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Resumo

A microencapsulagdo € uma técnica na qual substancias no estado solido, liquido e
gasoso sdo revestidas por um agente encapsulante, obtendo-se particulas com dimenses
microscopicas. Esta técnica apresenta aplicacbes em varios sectores industriais,
nomeadamente, nas areas farmacéutica e alimentar, proporcionando, entre muitos outros
aspectos, uma libertagdo controlada dos compostos bioactivos. Outra area que beneficia
das vantagens da microencapsulacdo é o sector agricola, procurando essencialmente
reduzir o nivel toxico e a contaminacdo ambiental deste tipo de produtos.
Adicionalmente, outros sectores (e.g. cosméticos, pigmentos, biotecnologia industrial)
usufruem também das vantagens associadas a esta técnica. Durante o processo de
microencapsulacdo, a seleccdo do material encapsulante, normalmente um agente
polimérico, é uma etapa de importancia crucial. O agente encapsulante deve ser
escolhido em funcdo das caracteristicas do composto bioactivo, da aplicacdo pretendida

e do método de formacao das particulas.

O presente trabalho visa a revisdo dos principais aspectos associados a
microencapsulacdo, dando exemplos da aplicacdo prética nos varios sectores de

actividade referidos anteriormente.

Abstract

Microencapsulation is a technique by which substances in solid, liquid and gas are
surrounded with a coating material, resulting in microscopic size particles. It has been
applied with success in various industrial sectors, particularly in pharmaceuticals and
food, allowing, among many other advantages, the controlled release of several
bioactive compounds. Another area that benefit of the advantages of microencapsulation
technique is the agricultural sector, in which the aim is reducing environmental
contamination and toxic level of the products. Additionally, other sectors (such as
cosmetics, pigments, industrial biotechnology) also have the advantages associated with
this technique. During the microencapsulation process, the crucial step is the selection
of the coating material, which is typically a polymeric agent. This agent should be
chosen according to the characteristics of the bioactive compound, the intended

application and method of formation of particles.
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The present study aims to review the main aspects related to microencapsulation, giving

examples of practical application in various sectors.
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I. Introducéo

A microencapsulagdo é uma técnica que surgiu hd muitas décadas, mas ainda apresenta
grande aplicacdo, principalmente nas areas farmacéutica, alimentar, cosmética e dos
agro-quimicos (Suave et al., 2006). A microencapsulacdo compreende um conjunto de
diversas técnicas que permitem o desenvolvimento de formulagBes, em que o seu
contetdo € protegido e a sua libertagdo pode ser modificada com o objectivo de actuar
num determinado local, por um determinado periodo de tempo e a uma velocidade
especifica (Suave et al., 2006). E um processo em que as substancias de interesse,
designadas de compostos bioactivos, sdo incorporadas numa matriz ou num sistema de
revestimento (Tiwari et al., 2010), obtendo-se microparticulas com um didametro que
varia entre 1 e 1000um (Obeidat, 2009). As substancias a encapsular apresentam-se
geralmente no estado liquido ou soélido, podendo também ser um gas (Trindade et al.,
2008).

O primeiro produto bem sucedido obtido por esta técnica - papel de cdpia sem carbono -
surgiu em 1954 pela National Cash Register, uma empresa norte-americana. Este
produto apresentava microcapsulas de tintas, numa porcdo muito pequena, que
continham uma solucéo de 2 a 6% de um pigmento. Desta forma, quando se pressionava
com um lapis no mesmo, destruiam-se as microcapsulas e, consequentemente, era
libertado o pigmento, o qual mudava de cor devido a altera¢6es do valor de pH, levando
a criacdo da copia (Ré, 2000). O sucesso deste produto estimulou as pesquisas na area
da microencapsulacdo e gerou um grande nimero de aplicacBes para as microcapsulas.
Esta técnica € aplicada nos diversos sectores, com varios propositos, nomeadamente
(Depypere et al., 2003; Trindade et al., 2008):

(i) melhorar as propriedades do material encapsulado, mascarando as caracteristicas
organoléticas (sabores, odores, cor) desagradaveis de alguns materiais;

(ii) transformar o estado fisico das substancias para melhor manipulacdo das
mesmas;

(iii) possibilitar a optimizacdo de formulag6es no que se refere a modulacdo da
libertacdo da substéncia a encapsular;

(iv)estabilizar a substancia a encapsular, evitando as reaccOes de degradacdo
decorrentes das condigdes adversas ao longo do tracto gastrointestinal (e.g. pH,

sistemas enzimaticos);

14
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(v) reduzir ou eliminar efeitos adversos provocados por algumas substéncias a
encapsular (e.g. irritacdo gastrica provocada pelos anti-inflamatérios néo
esterdides);

(vi) separacdo de materiais reactivos;

(vii) diminuicdo da toxicidade do composto bioactivo;

(viii)controlar a biodisponibilidade;

(ix) diminuir a volatilidade, impedindo a perda de substancias;

(x) aumentar o tempo de conservacao;

(xi)proteger as substancias dos agentes atmosféricos (e.g. luz, humidade, calor e

oxigenio).

Para além das varias vantagens desta técnica é importante também salientar algumas
limitacGes, como por exemplo, o elevado custo e a escolha do método a aplicar no
encapsulamento das substancias devido a auséncia de um processo adaptavel a todas as
substancias (Venkatesan, 2009 (a)).

Existem varios métodos usados para a preparacdo de microparticulas, que estdo
subdivididos em métodos quimicos, fisicos e fisico-quimicos. No entanto, a escolha do
método mais adequado depende de alguns factores, como por exemplo, das
propriedades do material do nucleo, das condi¢des de producdo e dos requisitos do
produto final (Bansode et al., 2010).

15
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I1. Microencapsulagdo: Conceitos gerais
1. Microparticulas

As microparticulas sdo particulas de tamanho variavel entre 1 e 1000um de origem
biodegradavel ou ndo (Vyas e Khar, 2006). Fisicamente, caracterizam-se pela sua forma
esférica e pelo seu aspecto solido. As microparticulas servem para veicular varios
compostos bioactivos, tais como farmacos, vitaminas, ADN, péptidos, aromatizantes,
corantes, 0leos essenciais, nutrientes e pesticidas (Bansode et al., 2010). Relativamente
a sua estrutura interna e morfologia, as microparticulas podem ser divididas em dois
tipos especificos: as microcapsulas e as microesferas (Figura 1), de acordo com o0s
materiais e métodos envolvidos na sua preparagdo (Silva et al., 2003).

