimento, menor tamanho de partículas, 

menor estresse sobre os insumos, produto 

poroso (alta área de superfície), controle sobre 

o tamanho de partículas 

Limitação no solvente utilizado (baixa 

compatibilidade com solventes orgânicos), 

produz dispersões porosas e pouco densas que 

podem ser estruturalmente frágeis 

(Bhujbal et al., 2021) 

Coprecipitação 
Produção de partículas homogêneas, possível 

amorfização total do ativo 

Uso de solventes orgânicos, difícil remoção de 

solventes residuais 
(Pandi et al., 2020) 
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Moagem a jato 
Processo contínuo, não utiliza solventes, 

redução significativa do tamanho de partícula 

Alta energia pode gerar calor e degradação, 

instabilidade do estado amorfo, pode haver 

perdas no processamento,  

(Loh; Samanta; Heng, 

2015; Peltonen; 

Hirvonen, 2018) 

Co-moagem 
Método "verde", alto rendimento, sem 

necessidade de solventes 

Pode gerar alto estresse mecânico, dificuldades 

na homogeneidade em larga escala 
(Saberi et al., 2023)  

Moagem úmida 

Útil para drogas de alto teor de umidade, 

conveniente, boa escalabilidade, simples, baixo 

custo 

Diminuição de partícula limitada 

(Rashed; 

Dadashzadeh; 

Bolourchian, 2022) 

Malaxagem 
Método simples, baixo custo, não utiliza 

solventes, fácil escalabilidade, alto rendimento 
- 

(Attia et al., 2021; 

Lariza et al., 2012) 

Microfluidização 

Redução do tamanho de partículas, 

homogeneidade das partículas, fabricação 

contínua 

Equipamentos de alto custo, pouco relatada 
(Figueiredo et al., 

2025)  

Microondas Rápido, baixo consumo de energia 
Técnica experimental, pouca aplicação 

industrial 
(Pandi et al., 2020)  

Extrusão a quente 

Processo livre de solventes, produção contínua, 

pode produzir DSAs para liberação imediata ou 

controlada, 

tempo de produção reduzido, boa 

escalabilidade, melhora do fluxo de pó 

Custo inicial, de operação e manutenção altos, 

sensível a variações térmicas, complexidade na 

otimização do processo, limitação para ativos 

termossensíveis, cristalização residual. 

(Czajkowski et al., 

2024; Davis; Potter; 

Walker, 2018; Matić 

et al., 2021; Sacher et 

al., 2020) 
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Fusão 
Não utiliza solventes, custo baixo, método 

simples 

Altas temperaturas podem gerar degradação 

térmica, polímeros precisam de baixa transição 

vítrea (Tg) 

(Bhujbal et al., 2021; 

Leuner; Dressman, 

2000) 

Fonte: Autoria própria (2025). 
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As técnicas baseadas em solventes tem sido as estratégias mais frequentemente 

investigadas em relação à veiculação de IFAVs, o que é parcialmente justificável por fatores 

como a conveniência em escala laboratorial e os precedentes históricos (Huang; Williams, 

2018; Vasconcelos et al., 2016). Dentre elas, a evaporação por solventes vem sendo uma técnica 

vastamente aplicada  para a preparação de DSAs, proporcionando melhorias na solubilidade, 

permeabilidade, dissolução e biodisponibilidade por compostos como a berberina (Guo et al., 

2017; Shi et al., 2015; Zhaojie et al., 2014), resveratrol (Yu et al., 2023), curcumina (Ishtiaq et 

al., 2024; Silva De Sá et al., 2019; Van Nijlen et al., 2003; Yusuf et al., 2024), RA-XII (Liu et 

al., 2021), ácido glicirretínico (Wang et al., 2022), baicaleína (Gao et al., 2024) e magnolol 

(Cao et al., 2023). Além dos compostos isolados, essa abordagem também tem se provado bem-

sucedida na obtenção de DSAs estáveis a partir de extratos vegetais complexos, incluindo a 

silimarina (Mohylyuk et al., 2021; Sherikar et al., 2021), ácidos boswélicos (Tambe; Pandita, 

2018), breviscapina (Cong et al., 2014) e extratos brutos de P. conoideus (Fitri et al., 2024), Z. 

officinale (Kaewkroek et al., 2022), B. diffusa (Bhalodiya et al., 2021) e C. asiatica (Wannasarit 

et al., 2020).  

Apesar de sua eficiência e aplicação relativamente simples, a evaporação por solventes 

é limitada e ainda há questões quanto à adequação dessa abordagem, o que explica o interesse 

crescente em buscar por métodos alternativos. Além disso, estudos comparativos revelaram 

desafios do uso da evaporação de solventes, como observado por Tambe e Pandita (2018), cujo 

estudo relatou uma performance superior da malaxagem em relação à evaporação de solventes 

na melhora da solubilidade e liberação dos ácidos boswélicos, o que indica que há a 

possibilidade de diferenças significativas dependentes do método aplicado, mesmo com IFAVs 

e formulações iguais. Além disso, Tafu e Jideani (2022) também observaram durante a 

produção de DSAs contendo extrato de M. oleifera, que a DSA produzida por liofilização 

apresentou solubilidade superior. 

