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Resumo do Projeto 

O campo da nanotecnologia visa a elaboração e o aperfeiçoamento de estruturas em escala nanométrica. 

Nesse campo pode-se aplicar a microfluídica que é a ciência que atua no desenvolvimento e estudo de 

escoamento de fluidos em canais em escalas micrométricas. 

 Na microfluídica, utilizam-se pequenas quantidades de reagentes, sendo isso uma das suas principais 

vantagens, assim como o baixo custo energético, alto rendimento, alta resolução e ainda curto tempo de análise 

de amostras obtidas. Tendo isso em vista, a microfluídica é muito utilizada para a produção de nanoagregados, 

como os lipossomas, (vesículas que mimetizam a membrana celular). Os lipossomas são obtidos pela 

autoagragação de determinados lipídios em água, sendo utilizados em aplicações alimentícias, veiculação de 

fármacos e na área nanobiotecnológica. 

 Contudo, é importante ressaltar a necessidade de se investigar parâmetros de processo para explorar 

condições que permitam o controle de tamanho e dispersidade dos lipossomas, fator limitante em algumas 

aplicações. Além disso, devido ao pequeno volume transportado, o regime de escoamento é normalmente 

laminar, limitando a mistura entre as fluidos, ocorrendo a mesma principalmente pela difusão das moléculas. 

 Especificamente para a síntese dos lipossomas em sistemas microfluídicos de focalização 

hidrodinâmica, é necessário o escoamento de correntes de etanol e água. Os lipídeos são dispersos em etanol 

e à medida que ocorre a autodifusão das moléculas de solventes, ocorre a autoagregação dos lipídeos em 

lipossoamas.  

Explorou-se a advecção caótica como alternativa que possibilita uma melhora no processo de mistura. 

Este fenômeno permite a sobreposição das correntes de fluxo, de forma não aleatória e favorecem o processo 

de mistura. Dessa forma, este trabalho se propôs a estudar a síntese de lipossomas em um microdispositivo 

que, explorasse a advecção caótica e consequentemente aumentasse os efeitos de mistura no processo de 

síntese, buscando encontrar as condições ótimas de processo para obter lipossomas de tamanho e dispersidade 

controlados. 

 Investigou-se neste trabalho o processo microfluídico com tipos distintos de fosfolipídios de origens 

diversas assim como utilizou-se da adição de colesterol. Dessa forma, ao investigar as variáveis do processo 

como a taxa de fluxo, vazão volumétrica e concentração de lipídios na solução alcoólica, buscou-se padronizar 

tais condições para o maior controle possível de características dos lipossomas. 

 

Objetivos 

Este projeto focou a investigação da síntese de lipossomas utilizados lipídios de diversas origens e 

purezas, tais como lecitina de soja com 45% de pureza (S45), lecitina de ovo com 80% de pureza (E80) para 

observação de como as variáveis do processo afetavam o tamanho e dispersidade das partículas. Explorou-se 

também lecitina de girassol com 90% de pureza (H90).  

O dispositivo de advecção caótica (foco deste projeto) ilustrado na Figura 1 foi também comparado ao 

microdispositivo de formato T-longo (Figura 1). 

        
Figura 1: Esquerda: Esquema do microdispositivo de focalização hidrodinâmica que favorece advecção caótica, Q1 são as 

correntes aquosas e Q2 a corrente lipídica, Qt é a corrente total de saída. Direita: Esquema de dispositivo microfluídico de 

focalização hidrodinâmica no formato T longo para síntese de nanopartículas. Adaptado de PESSOA, (2017). 