Microcapsulas Microesferas
Mononuclear Polinuclear Homogénea Heterogénea

O Substéncia a encapsular

@ Agente encapsulante

Figura 1 - Estrutura das microparticulas (adaptado de Silva et al., 2003).

As microcapsulas sdo sistema tipo reservatorio, apresentando uma estrutura muito
elementar. Estas particulas sdo constituidas por um ndcleo interno, que corresponde ao
composto a encapsular, e por uma membrana de revestimento, geralmente de natureza
polimérica com uma espessura variavel (Suave et al., 2006). Tal como se pode observar
na Figura 1, as microcapsulas podem ser mononucleares, quando sdo constituidas por
uma particula simples, ou polinucleares, quando existe um cluster de particulas no

interior da particula revestida (Silva et al., 2003).

As microesferas sdo sistemas que apresentam uma estrutura do tipo matricial. Neste tipo

de sistema, as substancias a encapsular podem estar adsorvidas a superficie da particula
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ou encapsuladas no seu interior (Azeredo, 2005). As microesferas podem ser
classificadas em homogéneas, quando o nlcleo se encontra no estado molecular (i.e.
dissolvido), ou em heterogéneas, quando o ndcleo se encontra no estado suspenso (na

forma de particulas), tal como esta esquematizado na Figura 1 (Silva et al., 2003).

2. Agente encapsulante

No processo de microencapsulacdo tém sido utilizados um numero bastante vasto de
agentes encapsulantes, responsaveis pelo revestimento dos compostos bioactivos, dando
forma a microcédpsula (Azeredo, 2005). Os agentes encapsulantes podem apresentar
diferentes origens desde natural, semi-sintética ou sintética (Anson, 2005), incluindo
materiais poliméricos, hidrofilos ou hidrofébos, ou uma associacdo de ambos (Jain,
2004). Na Tabela 1 estdo referenciados alguns exemplos de agentes encapsulantes

classificados de acordo com a sua origem.

Tabela 1 - Exemplos de agentes encapsulantes usados na microencapsulacdo de acordo

com a sua origem (adaptado de Anson, 2005).

Tipos de agentes Exemplos
encapsulantes

Naturais Gelatina, goma agar-agar, alginato de sédio, alginato de célcio,

dextrano, quitosano, caseinato, sacarose e cera

Acetato de celulose, nitrato de celulose, etilcelulose,
hidroxipropilcelulose, metilcelulose, carboximetilcelulose de
Semi-Sintéticos sadio, alcool miristilico, gliceril mono ou dipalmitato, mono, di

e triestearato de glicerol

Sintéticos Polimeros do &cido acrilico e co-polimeros

Um dos principais factores que influencia a estabilidade do composto encapsulado é o
tipo de agente encapsulante utilizado na microencapsulacdo. A escolha do agente

encapsulante deve basear-se em alguns critérios, nomeadamente nas caracteristicas
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fisicas e quimicas do composto bioactivo a encapsular (e.g. porosidade, solubilidade),
no tipo de aplicacdo pretendido (e.g. farmaco, aditivo alimentar, fragrancia, pesticida) e

no método de microencapsulacdo seleccionado (Suave et al., 2006).

De acordo com Santos et al. (2000) existem algumas caracteristicas importantes para
que o agente encapsulante possa ser considerado ideal. Segundo este autor e
colaboradores, o agente encapsulante deve apresentar: (i) uma baixa viscosidade em
concentracdes elevadas; (ii) ser facil de manusear durante o processo de
microencapsulacao; (iii) apresentar baixa higroscopicidade para impedir a aglomeracao
e ajudar a sua manipulagéo; (iv) ter uma boa capacidade de incorporar o material a
encapsular para impedir a perda deste; (v) proteger o material a encapsular de
circunstancias adversas, como o oxigénio, luz e pH; (vi) ndo deve ser reactivo com o
composto a encapsular; (vii) ter propriedades desejadas de libertacdo do material a
encapsular, solivel em solventes usados; (viii) apresentar sabor agradavel, quando

administrado por via oral; (ix) auséncia de aroma; (x) ser econémico.

A seleccdo do agente encapsulante mais adequado influéncia as propriedades fisicas e
quimicas das microparticulas obtidas. Desta forma, para além dos aspectos
mencionados, este deve ter a capacidade de formar uma pelicula coesa com o material
do nicleo. Esta capacidade exige compatibilidade quimica e fisica, proporcionando as
propriedades desejadas, tais como flexibilidade, resisténcia, impermeabilidade e
estabilidade na preparacéo (Venkatesan et al., 2009 (b)).

3. Agente encapsulado/nucleo interno

As microparticulas possuem um nucleo, no qual se encontram 0s compostos bioactivos.
Este nucleo interno pode apresentar-se tanto no estado liquido, sélido e gasoso
(Venkatesan et al., 2009 (b)).

Tal como ja referido anteriormente, o material a encapsular pode localizar-se no interior
do nucleo da microparticula, sob a forma dissolvida, suspensa ou emulsionada, ou,
inclusivamente, encontrar-se adsorvido a superficie da microparticula. O nacleo pode
ser constituido por uma mistura de diversos agentes, tais como estabilizantes, diluentes,

agentes moduladores da libertagcdo. A capacidade de variar a composi¢do do nucleo
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permite manipular o design e o desenvolvimento das microparticulas de acordo com as

propriedades pretendidas (Venkatesan et al., 2009 (b)).

A quantidade de materiais que podem ser encapsulados é bastante diversificada. Entre
estes compostos incluem-se substancias hidréfobas (i.e., substancias ndo sollveis em

agua) e substancias hidrdfilas (i.e., substancias sollveis em &gua) (Jain, 2004).

4. Mecanismo de libertacéo

A técnica da microencapsulacao permite que o ndcleo esteja isolado do meio externo, de
modo a obter um perfil de libertagéo desejado do composto activo (Gouin, 2004). Deste
modo € possivel que a libertacdo do nucleo ocorra no local e no momento pretendido, na

quantidade ideal e no periodo de tempo adequado (Jain, 2004).

Existem varios factores que interferem na velocidade de libertacdo das substancias
encapsuladas, estando estes relacionados com a interacgdo entre o nicleo e o agente
encapsulante (Gandera et al., 1996). Entre estes factores podem referir-se, por exemplo,
a volatilidade do nucleo, a proporc¢éo entre o nlcleo e o agente encapsulante (Zinutti et
al., 1994); a viscosidade e a natureza do agente encapsulante (Gouin, 2004). Quando
sdo utilizados agentes encapsulantes hidrossolUveis, ocorre, geralmente, uma libertacdo
do nicleo mais rapida. Contrariamente, quando sdo empregues agentes encapsulantes
hidrofobos, a libertacdo torna-se mais lenta (Whorton, 1995). Na Tabela 2 estdo
descritos os possiveis mecanismos de libertacdo das particulas formuladas com alguns

exemplos de agentes encapsulantes, baseados na sua solubilidade.