Como uma alternativa mais sustentável, a co-moagem vem ganhando destaque devido 

à sua adequação para compostos termolábeis (Czajkowska-Kośnik et al., 2024; Saberi et al., 

2023; Zhu et al., 2022). Zhu et al. (2022), otimizou a co-moagem de forma bem-sucedida  para 

Citri Reticulatae Pericarpium (CRP), relatando aumento nos ganhos obtidos pela extração, 

enquanto Onoue et al. (2013) alcançou uma dispersão estável com melhores propriedades 

biofarmacêuticas e hepatoprotetoras. A malaxagem representa outra alternativa sustentável e 

com boa adequação industrial, com a capacidade de produzir dispersões de homogeneidade 

satisfatória (Lariza et al., 2012). Essa técnica foi aplicada para a produção de DSAs contendo 
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HA, que apresentaram melhora da atividade analgésica em modelos de dor neuropática 

(Moreira et al., 2018).  

Spray drying, por sua vez, é uma das técnicas mais versáteis e bem estabelecidas. Há 

diversos relatos de aplicação bem-sucedida para IFAVs, com melhora da solubilidade e 

estabilidade observadas para diversos compostos como miricetina, curcumina e extratos de 

CRP (Mureşan-Pop et al., 2017; Sharma et al., 2023; Wong et al., 2018). Em contrapartida, 

alguns estudos comparativos, apesar de não utilizarem IFAVs, revelam que DSAs produzidas 

por spray drying demonstram estabilidade física inferior às produzidas por extrusão a quente, 

apesar de maiores taxas de dissolução obtidas através da maior área de superfície, visto que 

produz partículas menores (Agrawal et al., 2013; Martynek et al., 2025). Esses fatores também 

devem ser levados em consideração para seleção de métodos de produção, apesar de haver a 

necessidade de estudos específicos para IFAVs, devido às suas particularidades. 

A liofilização oferece uma opção atraente para compostos termolábeis, operando por 

meio do congelamento, secagem primária e secagem secundária para gerar sistemas amorfos 

sob vácuo (Jakubowska; Lulek, 2021). Embora evite a degradação térmica, está associada a 

altos custos, longos tempos de processamento e risco de colapso estrutural (Leuner; Dressman, 

2000; Pandi et al., 2020). Ainda assim, tem sido aplicada de forma eficaz tanto a fitocompostos 

isolados, como neohesperidina (Li et al., 2022) e diosgenina (Liu et al., 2020), quanto a extratos 

brutos, como os de T. wilfordii (Naeem et al., 2023), exibindo solubilidade superior em relação 

a técnicas como evaporação de solvente, irradiação por microondas e fusão (Tafu; Jideani, 

2022).  

Os métodos baseados em fusão evitam o uso de solventes, mas são menos explorados 

devido à sua incompatibilidade com materiais termossensíveis e pela dependência da 

miscibilidade no estado fundido (Van Hecke; Benali, 2022). Por exemplo, técnicas de fusão 

melhoraram com sucesso a uniformidade do CBD e a processabilidade para fabricação de 

comprimidos (Koch et al., 2023), enquanto dispersões de quercetina obtiveram aumento inicial 

da dissolução, mas sofreram separação de fases entre o PEG e o flavonoide (Otto; Otto; De 

Villiers, 2013), destacando a dificuldade de prever resultados, mesmo quando utilizando IFAVs 

e excipientes bem estabelecidos. A extrusão a quente surgiu como um processo contínuo 

particularmente promissor, isento de solventes, capaz de produzir DSAs tanto de liberação 

imediata quanto controlada, com escoamento de pó superior ao observado no spray-drying 

(Czajkowski et al., 2024; Davis; Potter; Walker, 2018; Matić et al., 2021; Sacher et al., 2020). 

Ainda assim, seus altos custos operacionais, a sensibilidade térmica e a complexidade do 

processo continuam sendo fatores limitantes. Resultados positivos foram demonstrados para o 
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ácido oleanólico (Gao et al., 2017) e a naringenina (Ishimoto et al., 2022), ambos alcançando 

solubilidade e absorção oral significativamente aprimoradas por meio de dispersões obtidas por 

extrusão. Além disso, a escalabilidade dessa técnica é bem estabelecida, o que faz com que seja 

predominante, junto ao spray drying, dentre as DSAs comercialmente disponíveis até o 

momento. 