 
Materiais e Métodos 

Para a construção dos dispositivos microfluídicos em PDMS, utilizou-se o Sylgard 184 Elastomer Kit 

(Dow Corning, EUA), utilizou-se uma nova técnica denominada Scaffold, a qual é realizada a construção dos 

dispositivos a partir de um molde pré-fabricado por impressão 3D (Figura 3). Para a síntese dos lipossomas 

foi utilizado como lipídio a lecitina de algumas origens e purezas sendo esses produtos de nome S45 (lecitina 

da soja com 45% de pureza), E80 (lecitina do ovo com 80% de pureza) e H90 (lecitina de girassol com 90% 

de pureza) todos esses lipídios da marca Lipoid. No processo de síntese também foi utilizado Etanol (marca 

LabSynth/Sinergia Científica, Brasil) anidro obtido com o auxílio de peneiras moleculares (Molecular Sieves, 

3Å, marca Sigma-Alderich, EUA). Em alguns testes também foi utilizado o colesterol (5-cholesten-3β-ol, 

marca Sigma-Alderich, EUA). 

 
Figura 3: Molde utilizado para a produção dos microdispositivos, fabricado utilizando impressão 3D. 

 

Para a produção das dispersões alcóolicas de lipídios foram realizados os seguintes cálculos: 
𝑚′ = 𝐶 ∗ 𝑀𝑀 ∗ 𝑉 

𝑚 =  
𝑚′

𝑃/100
 

Onde, 

m’ = Massa sem correção da pureza 

C = Concentração desejada da solução mãe 

MM = massa molar da fosfatidilcolina (756 g/mol) 

V = Volume total de solução mãe 

m = Massa utilizada para realização da solução 

P = Pureza do lipídio 

 

Já para a síntese de lipossomas foi realizado o controle da taxa de fluxo de cada corrente de entrada no 

microdispositivo em diferentes FRR (relação entre as duas correntes de água com a corrente alcóolica de 

lipídio), o cálculo de FRR está explicitado a seguir:  

𝐹𝑅𝑅 =  
2𝑄1

𝑄2

 

𝑄𝑡 = 2𝑄1 + 𝑄2 

Q1 = Vazão das correntes aquosas 

Q2 = Vazão da corrente de lipídio 

Qt = Vazão total (sempre utilizado 5 mL/min) 

 

Para a análise dos lipossomas formados foram realizados testes de diâmetro Hidrodinâmico Médio, 

Índice de Polidispersidade, Potencial Zeta e morfologia utilizando Microscopia Eletrônica de Transmissão em 

processo crioscopico. 

Resultados 

Os valores obtidos para os testes de S45 e E80 estão indicados pela Tabela 1 e Figura 4. Por se tratar de 

uma análise feita em triplicata, também estão presentes os respectivos desvios. Os resultados desses 

experimentos estão de acordo com resultados de estudos anteriores (Es et al., 2019), indicando que os lipídios 

utilizados são uma ótima opção para a síntese de lipossomas.  



 
Tabela 1 –Diâmetro médio (em intensidade) e PDI dos testes iniciais com o lipídio S45 em diferentes FRR. Concentração de 

lipídio na fase alcoólica de 10 mM com vazão total constante de 5 ml/min. 

FRR Diâmetro médio (± nm)* PDI* 

10 88,10 ±4,09 0,24 ±0,01 

1 180,32 ± 1,55 0,11±0,01 

(*) Valores médios seguidos de desvio padrão referente a triplicatas independentes 

 

a)         b)  
Figura 4: Diâmetro médio (em intensidade) (a) e PDI (b) dos testes iniciais com o lipídio E80 em diferentes FRR (Barras de erro 

representam desvio padrão de triplicatas independentes). Concentração de lipídio na fase alcoólica de 10 mM com vazão total 

constante de 5 ml/min no dispositivo de advecção caótica. 

 

Já os resultados de potencial Zeta indicaram para o S45 e para o E80 caráter aniônico indicando uma 

maior estabilidade para esses nanoagregados. 

Para o efeito de comparação entre o dispositivo de advecção caótica e o outro dispositivo de focalização 

hidrodinâmica do tipo T longo foram sintetizados lipossomas nesse dispositivo e os dados estão na Tabela 2. 

 
Tabela 2 – Diâmetro médio (em intensidade) dos testes para comparação com outros microdispositívos. Utilizado lipídio S45 com 

vazão total constante de 120,12 µL/min e FRR 1. 