Tabela 2 - Exemplos de agentes encapsulantes e 0s possiveis mecanismos de libertacao
(adaptado de Trindade et al., 2008).

Agentes encapsulantes Mecanismos de libertagéo

Sollveis em agua
Alginato; carragena; caseinato; celulose

modificada; quitosano; gelatina; goma xantana;
goma arébica; latex; polietilenoglicol; dxido de Mecanico
polietileno; polipectato; alcool polivinilico;

amido; agUcar derivatizado.
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Alginato; carragena; caseinato; celulose
modificada; gelatina; latex; polietilenoglicol;

oxido de polietileno; polipectato; alcool Dissolugio
polivinilico; amido; agUcar derivatizado.

Goma xantana; goma arabica; polietilenoglicol;

oxido de polietileno; aglcar derivatizado. Térmico

Acucar derivatizado. L.
Quimico

Insollveis em agua
Etilcelulose; polimero de etileno-vinil acetato;

alcoois gordos, acidos gordos; resinas de
hidrocarbonetos; ftalato de hidroxipropil
metilcelulose; mono, di e triacilglicerdis; ..
] ) o Mecanico
parafina, ceras naturais; polianidridos;
polibuteno; acido poli(lactico-co-glicélico);
polietileno; ésteres de polimetacrilato; fitalato

de polivinil-acetato.

o I Dissolucéo
Polianidridos; acido poli(lactico-co-glicélico).

Polimero de etileno- vinil acetato; alcoois
gordos, &cidos gordos; resinas de Termico
hidrocarbonetos; mono, di e triacilglicerdis;

parafina, ceras naturais; polibuteno; polietileno.

Alcoois gordos, acidos gordos; ftalato de
hidroxipropil metilcelulose; acido poli(lactico- Quimico
co-gliclico); ésteres de polimetacrilato; fitalato

de polivinil-acetato.

Para além dos factores supra citados, o mecanismo de libertagdo do material

encapsulado pode variar de acordo com o tipo e geometria das particulas desenvolvidas.
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Na literatura tém sido descritos varios mecanismos de libertacdo do composto bioactivo
a partir das microparticulas:

e Libertacdo controlada por difuséo - os sistemas de libertacdo controlados por
difusdo encontram-se divididos em dois tipos: sistemas de reservatério e sistemas
matriciais. Nos sistemas de reservatorio, o nucleo que esta rodeado pela membrana
polimérica nao-biodegradavel, difunde-se lentamente através desta. A taxa de difuséo e,
consequentemente, a taxa de libertagdo dependem das propriedades quimicas do nucleo
interno e do agente encapsulante, bem como, das propriedades fisicas do material
encapsulante (e.g. dimensdes dos poros) (Coimbra, 2010).

No sistema matricial, o nucleo encontra-se uniformemente disperso ou dissolvido numa
matriz polimérica, sendo a taxa de libertacdo controlada pela taxa de difusdo do nucleo
através dessa mesma matriz (Coimbra, 2010).

e Libertacdo activada por solvente - os sistemas de libertacdo activados pelo
solvente encontram-se também divididos em dois tipos: sistemas de libertacdo
controlados pela pressdo osmotica e sistemas controlados pela absor¢do de agua
(swelling) (Coimbra, 2010).

Os primeiros consistem em reservatorios de volume constante constituido por um
involucro de uma membrana polimérica semi-permeavel (permeavel ao solvente mas
ndo ao soluto), com um orificio, e com o interior cheio de substancia encapsulada no
estado solido e uma solucdo saturada de substancia encapsulada. A pressdo osm@tica,
formada devido a diferenca de concentragfes da substancia encapsulada no exterior e
interior da membrana semi-permeéavel, leva a um fluxo de fluido (dgua) do exterior para
interior do dispositivo, forcando desta forma a solugdo saturada no interior a sair pelo

orificio presente na membrana (Coimbra, 2010).

Quando a libertacdo € controlada pela absor¢do de agua, a substancia a encapsular
encontra-se dispersa ou dissolvida numa matriz polimérica constituida por um polimero
hidrofilico reticulado (hidrogel). Estas matrizes tém a capacidade de absorver uma
grande quantidade de agua sem se dissolverem sendo que, nestes casos, a taxa de
libertagdo do farmaco é essencialmente controlada pela taxa de absorcdo de agua da

matriz polimérica (Coimbra, 2010).
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e Libertacdo activada por biodegradacdo - quando se utilizam agentes
encapsulantes como proteinas ou lipidos, podendo estes materiais ser degradados por

enzimas proteases e lipases, respectivamente (Depypere et al, 2003);

e Libertacdo controlada por alteracGes dos valores de pH - baseia-se em
alteracbes da solubilidade do material encapsulante quando este estad na presenca de

meios com diferentes valores de pH (Reineccius, 1995);

e Libertacdo activada por variacdo da temperatura - este mecanismo de
libertagdo baseia-se em alteragOes da temperatura, com consequente modificacdo do
estado fisico do material encapsulante, bem como, da velocidade de libertacdo. Existem
duas concepcOes diferentes para este tipo de libertacdo, a libertacdo sensivel a
temperatura, que esta relacionada com material que se colapsa ou expande quando
atinge uma temperatura critica e a libertacdo activada por fusdo, que esta relacionado
com a fusdo do material encapsulante por aumento da temperatura (Depypere et al.,
2003);

Na préatica é comum que a libertacdo do composto bioactivo das microparticulas resulte
da combinacdo de dois ou varios mecanismos que actuam simultaneamente, pois na
maior parte dos casos ndo existe um mecanismo dominante responsavel pela libertagcdo

da agente encapsulado (Coimbra, 2010).
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I11.  Métodos de microencapsulacéo

Segundo Vila Jato (1999), o nimero de métodos de microencapsulagdo existentes
superam varias centenas. No entanto, a diferenca entre estes esta no envolvimento ou
aprisionamento do material a encapsular pelo agente encapsulante, uma vez que, 0

produto final é uma suspensao de microparticulas, na qual o seu tamanho é variavel.

Idealmente, 0 método de microencapsulacdo deve ser simples, reprodutivel, rapido e
facil de se transpor a escala industrial (Silva et al., 2003).