Métodos mais recentes e menos convencionais incluem o processamento assistido por 

micro-ondas, conhecido por seu baixo consumo de energia e curtos tempos de processamento 

(Pandi et al., 2020). Liu et al. (2020) aplicaram com sucesso essa técnica à diosgenina, 

produzindo DSAs com maior concentração plasmática e maior tempo de retenção. A 

microfluidização, embora raramente relatada, permite a micronização e a amorfização 

simultâneas, como observado nos nanocomplexos de curcumina desenvolvidos por Zhang et al. 

(2021a), que apresentaram solubilidade e estabilidade térmica aprimoradas. Por fim, a co-

precipitação tem sido destacada como um método altamente eficiente para produzir sistemas 

amorfos homogêneos, com amorfização completa do composto ativo (Pandi et al., 2020). 

Trabalhos comparativos de Liu et al. (2020) demonstraram que a co-precipitação superou os 

métodos por micro-ondas e liofilização, alcançando solubilidade in vitro superior e maior 

biodisponibilidade in vivo. 

A moagem à jato, outra abordagem de redução do tamanho de partícula, pode aumentar 

a área de superfície e a exposição de grupos funcionais, levando a uma dissolução aprimorada. 

Li et al. (2023), demonstraram que DSAs de CBD moídas à jato apresentaram tamanhos de 

partícula menores, maior solubilidade e atividades antioxidante e antitumoral superiores em 

comparação com formulações obtidas por spray-drying, embora a uniformidade e a 

escalabilidade permaneçam desafios significativos. 

Spray freeze drying (SFD) também tem sido explorada, na qual gotículas atomizadas 

são diretamente pulverizadas em um líquido criogênico, reduzindo o tempo de secagem e 

prevenindo a degradação induzida pelo calor (Bhujbal et al., 2021). No entanto, seu alto custo, 

a complexidade do processo e a produção de pós frágeis e porosos limitam sua aplicabilidade 

farmacêutica (Ishwarya; Anandharamakrishnan; Stapley, 2015; Tong et al., 2011). Apesar de 

promissoras, as técnicas emergentes demonstram uma falta de evidências quanto à sua 

escalabilidade, necessitando de mais estudos antes de serem adotadas para escala industrial, 

visto que com a adaptação da bancada para indústria surge a possibilidade de enfrentar desafios 

de uniformidade e performance.   

Portanto, a escolha do método de produção impacta diretamente não apenas a 

estabilidade físico-química e o desempenho de dissolução dos DSAs derivados de plantas, mas 
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também sua escalabilidade e aplicabilidade industrial. Embora métodos tradicionais, como 

evaporação por solvente e spray-drying, permaneçam dominantes, abordagens emergentes, 

incluindo processamento por micro-ondas, microfluidização e co-precipitação, evidenciam a 

contínua evolução das tecnologias de DSAs para atender aos desafios impostos por 

fitoquímicos complexos. Igualmente crucial para o sucesso desses sistemas é a seleção de 

polímeros e carreadores adequados, cujas interações com APIs de origem vegetal definem, em 

última instância, a estabilidade, o comportamento de dissolução e o desempenho terapêutico da 

formulação final. 

 

5.3 CARREADORES E FORMADORES DE MATRIZ PARA DISPERSÕES SÓLIDAS 

AMORFAS 

  

 Os polímeros e carreadores empregados na produção de DSAs desempenham um papel 

fundamental na determinação das características e do desempenho global da dispersão final. A 

eficácia das DSAs depende amplamente das interações entre o composto ativo e os carreadores 

poliméricos selecionados, que devem ser biocompatíveis, não tóxicos e capazes de formar uma 

dispersão estável que impeça a recristalização do insumo ativo (Liu; Taylor; Edgar, 2015). 

Enquanto polímeros adequados podem aumentar a molhabilidade de IFAVs, melhorando a 

dissolução e inibindo a precipitação, uma escolha inadequada pode prejudicar a mobilidade 

molecular e reduzir o potencial químico das moléculas dispersas (Yu et al., 2023). 

Além disso, as propriedades ideais do polímero dependem tanto do insumo ativo 

específico quanto do método de produção empregado. Fatores como temperatura de transição 

vítrea (Tg), grau de hidrofiliicidade, peso molecular e estrutura química devem ser considerados 

para garantir interações favoráveis com IFAVs e resistência adequada às condições de 

processamento. Os polímeros mais frequentemente empregados em DSAs contendo IFAVs, 

bem como sua frequência de uso nos artigos revisados, estão resumidos na Figura 6 e Quadro 

3. 
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Figura 6 – Frequência e tipos de polímeros/carreadores descritos. 

 

Fonte: Autoria própria (2025) 
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Quadro 3 – Frequência e características dos polímeros e carreadores utilizados. 