Diâmetro médio (± nm)* PDI* 

221,63 ±17,23  0,33 ±0,06 

(*) Valores médios seguidos de desvio padrão referente a triplicatas independentes 

 

Essa análise foi realizada com S45 e FRR 1, observa-se que o microdispositivo de alta produtividade 

utilizado no projeto, obteve lipossomas de tamanho médio de aproximadamente 180,0 ± 1,5 nm e um PDI de 

0,11 ± 0,01. Sendo assim, o dispositivo estudado consegue sintetizar lipossomas de tamanho relativamente 

próximo em uma vazão muito maior que o dispositivo convencional e mantendo um baixo índice de 

polidispersidade. 

Para o estudo com o lipossoma H90 utilizou-se o colesterol como forma de estabilização das bicamadas 

lipídicas e foi realizado o estudo de como a concentração desse material afeta a formação dos lipossomas. 

Alguns dos valores obtidos estão na Figura 5, nessa figura é possível notar o efeito da concentração inicial de 

lipídios na dispersão alcóolica na síntese dos lipossomas e também como esse processo é afetado pela 

porcentagem de colesterol presente no meio. 

Observando a Figura 5 é possível notar que uma maior concentração de lipídios na dispersão alcóolica 

favoreceu o processo de síntese sem que houvesse um aumento no índice de polidispersidade e também se 

observa que uma porcentagem maior de colesterol no meio favorece a síntese desses nanoagregados. Sendo 

assim, avaliou-se que é necessário um maior estudo da influência do colesterol ou outros componentes graxos 

no processo de síntese de lipossomas para que se obtenha o melhor proveito desse conhecimento sendo isso 

abordado em um próximo projeto. 

 



 

 
Figura 5: Comparação entre diâmetro médio (a) e PDI (b) dos lipossomas produzidos a partir de de H90 5 ou 10 mM (solução 

alcoólica) + 2% (m/m) de colesterol. Comparação entre diâmetro médio (c) e PDI (d) de lipossomas formados a partir de H90 

(dispersão alcoólica 5 mM) + 2 e 4% (m/m) de colesterol. Barras de erro correspondem a desvio padrão de triplicatas 

independente. 
 

Por fim, a Figura 6 ilustra os resultados obtidos pela técnica de Microscopia Eletrônica de Transmissão 

em processo crioscopico. 

 

     
Figura 6: Imagens de lipossomas de E80 (esquerda) e lipossomas de H90 (direita) obtidos por Microscopia Eletrônica de 

Transmissão em processo crioscopico. 

As imagens possibilitam observar as bicamadas lipídicas e como os lipossomas de E80 possuem 

multilamelas enquanto os lipossomas de H90 possuem apenas uma bicamada, isso pode ser efeito da 

característica dos materiais ou do uso do colesterol nos lipossomas de H90. Essas hipóteses também serão 

abordadas em um próximo projeto. 

Conclusão 

De acordo com os resultados obtidos é possível concluir que o uso do microdispositivo elaborado para 

o projeto favoreceu uma produção muito maior que os dispositivos microfluídicos utilizados comumente, 

como o T longo, sem perda na qualidade das características físico-químicas dos nanoagregados. Os lipossomas 

sintetizados tiveram bons resultados como tamanho considerável, o que pode favorecer uma maior 

encapsulação de agentes, e índice de polidispersidade baixo, fortalecendo que o microdispositivo fornece uma 

boa qualidade de síntese desses materiais. Os valores obtidos nos testes de potencial Zeta indicaram certa 

estabilidade dos lipossomas devido ao seu caráter aniônico e as imagens obtidas por crioscopia comprovaram 

essa estabilidade e a formação dos lipossomas, seus resultados também estão de acordo com os resultados 

obtidos por DLS. O H90 se mostrou uma alternativa viável para a síntese de lipossomas e seu uso possibilitou 

compreender a importância da presença de outros materiais além do lipídio para a formação desses 

nanoagregados. 

Para concluir, o seguimento do projeto abriu novas oportunidades de estudo que serão abordadas no 

próximo projeto, como o uso de colesterol para a estabilização da bicamada lipídica.  
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