A selec¢cdo do metodo de microencapsulacdo depende de alguns aspectos, tais como, as
propriedades fisico-quimicas, tanto do material a encapsular como do agente
encapsulante (principalmente, a solubilidade); a aplicacdo ou finalidade da
microparticulas; o tamanho, textura e forma da microparticula e 0 mecanismo de

libertagdo do material a ser encapsulado (Bansode et al., 2010).

As grandes limitagcbes dos métodos de microencapsulacdo sdo os custos elevados de
todo o processamento, bem como, a falta de disponibilidade de determinados materiais

encapsulantes (Suave et al., 2006).

Cada processo de microencapsulacdo depende de varios aspectos, contudo o principio
basico é comum a todos. De um modo geral, este corresponde a deposi¢do do agente
encapsulante sobre o agente a encapsular, seguindo uma série de etapas. Inicialmente, o
agente encapsulante ¢é dissolvido ou fundido, encontrando-se no estado liquido. Por sua
vez, 0 agente a encapsular pode estar presente na forma de particulas pequenas (se for
de natureza solida) ou em gotas (se for de natureza liquida) ou até mesmo na forma de
gas. O material a encapsular é colocado num meio apropriado e posteriormente, sobre
este deposita-se 0 agente encapsulante. Por fim, o0 agente encapsulante sofre
solidificacdo formando-se as microparticulas (Venkatesan et al., 2009 (b)).

De acordo com a natureza do envolvimento ou aprisionamento entre 0 agente
encapsulante e o material encapsulado, os métodos podem ser divididos em trés grupos

fundamentais: quimicos, fisicos ou fisico-quimicos (Tiwari et al., 2010).

Neste trabalho ndo se pretende fazer uma abordagem exaustiva dos diversos métodos de
microencapsulacdo disponiveis, apenas serdo referidas as técnicas mais representativas

de cada um dos grupos (Tabela 3).
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Tabela 3 - Métodos utilizados na elaboragdo das microparticulas (adaptado de Jyothi et
al., 2009).

Meétodos de Natureza do material do  Tamanho da particula
microencapsulacéo nacleo aproximado (pum)

Métodos Quimicos

Inclusdo molecular ou Liquido 5-50

inclusdo em complexos

Polimerizagéo Liquido/So6lido 1-500

Meétodos Fisicos

Spray drying e spra
Prey -y g€ spray Liquido/Sélido 600
congealing
Pan coating Sélido 600-5000*
Leito fluidizado Sélido >100
Extruséo centrifuga com . ]
) o Liquido/sdlido/gas 125-3000
multiplos orificios
Meétodos Fisico-Quimicos
Coacervacdo e separacao
Liquido/So6lido 3-5000*
de fases
Emulsificacéo seguida da
Liquido/So6lido 5-5000*

evaporacdo do solvente

*5000um ndo corresponde ao tamanho limite. Este método de microencapsulacao

também é aplicado para a macroencapsulacao.

3.1. Métodos Quimicos
3.1.1. Inclusédo molecular ou incluséo em complexos

Este processo ocorre a nivel molecular e utiliza normalmente a f-ciclodextrina (B-CD)

como material encapsulante, sendo um método frequentemente aplicado para encapsular
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compostos como vitaminas, 6leos essenciais, corantes, aromas (Martin Del Valle,
2004).

O interior da B-CD apresenta caracter hidrofobo, enquanto a sua superficie externa é
hidrofila. Esta estrutura torna-a capaz de actuar como uma “molécula hospedeira”,
possibilitando a formacdo de complexos de inclusdo com vérias “moléculas hospedes”
de polaridade reduzida e com dimens@es inferiores as cavidades da s-CD (Oliveira et

al., 2009), como se pode verificar na Figura 2.

“Molécula hospedeira” “Molécula hospede” Complexo

Figura 2 - Exemplo da formacdo dos complexos de inclusdo (adaptado de Davis e
Brewster, 2004).

O mecanismo deste processo envolve a substituicdo de moléculas de dgua da cavidade
da S-CD por moléculas hospede menos polares, até atingir um equilibrio dindmico, com

ganho de energia (Brewster e Loftsson, 2007).

A formagdo destes complexos provém de um arranjo geométrico entre a “molécula
hospede” e a “molécula hospedeira”, bem como, da compatibilidade a nivel de

polaridade entre as duas (Santos e Meireles, 2010).

A formacdo destes complexos com a p-CD promove a estabilidade dos agentes
encapsulados contra a hidrélise, a oxidacdo e a fotodecomposicdo (Loftsson e Brewster,
1996).

A utilizagdo da f-CD pode ser uma técnica vantajosa, pois estes compostos apresentam
a capacidade de se complexarem com um elevado nimero de compostos hidrofobos,
alteram positivamente as propriedades fisico-quimicas do material a encapsular, estéo
disponiveis em grandes quantidades, sendo o método utilizado simples e

economicamente rentavel (Veiga et al., 2006).
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3.1.2. Polimerizagéo

Segundo Kreuter (1994), existem varias técnicas de polimerizacdo que podem ser
usadas na elaboracdo de microparticulas. O mecanismo geral deste método baseia-se na
formacgdo de microcapsulas por polimerizacdo dos mondémeros que sdo colocados no

reactor de polimerizagdo (Kasturagi et al., 1995).

Este processo envolve a reaccdo de dois mondmeros distintos, distribuidos por dois
solventes imisciveis, que formam um polimero que é o revestimento da microparticula,
uma vez que a reac¢do ocorre na superficie do material a encapsular (Kasturagi et al.,
1995).

A polimerizacdo in situ em sistema emulsionado € um método que, normalmente,
ocorre num meio composto por agua (agente dispersante), pelo mondmero, pelo

tensioactivo e por um agente iniciador (Vieira et al., 2002).

O mondmero é uma substancia organica, que neste método, apresenta uma solubilidade
limitada na fase aquosa e intumesce o polimero formado. Quando se mistura com a
agua, o sistema separa-se em duas fases, a organica e a aquosa. Posteriormente, 0
sistema € agitado e a fase orgéanica encontra-se na forma de gotas dispersas na fase
aquosa continua. A presenca do agente tensioactivo tem como funcdo promover a
estabilidade coloidal as particulas do polimero, e a partir de uma determinada
concentracdo, designada de concentragdo micelar critica, formam-se micelas. A
polimerizagdo ocorre na parte interna hidréfoba das micelas do tensioactivo, na qual o
mondmero e o iniciador se difundem. O iniciador quando € adicionado gera a formacao

de radicais livres (oligoradicais) (Vieira et al., 2002).