Polímero Estrutura Origem 
Nº de 

artigos 
Referências 

Proteína da ervilha (Pea 

protein) 
- 

Natural 

(biopolímero) 
1 (Zhang et al., 2021a) 

PVP K-30 

 

Sintético 9 

(Bhalodiya et al., 2021; Cong et 

al., 2014; Fitri et al., 2024; Liu et 

al., 2021; Moreira et al., 2018; 

Mureşan-Pop et al., 2017; 

Sherikar et al., 2021; Yu et al., 

2023; Zhaojie et al., 2014) 

PVP VA 64 Sintético 3 
(Gao et al., 2017; Moreira et al., 

2018; Zhu et al., 2022) 

PVP K-25 Sintético 2 
(Ishimoto et al., 2022; Van Nijlen 

et al., 2003) 

PVP-40 Sintético 1 (Tong et al., 2011) 

Soluplus 

 

Sintético 8 

(Gao et al., 2024; Gao et al., 

2017; Ishtiaq et al., 2024; Liu et 

al., 2020; Moreira et al., 2018; 

Sharma et al., 2023; Wang et al., 

2022; Yu et al., 2023) 
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Syloid 244 - Sintético 1 (Ishtiaq et al., 2024) 

Syloid XDP - Sintético 3 
(Ishtiaq et al., 2024; Koch et al., 

2023; Mohylyuk et al., 2021) 

Neusilin US2 - Sintético 1 (Koch et al., 2023) 

Eudragit EPO 

 

Sintético 3 

(Kaewkroek et al., 2022; 

Wannasarit et al., 2020; Yu et al., 

2023) 

Eudragit S100 

 

Sintético 1 (Guo et al., 2017) 

CMC 

 

Semissintético 1 (Yusuf et al., 2024) 
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HPMC 

 

Semissintético 4 

(Bhalodiya et al., 2021; Moreira 

et al., 2018; Wong et al., 2018; 

Yusuf et al., 2024) 

HPMCAS 

 

Semissintético 2 
(Bhalodiya et al., 2021; Cao et 

al., 2023) 

Fosfatidilcolina 

hidrogenada (HPC) 

 

Semissintético 1 (Shi et al., 2015) 

HPC-SSL Semissintético 1 (Onoue et al., 2013) 

Poloxâmero 407 

 

Sintético 3 
(Silva De Sá et al., 2019; Tambe; 

Pandita, 2018; Yusuf et al., 2024) 

PEG 400 

 

Sintético 1 (Otto; Otto; De Villiers, 2013) 

PEG 1000 Sintético 1 (Van Hecke; Benali, 2022) 

PEG 4000 Sintético 1 (Van Hecke; Benali, 2022) 
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PEG 6000 Sintético 6 

(Fitri et al., 2024; Gao et al., 

2017; Hu et al., 2023; Moreira et 

al., 2018; Van Hecke; Benali, 

2022; Yu et al., 2023; Zhaojie et 

al., 2014) 

PEG 8000 Sintético 1 (Otto; Otto; De Villiers, 2013) 

Poloxâmero 188 

 

Sintético 4 

(Ishtiaq et al., 2024; Tambe; 

Pandita, 2018; Yusuf et al., 2024; 

Zhaojie et al., 2014) 

DM-Βcd 

 

Semissintético 1 (Li et al., 2023) 
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Síllica coloidal 

 

Sintético 1 (Koch et al., 2023) 

Maltodextrina 

 

Semissintético 1 (Yusuf et al., 2024) 

Avicel PH-102 

 

Semissintético 1 (Mohylyuk et al., 2021) 

Fonte: Autoria própria (2025). 
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Entre os estudos focados em DSAs contendo IFAVs, apenas um biopolímero foi 

relatado: a proteína de ervilha (PP). Zhang et al. (2021a) selecionaram PP devido ao seu baixo 

potencial alergênico, benefícios à saúde, resistência à digestão gastrointestinal e forte afinidade 

por compostos hidrofóbicos como a curcumina, além de representar uma abordagem 

sustentável. 

Os carreadores semissintéticos foram mais explorados, com hidroxipropilmetilcelulose 

(HPMC) sendo o derivado de celulose mais frequentemente utilizado. Seu uso frequente é 

relacionado à sua funcionalidade dupla como formador de matriz e inibidor da precipitação, por 

sua característica anfifílica, que permite formar ligações de hidrogênio com os IFAVs enquanto 

mantém a supersaturação durante a dissolução da DSA (Fan et al., 2018; Mašková et al., 2020; 

Vlad et al., 2025). Isso pode ser visto no trabalho realizado por Wong et al. (2018), onde foi 

possível estabilizar o estado amorfo da nanocurcumina ao mesmo tempo que preveniu a 

recristalização em condições de supersaturação. 

HPMCAS, um derivado entérico com solubilidade pH-dependente, particularmente útil 

para IFAVs cujo alvo seja intestinal ou que sofram degradação em pH estomacal (Guembe-

Michel; Nguewa; González-Gaitano, 2025), foi empregado por Cao et al. (2023) para prevenir 

recristalização, aproveitando sua estabilidade e capacidade solubilizante. Como outras opções 

de semissintéticos, Onoue et al. (2013) utilizaram HPC-SSL como carreador polimérico em 

uma DSA desenvolvida para melhorar a atividade hepatoprotetora oral da nobiletina. Li et al. 

(2023) selecionaram DM-βCD por sua biocompatibilidade, alta solubilidade e capacidade de 

encapsular moléculas hidrofóbicas. HPC foi empregado por Shi et al. (2015) devido à sua 

estabilidade superior e menor higroscopicidade em comparação com fosfatidilcolina, além de 

evidências que sustentam sua eficiência na encapsulação e estabilização.  

Polímeros sintéticos permanecem os carreadores mais frequentemente utilizados, sendo 

Soluplus, variantes de PVP e PEG os mais comuns. PVP é amplamente empregado em 

formulações de DSAs devido à sua capacidade de estabilizar sistemas amorfos, aumentar a 

dissolução e ao seu elevado ponto de transição vítrea (Tg), que reduz a mobilidade molecular e 

previne a recristalização (Sharma et al., 2023; Zhaojie et al., 2014). O PVP K-30 representa o 

polímero mais frequentemente aplicado, o que reflete seu histórico bem estabelecido no 

desenvolvimento de formulações farmacêuticas, com as diferentes variações de PVP (K-25, K-

30, VA 64, etc.) permitindo a otimização de acordo com o peso molecular, para balancear as 

necessidades do processamento e a performance da dissolução (Vlad et al., 2025).  PVP-VA, 

um copolímero de vinilpirrolidona e acetato de vinila, oferece adicionalmente baixa 

higroscopicidade (Zhu et al., 2022). Liu et al. (2021) prepararam dispersões binárias com PVP 
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K-30 e RA-XII e sistemas ternários incorporando um solvente eutético natural profundo 

(NADES, betaina e ácido mandélico). As formulações contendo NADES melhoraram 

solubilidade, uniformidade, dissolução e citotoxicidade. PVP K-30 também foi utilizado por 

(Mureşan-Pop et al., 2017), Cong et al. (2014) e Sherikar et al. (2021), todos relatando 

melhorias em solubilidade, atividade e estabilidade. PVP K-25, com seu alto Tg e baixa 

tendência à recristalização, foi aplicado em DSAs (Otto; Otto; De Villiers, 2013; Zhaojie et al., 

2014). 

Soluplus, um co-polímero anfifílico também está entre as escolhas mais recorrentes. 

Esse carreador oferece vantagens significativas, com a melhora da molhabilidade, inibição da 

recristalização e manutenção da supersaturação dos compostos dispersos (Naeem et al., 2023; 

Sherikar et al., 2021). Sua natureza anfifílica, estabilidade térmica, baixa higroscopicidade e 

alta Tg também justificam seu uso frequente. Estudos como os feitos por Sharma et al. (2023) 

e Liu et al. (2020) reportam melhora de solubilidade, dissolução e bioatividade quando 

utilizando DSAs contendo Soluplus. 

Poloxâmeros, especialmente o Poloxâmero 407, têm demonstrado capacidade de 

aumentar a dissolução e biodisponibilidade de compostos hidrofóbicos (Silva De Sá et al., 

2019). Tambe e Pandita (2018) avaliaram Poloxâmero 407 e Poloxâmero 188 em DSAs, 

obtendo dispersões estáveis com solubilidade aprimorada, sendo a técnica de amassamento 

superior à evaporação por solvente. Eudragit S100 foi selecionado por suas propriedades de 

liberação dependentes do pH, permitindo direcionamento colônico e proteção gástrica (Guo et 

al., 2017). 

PEG é outro carreador amplamente utilizado, com seu peso molecular influenciando 

fortemente o desempenho (Van Hecke; Benali, 2022). Van Hecke e Benali (2022) compararam 

PEG 1000, PEG 4000 e PEG 6000, identificando o PEG 1000 como o mais eficaz. Otto; Otto 

e De Villiers (2013) empregaram PEG 400 e PEG 8000 em sistemas ternários, destacando sua 

biocompatibilidade, segurança e histórico de sucesso em formulações de DSAs. Soluplus 

também está entre as escolhas mais recorrentes, melhorando a molhabilidade, inibindo a 

recristalização e mantendo a supersaturação de compostos dispersos (Naeem et al., 2023; 

Sherikar et al., 2021). Sua natureza anfifílica, estabilidade térmica, baixa higroscopicidade e 

elevado Tg justificam ainda mais seu uso disseminado. Estudos de Sharma et al. (2023), Liu et 

al. (2020) e Wang et al. (2022) relataram melhorias significativas em dissolução e bioatividade 

utilizando DSAs baseadas em Soluplus. 