De uma forma resumida, o principio do processo de polimerizacdo em emulsdo foi

sugerido por Bourgeat-Lami (2002), segundo as seguintes etapas:

1) o tensioactivo adsorve a superficie do agente a encapsular, formando micelas
a volta deste;

i) 0 mondmero solubiliza-se nas micelas que foram adsorvidas a superficie;

I11)  ocorre a polimerizagdo a partir dos monomeros e dos oligoradicais que estdo
presentes no interior das micelas adsorvidas, obtendo-se materiais

encapsulados no polimero.
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A Figura 3 esquematiza as etapas referidas anteriormente.

Tensioactivo
o 09
0N
7N
(l) Q0

(an ‘\‘-~",’
%

Oligoradicais

Figura 3 - Etapas da polimerizacdo em emulsdo (adaptado de Bourgeat-Lami, 2002).

A polimerizacdo in situ em suspensdo apresenta um sistema com um ou Mmais
monomeros insollveis em agua, contendo um iniciador solGvel na fase organica. Estes
sdo dispersos numa fase aquosa continua devido a agitacéo forte e a adicdo de pequenas
quantidades de agentes estabilizantes. A agitacdo deve ser suficientemente satisfatéria
para que 0 monomero se mantenha na forma de goticulas, passando lentamente a uma
mistura viscosa e depois a uma particula sélida de polimero. Os agentes estabilizadores
tém como funcgéo evitar a coalescéncia das gotas organicas suspensas na fase aquosa,
estabilizando as gotas do polimero (Machado et al., 2007). A Figura 4 representa as

etapas deste processo.
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Fase Fase Goticula de Particula de
organica aquosa mondmero polimero
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Figura 4 — Etapas da polimerizagdo em suspenséo (adaptado Rohr et al., 1999).
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A polimerizacdo in situ interfacial baseia-se na polimerizagdo de mondmeros reactivos
na interface de duas fases imisciveis. Neste método, dois mondmeros reactivos sdo
dissolvidos separadamente em liquidos imisciveis, sendo que um mondmero é soltvel
na fase aquosa e o outro monomero é solivel na fase organico. A fase organica é
dispersa na fase aquosa, juntamente com o agente a encapsular. Apds isto, 0s
mondmeros reagem entre si de forma rdpida na interface das fases aquosa e organica,

formando uma fina pelicula de polimero, como exemplifica a Figura 5 (Odian, 2004).

Fase orgénica

Monomero A
Polimero

Fase aquosa

Monoémero B

Figura 5 - Processo da polimerizagéo interfacial (adaptado de Odian, 2004).

Esta técnica apresenta algumas limitagdes devido a toxicidade dos monémeros que ndo
reagem, a elevada permeabilidade do revestimento e a fragilidade das membranas
obtidas (Silva et al., 2003). Apesar destes inconvenientes, a utilizacdo de diferentes
monomeros permite controlar o tamanho e a espessura do revestimento das particulas

produzidas.

A técnica spray-polycondensation, tal como o termo indica, esta relacionado com a
condensacdo de um monodmero hidrossoltvel e a obtencdo do polimero numa s6 fase.
Este método da-se por nebulizagdo de uma solucdo ou dispersdo do material a

encapsular em conjunto com monoémeros e um catalizador (Guinchedi e Conte, 1995).
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3.2. Métodos Fisicos
3.2.1. Spray drying e spray congealing

Os métodos spray drying e spray congealing sdo usados ha muitos anos como técnicas
de microencapsulacdo. As semelhangas entre estes dois processos permitem a sua
discussdo conjunta (Venkatesan et al., 2009 (b)).

O método spray drying € um dos mais antigos métodos de encapsulacéo, tendo sido
originalmente utilizado, na década de 30, para preparar 0S primeiros compostos
contendo sabores encapsulados, usando como agente encapsulante a goma acécia
(Wilson e Shah, 2007).

Relativamente ao método spray drying, a substancia a encapsular € homogeneamente
dispersa ou dissolvida numa solugdo aquosa ou dispersdao que contém o agente
encapsulante, sendo o sistema atomizado numa corrente de ar quente. Posteriormente,
ocorre evaporacdo do solvente, obtendo-se a rapida solidificacdo das goticulas. Esta
técnica baseia-se no bombeamento da solucdo até ao atomizador, onde é aspergida na
forma de névoa de goticulas (spray), até a cdmara de secagem. Neste compartimento
ocorre a evaporagdo do solvente (secagem pelo ar quente) onde as gotas liquidas passam
a particulas sélidas secas, que depois sdo recolhidas no ciclone ou noutro sistema de
colecta de pé (Braga, 2005). A Figura 6 esquematiza as etapas envolvidas na técnica de

microencapsulacao por spray drying.

E a técnica mais comummente empregue para a obtencdo de microparticulas, sendo as
variaveis do processo: as temperaturas do ar de entrada e de saida, o fluxo de ar ou do
fluido de arraste, a distribuicdo da temperatura e da humidade, o tempo de permanéncia

e a geometria da camara (Kissel et al., 2006).
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Etapa 1 l
Atomizacéo .
ED | IAtom zador
3 Etapa 2
Entrada de 4 '\\ Contacto spray — ar
ar aquecido Etapa 3
Evaporagéo 4
0 solvente Ciclone
— Camara de
secagem
Solugdo
Suspensao Particulas
Emulsio a
.
t o l

Etapa 4
Separacdo do produto

Figura 6 - Esquematizacdo das principais etapas envolvidas no processo de
microencapsulacdo por spray drying (adaptado de Ré, 2006).

A técnica de spray drying é um método simples, rapido, apresentando um baixo custo
de processo e permite obter o produto final sem necessidade de efectuar lavagens para
separar as microparticulas ou eliminar residuos de solventes (Aftabrouchad e Doelker,
1992). A utilizag&o de calor pode ser considerada um inconveniente, capaz de afectar as
propriedades dos compostos termossensiveis, quer seja 0 agente encapsulado quer seja o
agente encapsulante. No entanto, a relacdo elevada entre a superficie especifica/volume
das particulas promove uma répida evaporacdo do solvente. Nestas circunstancias, o
tempo de exposicao das particulas ao calor é reduzido (geralmente, poucos segundos), e
a temperatura do nucleo nédo ultrapassa os 100°C, o que reduz a probabilidade de ocorrer

alteracdes indesejaveis em compostos termossensiveis (Guinchedi e Conte, 1995).