Muitos estudos compararam múltiplos carreadores para determinar a opção mais 

adequada a APIs específicos. Kaewkroek et al. (2022) testaram PVP K-30 e Eudragit EPO para 
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extrato de gengibre, observando maior solubilidade do 6-gingerol com PVP K-30 e uma relação 

inversa entre teor de polímero e solubilidade. Wannasarit et al. (2020) empregaram Eudragit 

EPO em DSAs de Centella asiatica, alcançando maior solubilidade, estabilidade e liberação 

sustentada. Yu et al. (2023) compararam DSAs preparadas com Eudragit EPO, PEG 6000, PVP 

K-30 e Soluplus para resveratrol. PVP K-30 e Soluplus ofereceram melhor estabilidade física, 

mas menor dissolução devido a interações fortes; o PEG 6000 melhorou a dissolução, porém 

sem estabilidade adequada. O Eudragit EPO apresentou um equilíbrio entre dissolução e 

estabilidade, emergindo como a melhor opção. 

Estudos comparativos adicionais também forneceram insights importantes. Wong et al. 

(2018) avaliaram PVP K-30, PEG 6000 e Poloxamer 188 em DSAs ternárias com berberina e 

caprato de sódio, concluindo que o PEG 6000 foi o mais eficaz; Gao et al. (2017) otimizaram 

formulações de ácido oleanólico com Soluplus, PVP-VA 64 e PEG 6000, identificando o PVP-

VA 64 como responsável pelo melhor desempenho em dissolução; Ishtiaq et al. (2024) testaram 

Soluplus, Syloid XDP 3150, Syloid 244 e Poloxamer 188 em DSAs ternárias de curcumina, 

sendo o Soluplus o que alcançou a maior solubilidade; Koch et al. (2023) compararam sílica 

coloidal, Neusilin US2 e Syloid XDP em formulações de CBD, selecionando Syloid XDP a 

40% por seu desempenho superior; Moreira et al. (2018) avaliaram HPMC, PVP K-30, 

Soluplus, PEG 6000 e PVP-VA 64 em DSAs de acetato de hecogenina, concluindo que apenas 

a HPMC permitiu dispersões bem-sucedidas por amassamento; e Bhalodiya et al. (2021) 

compararam PVP K-30, HPMC e HPMCAS, relatando estabilidade de todas as formulações na 

proporção 1:4, com PVP K-30 e HPMCAS atingindo mais de 90% de liberação em 3 horas. 

Outras contribuições incluem Fitri et al. (2024), que avaliaram PVP K-30, PEG 4000 e 

PEG 6000 em DSAs, com o PEG 6000 apresentando desempenho superior em solubilidade; 

Zhaojie et al. (2014), que compararam PVP K-30, PEG 6000 e Poloxamer 188 para berberina, 

constatando que PEG 6000 combinado ao caprato de sódio foi a melhor opção; Mohylyuk et 

al. (2021), que compararam Syloid XDP e Avicel PH-102 para silimarina, mostrando maior 

dissolução com Syloid XDP, enquanto Tween 80 melhorou ainda mais o desempenho em 

sistemas baseados em Avicel; e Yusuf et al. (2024), que avaliaram DSAs com Poloxamer 407, 

Poloxamer 188, HPMC, maltodextrina e CMC, concluindo que HPMC e CMC alcançaram 

melhor dissolução, com HPMC apresentando as propriedades físicas mais adequadas. 

De forma geral, as evidências mostram que o desempenho das DSAs é fortemente 

influenciado pela escolha do carreador ou formador de matriz. Embora polímeros sintéticos 

como PVP, PEG, Soluplus e Eudragit continuem sendo os mais amplamente empregados 

devido à sua versatilidade, estabilidade e capacidade de manter supersaturação, alternativas 
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semissintéticas e naturais também demonstram resultados promissores, especialmente quando 

alinhadas a metas de sustentabilidade. Os estudos comparativos enfatizam que não existe um 

carreador universal; em vez disso, a seleção ideal depende do perfil físico-químico do IFAV, 

das características de liberação desejadas e dos requisitos de estabilidade da forma farmacêutica 

final. Essas considerações destacam a necessidade de uma caracterização físico-química 

abrangente para compreender as interações fármaco–carreador, confirmar a amorfização e 

garantir reprodutibilidade. 

 

5.4 TÉCNICAS PARA A CARACTERIZAÇÃO FÍSICO-QUÍMICA DE DISPERSÕES 

SÓLIDAS AMORFAS 

 

Devido a sua composição complexa, a caracterização e controle de qualidade de DSAs 

representa desafios consideráveis. Para distinguir esses sistemas de soluções sólidas, métodos 

analíticos capazes de avaliar a cristalinidade dos compostos são necessários, com DSAs sendo 

definidas pela ausência de cristalinidade (Leuner; Dressman, 2000). As técnicas de 

caracterização físico-química mais frequentemente descritas nos estudos revisados estão 

sintetizadas na Figura 7. 

  

Figura 7 – Gráfico representativo das técnicas de caracterização aplicadas. 

 

Fonte: Autoria própria (2025). 
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A caracterização físico-química de dispersões sólidas amorfas (DSAs) é essencial para 

confirmar a amorfização, detectar cristalinidade residual e avaliar interações moleculares e 

estabilidade. Nos estudos envolvendo IFAVs, diferentes técnicas analíticas foram empregadas, 

cada uma fornecendo informações complementares que contribuem para uma compreensão 

abrangente do desempenho das DSAs. 

A difração de raios X (DRX), o método mais amplamente aplicado nos estudos 

revisados, permite avaliar características do estado sólido (Li et al., 2023; Li et al., 2022). No 

contexto das DSAs, a DRX é particularmente útil para confirmar se a estratégia de 

processamento alcançou a amorfização. A técnica baseia-se na incidência de raios X filtrados e 

colimados sobre a amostra, produzindo padrões de difração de acordo com o grau de 

cristalinidade, conforme definido pela lei de Bragg. A DRX é considerada o padrão-ouro para 

distinguir fases cristalinas de amorfas de maneira não destrutiva, embora possa apresentar 

interação limitada com elementos mais leves (Pandi et al., 2020). 

A espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) é outra 

ferramenta analítica comum para caracterização e controle de qualidade de DSAs. Essa técnica 

se baseia nas frequências vibracionais únicas de ligações químicas e grupos funcionais, que 

interagem com comprimentos de onda específicos do infravermelho (Pandi et al., 2020). Os 

espectros resultantes revelam mudanças na posição e intensidade dos picos de absorção, 

fornecendo insights sobre interações químicas entre IFAs e carreadores, bem como possíveis 

modificações durante o processamento(Li et al., 2023). No entanto, a FTIR apresenta 

limitações, especialmente quando se trata de IFAVs. Por exemplo, Otto; Otto e De Villiers 

(2013) relataram que bandas largas e sobrepostas de hidroxila dificultaram a identificação de 

interações entre quercetina e PEG ou água. 

A calorimetria diferencial de varredura (DSC) é empregada para investigar o 

comportamento térmico de DSAs, destacando transições como transição vítrea, fusão ou 

recristalização, além de fornecer informações sobre interações polímero–fármaco (Pandi et al., 

2020). É frequentemente utilizada como técnica complementar à DRX para confirmar 

transições do estado sólido (Van Nijlen et al., 2003). A análise termogravimétrica (TGA) 

também oferece dados valiosos sobre estabilidade térmica, solventes residuais e teor de 

umidade em sistemas de DSA (Szabó et al., 2022). 

A espectroscopia de ressonância magnética nuclear (RMN) tem sido usada para 

investigar interações moleculares em DSAs, complementando achados de FTIR. Yu et al. 

(2023) observaram ligações de hidrogênio entre IFAVs e carreadores como PVP K-30 e 

Soluplus, enquanto Eudragit EPO e PEG 6000 não exibiram tais interações. Em contraste, Liu 
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et al. (2021) relataram deslocamentos insignificantes nos sinais de RMN, sugerindo ligações 

intermoleculares fracas ou ausentes. 

Técnicas baseadas em microscopia também desempenham papel importante. A 

microscopia eletrônica de varredura (MEV) fornece detalhes morfológicos e topográficos das 

partículas das DSAs, embora exija infraestrutura sofisticada e apresente custo relativamente 

elevado (Pandi et al., 2020). A microscopia óptica com luz polarizada (PLM) permite a 

detecção rápida de cristais residuais por birrefringência, oferecendo sensibilidade comparável 

à DRX (Ma; Williams, 2019). Por exemplo, Mureşan-Pop et al. (2017) confirmaram 

cristalização em formulações específicas por PLM, corroborada pelos resultados de DRX. 

Com menor frequência, a microscopia eletrônica de transmissão (MET) tem sido 

empregada para visualizar cristalinidade em maior resolução, embora possa induzir agregação 

de partículas devido à exposição ao feixe de elétrons (S’ari et al., 2021). Em um caso, Silva De 

Sá et al. (2019) confirmaram morfologia amorfa com leve aglomeração de partículas. A sorção 

dinâmica de vapor (DVS) foi aplicada por Van Hecke e Benali (2022) para avaliar 

higroscopicidade, mostrando que dispersões de quercetina–PEG exibiram menor 

hidrofobicidade comparadas à quercetina isolada. A espectroscopia fotoeletrônica de raios X 

(XPS), conforme relatado por Tong et al. (2011), foi utilizada para determinar a distribuição 

superficial de polímeros em DSAs, identificando fenômenos de recristalização na presença de 

caprato de sódio. 