O tipo e a concentracdo do agente encapsulante, a velocidade e a temperatura de
alimentacdo do sistema sdo aspectos fulcrais neste método, influenciando as

caracteristicas das microparticulas (Silva et al., 2003).

Normalmente, as condi¢bes e as varidveis do processo spray congealing sd&o muito
idénticas as do processo anteriormente referido. No processo spray congealing, o agente
a encapsular é disperso ou dissolvido no agente encapsulante fundido, e ndo numa
solucdo. Posteriormente, esta dispersdo quente € nebulizada numa corrente de ar frio,

formando as microparticulas, devido a solidificagdo do veiculo. Para além desta
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diferenca em relacdo a técnica de spray drying, ainda existe o facto deste processo néo
utilizar 4gua ou solventes orgénicos, utilizar menos energia e menos tempo no seu
processamento, traduzindo-se em vantagens consideraveis deste método (Bansode et al.,
2010).

Nesta técnica a solidificacdo do revestimento ocorre por congelamento térmico do
agente encapsulante fundido, ao passo que no caso do spray drying, a solidificagdo do
revestimento é efectuado pela evaporacdo rapida do solvente. Resumindo, a grande
diferenca entre estes dois métodos é a forma como o revestimento solidifica (Leon et
al., 1990).

3.2.2. Pan Coating

O processo pan coating ¢ dos métodos mais antigos na elaboracdo industrial de
microparticulas. Com a aplicacdo deste processo obtém-se normalmente particulas
solidas de tamanho grande (aproximadamente 600um) eficazmente revestidas (Leon et
al., 1990).

Na pratica, as particulas sélidas do agente a encapsular sofrem rotacéo e, sobre estas, é
vertido ou atomizado o agente encapsulante fundido ou dissolvido (Figura 7). A medida
que o agente encapsulante é langado no coating pan (turbina) uma corrente de ar quente
passa, normalmente, através do material encapsulado a fim de remover o solvente da
solucdo do agente encapsulante. Em determinados situacGes é possivel eliminar os

residuos de solvente do produto final por secagem em estufa (Leon et al., 1990).

Existem alguns factores que interferem na microencapsulacdo por pan coating, tais
como, a rotacdo, o didmetro, a capacidade da turbina, a forma e tamanho das particulas
solidas que constituem o nucleo, a velocidade de atomizacdo do agente encapsulante e o

tempo de revestimento (Bansode et al., 2010).
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Ar do bico de
atomizacéo

Zona spray

Exaustao
do ar

Figura 7 - Representacdo do processo de microencapsulacdo por pan coating, (adaptado
de Bansode et al., 2010).

3.2.3. Leito fluidizado

A microencapsulacdo por leito fluidizado baseia-se, normalmente, em colocar 0s
componentes da formulagdo a preparar num reactor de leito fluidizado, onde uma
corrente de ar quente, em alta velocidade, é forcada a atravessar as particulas solidas do
agente a encapsular, formando o leito fluidizado. No interior da cAmara de revestimento,
as particulas solidas do nucleo sdo revestidas por nebulizacdo de uma solucéo, dispersdo
ou emulsdo do agente encapsulante ou mesmo uma massa fundida, com temperatura e

humidade controladas (Tewes et al., 2006).

O design do reactor de leito fluidizado permite a recirculacdo das particulas no leito
fluidizado, isto €, quando as particulas atingem o topo da coluna sdo langadas
novamente no leito fluidizado, onde voltam a ser revestidas e secas. O agente
encapsulante adere a superficie das particulas por evaporacdo do solvente ou por
arrefecimento da particula encapsulada. As sucessivas passagens das particulas, com
orientacdo aleatdria, por este ciclo de revestimento, asseguram a maior uniformidade do
revestimento. A turbuléncia da coluna de ar é suficiente para manter a suspensdo das
particulas revestidas, permitindo a sua rotacdo, 0 que torna o revestimento uniforme.
Este processo é continuo até obter uma espessura adequada do revestimento. Apesar de
Ser um processo moroso, 0 processo de revestimento multicamadas ajuda na redugéo

dos defeitos nas particulas produzidas. A quantidade de particulas revestidas depende da
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longitude do reactor e do tempo de permanéncia do material no reactor de revestimento
(Dias, 2007).

A eficacia deste processo depende primordialmente da velocidade minima de
fluidizacdo. A utilizacdo de valores abaixo desta velocidade faz com que o leito ndo

fluidiza, enquanto com a aplicacdo de valores muito acima, as particulas sélidas sdo
carregadas para fora do leito (Altinkaya, 2008).

Vérios sensores, como sondas de temperatura, sensores de pressdo, mandmetros
diferenciais, facilitam o controlo e a monitorizacdo deste método, pelo que podem ser
associados a estes equipamentos (Dias, 2007).

Gas de secagem

f

<+— Ciclone

Alimentacdo —» i1 W

Leito 0 l

fluidizado

___________________ g Residuos
Ar quente/frio —» [ L} Placa perfurada

Produto

Figura 8 — Representacdo do processo de microencapsulacéo por leito fluidizado
(adaptado de Briens e Bojarra, 2010).

A encapsulagdo pela técnica de leito fluidizado € uma das poucas tecnologias que
permite que as particulas sejam revestidas com praticamente qualquer tipo de agente
encapsulante (e.g. polissacarideos, proteinas, ceras, lipidos), possibilitando a obtencédo
de uma ampla gama de formas de libertagdo controlada. Este método pode ser aplicado

com agentes encapsulantes que fundam facilmente (e.g. 6leos vegetais hidrogenados,
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acidos gordos, ceras) ou que sejam soltveis (e.g. amido, gomas e maltodextrinas)
(Gouin, 2004).

No primeiro caso, utiliza-se uma corrente de ar frio para solidificar o revestimento,
enguanto no caso de agentes solUveis utiliza-se uma corrente de ar quente para evaporar
o0 solvente. Nas microcapsulas constituidas por agentes encapsulantes a base de material
lipdfilo, a libertagdo do nucleo ocorre por aumento da temperatura ou ruptura fisica do
revestimento. Por sua vez, as microcapsulas com revestimentos hidrossoltveis libertam

geralmente o seu contetdo por contacto com agua (Augustin et al., 2001).

Uma das limitacBes desta técnica € que exige, normalmente, a utilizagdo de uma
quantidade significativa de substancia a encapsular. No entanto, permite obter um
revestimento de espessura mais uniforme do que o revestimento classico. (Aftabrouchad
e Doelker, 1992; Burgess e Hickey, 1994).

3.2.4. Extrusao centrifuga com multiplos orificios

A microencapsulagdo por extrusdo centrifuga com mdaltiplos orificios é uma técnica
utilizada principalmente no caso de compostos termossensiveis (e.g., flavondides,
vitamina C) (Azeredo, 2005).

Este método envolve a dispersdao do material a encapsular na massa fundida do agente
encapsulante. A dispersdo é forgada a passar, através de um extrusor rotativo contendo
uma matriz com mdltiplos orificios, em direccdo a um banho frio de liquido
desidratante (e.g. isopropanol). Durante este trajecto, 0 movimento de ar quebra o
material do ndcleo em pequenas goticulas esféricas, sendo a parede de cada uma delas
revestida de uma forma continua com o agente encapsulante. A solidificacdo do agente
encapsulante pode ocorrer por arrefecimento ou por contacto do material com o liquido
desidratante, dependendo das propriedades do agente encapsulante (Azeredo, 2005).
Nesta fase, qualquer porcéo oleosa é removida da superficie. Os filamentos do material
extrusado séo quebrados em fragmentos menores, separados e secos usando um agente

anti-caking (e.g. tripolifosfato de célcio) (Shahidi e Han, 1993).

No método por extrusdo centrifuga com multiplos orificios, as variaveis de

processamento incluem: a velocidade rotacional da matriz; a velocidade de fluxo do
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nacleo e do agente encapsulante; a concentracédo, a viscosidade e a tensdo superficial do
material a encapsular (Venkatesan et al., 2009 (b)).

3.3. Métodos Fisico-Quimicos
3.3.1. Coacervacao e separacao de fases

O meétodo de microencapsulacdo mais antigo e, provavelmente, o mais utilizado

baseia-se na técnica de separacao de fases por coacervacgdo (Suave et al., 2006).

E uma técnica que consiste na obtencdo de um sistema coloidal, a partir de uma solugéo
contendo uma macromolécula dispersa, que apresenta duas fases liquidas imisciveis. A
fase mais concentrada no componente coloidal é o coacervado e a outra fase é a solucao
de equilibrio. A fase coacervado apresenta-se no estado disperso com goticulas de
liquido amorfo, que acabam por coalescer, formando uma camada continua que se
deposita a volta do material a encapsular (nucleo). Posteriormente, verifica-se a
solidificacdo do revestimento e o isolamento das microparticulas (Dong e Bodmeier,
2006).

O mecanismo geral da coacervacdo por separacdo das fases baseia-se em trés etapas,

realizadas sob agitacdo continua (Figura 9) (Leon et al., 1990):

e Etapa 1 - formacdo de trés fases quimicamente imisciveis uma fase liquida, que
corresponde ao veiculo, uma fase do material a ser encapsulado e uma fase do material
encapsulante. Para se formar estas trés fases, o agente a encapsular é disperso numa
solucdo do material encapsulante (macromolécula), sendo que o solvente do agente

encapsulante é a fase do veiculo liquido;

e Etapa 2 - deposicdo do agente encapsulante: consiste na deposicdo do agente
encapsulante, que se encontra no estado liquido, sobre o material do ndcleo. Esta
deposicdo acontece se o material encapsulante for adsorvido na interface que se forma
entre a substancia a encapsular e a fase do veiculo liquido, constituindo um pré-requisito
para um revestimento efectivo. A deposicdo continua do material encapsulante é

promovida por uma reducgéo da energia livre interfacial total do sistema, provocada pela
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diminuicdo da superficie especifica do material encapsulante durante a coalescéncia das

goticulas liquidas;

e Etapa 3 - solidificacdo do agente encapsulante: consiste na solidificacdo do
material encapsulante, normalmente por técnicas térmicas, de cross linking (ligacdo

cruzada) ou dessolvatacgdo, a fim de se formar microcapsulas.
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Figura 9 - Representacdo esquemética do método coacervacdo: A- Deposicdo das
particulas solidas ou liquidas; B - Inducdo da fase de separagdo; C - Deposicdo das
microgotas na superficie; D - Formacdo da membrana de revestimento (adaptado de
Kissel et al., 2006).

As microparticulas formadas podem ser recolhidas por centrifugacdo ou filtracdo,
lavadas com solvente apropriado e a secagem pode ser realizada por spray drying ou
leito fluidizado (Wilson e Shah, 2007).

Este método pode ser denominado de coacervagdo simples ou complexa. E simples
guando s0 esta presente uma macromolécula como agente encapsulante (e.g. a gelatina)
e complexa quando envolve dois ou mais coloides hidréfilos de cargas opostas (e.g.
gelatina e goma acacia ou gelatina e polissacarideos) (Gibbs et al., 1999).
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3.3.2. Emulsificacio/evaporacéo do solvente

A denominacdo de emulsificacdo/evaporacdo do solvente € normalmente usada para
designar um conjunto de procedimentos laboratoriais nos quais ocorre a formagao de
uma emulsdo que pode ser do tipo O/A, A/O, A/O/A e O/A/O. A fase interna, onde esta
dissolvido o agente encapsulante, € um solvente organico que tem uma solubilidade
limitada na fase externa da emulsdo, que corresponde ao meio ndo-solvente. O solvente
organico e o ndo-solvente mais utilizados séo o diclometano e a agua, respectivamente
(Suave et al., 2006).

A substancia a encapsular encontra-se disperso ou dissolvido na fase interna, sendo
posteriormente emulsionada na fase externa, que possui um agente tensioactivo. A
presenca deste composto tem como objectivo prevenir a coalescéncia ou a agregacao
das particulas (Suave et al., 2006). O solvente organico presente é depois removido por
evaporacdo sob agitacdo continua. As microparticulas formadas sdo posteriormente
submetidas a operacdes complementares, como a separacdo, a lavagem e a secagem

(Zanetti, 2002), como se pode observar na Figura 10.

Como este método utiliza solventes organicos, um aspecto importante a considerar na
transposicdo a escala industrial é a seleccdo do solvente organico, a qual tem grande
influéncia nas propriedades das microparticulas produzidas, e a técnica mais eficaz para
a sua remocdo do produto obtido (Arshady, 1991).

O equipamento utilizado neste método de microencapsulacdo é relativamente simples,
consistindo essencialmente em tanques revestidos por agitadores de velocidades
variaveis (Venkatesan et al., 2009 (b)).