Em conjunto, a aplicação dessas metodologias analíticas complementares demonstra 

que uma caracterização físico-química robusta é indispensável para DSAs contendo, 

principalmente, IFAVs. Ao integrar dados térmicos, espectroscópicos, de difração e 

microscópicos, pesquisadores podem confirmar a amorfização, elucidar interações fármaco–

carreador e antecipar questões de estabilidade ou desempenho. Essa abordagem abrangente 

assegura não apenas a validação científica dos sistemas desenvolvidos, mas também fornece 

evidências essenciais para sustentar sua progressão rumo à aplicação farmacêutica.  

 

5.5 PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

Como discutido, o uso de DSAs para incremento da biodisponibilidade, bioatividade e 

estabilidade de compostos ativos representa um campo promissor e cada vez mais explorado. 

As discussed, the use of DSAs to improve the bioavailability, bioactivity, and stability of active 

compounds represents a promising and increasingly explored field. No entanto, é necessário 

realizar futuras investigações para consolidar essa estratégia para produção em larga escala e 
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comercialização de formulações contendo IFAVs (Vo; Park; Lee, 2013).  A Figura 8 ilustra 

possíveis direções de pesquisa para o avanço dessa área. 

  

Figura 8 – Fluxograma delineando as perspectivas futuras para DSAs contendo IFAVs. 

 

Fonte: Autoria própria (2025). 

 

A otimização das técnicas de manufatura atuais, juntamente com a exploração de 

abordagens inovadoras, permanece um desafio central para garantir escalabilidade, eficiência e 

adequação aos diversos perfis físico-químicos de compostos de origem vegetal. Embora a 

evaporação por solvente continue sendo empregada, um claro deslocamento metodológico tem 

sido observado desde 2020, com crescente adoção de jet milling, liofilização, microfluidização 

e extrusão a quente. Essa transição reflete não apenas avanços tecnológicos, mas também a 

busca por sustentabilidade, especialmente por meio da redução do uso de solventes orgânicos. 

Além disso, tecnologias emergentes, como impressão 3D, processamento assistido por micro-

ondas e eletrofiação, já estabelecidas para fármacos sintéticos, oferecem oportunidades para o 

desenvolvimento personalizado de DSAs com IFAVs (Zhang et al., 2023). 

Carreadores e excipientes também constituem uma fronteira importante de pesquisa. A 

identificação de novos polímeros com propriedades físico-químicas desejáveis pode melhorar 

significativamente a estabilidade e o desempenho das DSAs. Nesse contexto, carreadores de 

base biológica representam uma alternativa atrativa, combinando baixa toxicidade e 

biodegradabilidade com maior sustentabilidade (Zhang et al., 2023). 

Por fim, estudos clínicos e toxicológicos são essenciais para validar a segurança e a 

eficácia tanto dos polímeros quanto dos ativos de origem vegetal em formulações de DSA. A 

integração de modelagem computacional e ferramentas preditivas pode acelerar ainda mais o 

desenvolvimento, como demonstrado por Otto; Otto e De Villiers (2013) e Liu et al. (2020). 
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Essas abordagens in silico permitem prever a compatibilidade fármaco–carreador, a 

estabilidade da formulação e o comportamento de liberação, orientando assim um design 

racional e reduzindo custos experimentais (Walden et al., 2021). Tais estratégias devem 

desempenhar um papel fundamental na otimização de futuras pesquisas com DSAs e na 

facilitação de sua tradução para aplicações clínicas e industriais. 
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6 CONCLUSÃO 

 

Dispersões sólidas amorfas (DSAs) tem se provado uma estratégia eficaz para superar 

limitações críticas de insumos ativos vegetais, particularmente em casos de baixa solubilidade, 

biodisponibilidade limitada e instabilidade físico-química. A incorporação às matrizes 

poliméricas hidrofílicas se demonstrou capaz de gerar sistemas amorfos estáveis, que 

preservam e aumentam a atividade biológica de compostos como curcumina, quercetina e 

diversos outros fitoquímicos. Apesar desses avanços, ainda existem desafios em relação à 

escalabilidade industrial e ao refinamento das técnicas de fabricação, especialmente para 

moléculas sensíveis. Nesse contexto, novas abordagens como o uso de biopolímeros, a 

integração de modelagem computacional e a aplicação de tecnologias de fabricação emergentes, 

representam alternativas promissoras para expandir a aplicabilidade das DSAs. Além disso, 

estudos clínicos e toxicológicos são indispensáveis para validar a segurança e a eficácia dessas 

formulações, consolidando sua viabilidade farmacêutica. No geral, as DSAs se destacam como 

uma solução tecnológica promissora, com potencial para impulsionar o desenvolvimento de 

medicamentos fitoterápicos mais eficazes e estáveis, em linha com as demandas 

contemporâneas da indústria farmacêutica. 
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