Algumas variaveis de processo incluem a velocidade de evaporacdo do solvente, ciclos

de temperatura e velocidades de agitacdo (Venkatesan et al., 2009 (b)).
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Fase interna Fase externa
Agente Agua;
encapsulante; Tensioactivo

Agente a
encapsular;
Solvente | )
organico l
I Emulséo
4 +| 44
Agitagdo - > —————— » Microparticulas
Filtracdo
Lavagem
Evaporacéo Secagem
do solvente

Figura 10 - Producéo de microparticulas pelo método de emulsificacdo/evaporagdo do
solvente (adaptado de Zanetti et al., 2002).
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IV.  Caracterizagdo das microparticulas

A caracterizacdo das microparticulas € um aspecto muito importante no
desenvolvimento de um vector, destinado ao transporte de compostos bioactivos. As
microparticulas apresentam diversas microestruturas, que vao determinar 0 mecanismo

de libertacdo e a estabilidade do préprio vector (Alagusundaram et al., 2009).

Neste capitulo apresentam-se algumas das propriedades a considerar na caracterizacao

das formulacGes contendo microparticulas.
4.1. Analise do tamanho das particulas

Actualmente, um método bastante utilizado e eficaz na determinagdo das dimensdes das
microparticulas é a difrac¢do a laser. Esta técnica permite analisar uma variedade de
tamanhos, desde poucos nanometros a alguns milimetros. Este método é muito
vantajoso na medida em que se trata de um processo provido de rapidez, facilidade de
operacdo, grande precisdo e reprodutibilidade dos resultados e automatizacdo do
processo (calibracdo, medicéo e limpeza)

(http://www.fritsch.de/uploads/media/lmage_portugiesisch_Soquimica_02.pdf).

Outra técnica que podera ser utilizada para determinar a dimensdo das particulas, na

regido submicromeétrica, é a Dynamic Light Scattering.

A separacdo das microparticulas em porc¢des de varios tamanhos pode ser determinada
usando um agitador mecanico - um aparelho automatico de tamisacdo a seco. Este
aparelho automaético utiliza um conjunto de, normalmente, cinco tamises padronizados
acoplados a um agitador produzindo os movimentos caracteristicos da tamisacao a seco
(movimentos verticais e horizontais). Os tamises sdo colocados por ordem decrescente
da abertura da malha e depois coloca-se uma determinada quantidade do produto das
microparticulas no tamis superior. Posteriormente, durante um determinado periodo de
tempo, estes tamises sofrem uma vibragdo permitindo calcular a percentagem de po
obtida em cada tamis (Wua et al., 2003).
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4.2. Avaliacao da eficicia de encapsulacéo e analise da capacidade de carga

A avaliacdo da eficacia de encapsulacdo é dada pela razdo entre a quantidade de
substancia encapsulada nas microparticulas e a quantidade tedrica (total) de substancia
usada. Este parametro pode ser calculado pela seguinte expressdo matematica (Bhoyar
etal., 2011):

A
EE (%) = E x 100

na qual, A corresponde a quantidade de substancia encapsulada e B corresponde a

quantidade de substancia tedrica usada.

Apbs a obtencdo das microparticulas, a amostra é submetida a uma ultra-centrifugacéao
com o objectivo de separar as microparticulas (precipitado) do meio liquido. Na etapa
seguinte, promove-se a ruptura das microparticulas com saida do material encapsulado.
O conteudo é analisado, por um método analitico validado, para determinar a

quantidade de substancia encapsulada presente (Gonsalves et al., 2009).

Esta analise depende de varios factores, tal como se pode verificar no esquema seguinte
(Figura 11).

Parametros que afectam a eficacia de encapsulacédo das microparticulas

- Solubilidade do polimero no solvente organico \ Elevada | Baixa
- Solubilidade do solvente organico na agua Baixa Elevada
- Concentragio do polimero Baixa Elevada
- Fase dispersa/fase continua Elevado Baixa
- Velocidade de eliminacdo do solvente Lenta Rapida
. J\ A
= =
Solidificagdo das microparticulas Lelﬂlta Rélplilda
L 1L
Eficécia de encapsulagdo BAIXA ELEVADA

Figura 11 - Factores que influenciam a eficdcia de encapsulagdo das microparticulas
(adaptado de Jyothi et al., 2009).
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A capacidade de carga também pode ser determinada por uma expressao matematica
(Alagusundaram et al., 2009):

C
CC (%) = D x 100

na qual, C corresponde a quantidade calculada de substancia encapsulada e D indica a

quantidade total da massa do sistema.

4.3. Analise morfolégica

A analise da morfologia da superficie das microparticulas pode ser realizada por
microscopia de forca atdmica (Yang et al., 2000). Este processo permite o estudo de
particulas com uma resolucdo elevada até aos nanOmetros, bem como a andlise
topogréfica da superficie em imagens reais e em trés dimensdes (Gaczynska e
Osmulski, 2008). Deste modo, esta técnica permite observar os processos in situ que
ocorrem na interface. Pode-se visualizar também sec¢des de corte, efectuar a medicéo
da rugosidade superficial, realizar andlise em profundidade, entre outras possibilidades
(http://nanoparticles.org/pdf/Scalf-West.pdf).

Outras formas para avaliar a morfologia da superficie das microparticulas sdo a
microscopia electronica de varrimento (SEM - scanning electron microscopy) e a
microscopia electrénica de transmissdo (TEM - transmission electron microscopy).
Estas técnicas permitem obter informacdo morfoldgica e informacdo topografica. E
possivel visualizar detalhes, como a forma e a caracteristicas de superficie, de materiais
heterogéneos numa escala nanométrica (nm) ou micrométrica (um). A capacidade de
obter imagens com grande precisdo e tridimensionais torna as analises microscopicas de
SEM e TEM téo populares (Dixit et al., 2010).

4.4. Analise quimica

Uma das técnicas utilizadas para analisar a composi¢do das microparticulas, tanto
relativamente ao agente encapsulante como ao nucleo, é a espectroscopia na regido dos

infravermelhos com transformada de Fourier (Gonsalves et al., 2009). Esta técnica é
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muito usada na analise da estrutura de polimeros, bem como na analise dos grupos
funcionais, por ser um processo simples e rapido. A energia infravermelha absorvida é

determinada pelos arranjos especificos dos grupos funcionais das moléculas organicas.

Para analisar os compostos a superficie dos materiais utiliza-se um acessorio — ATR
(Attenuated Total Reflection) (McMurry, 2000).

Outra técnica referenciada na literatura para a analise quimica das microparticulas é a
espectroscopia de Raman, que permite, em poucos segundos, identificar o material
organico e inorganico, fornecendo informacéo quimica e estrutural do material usado
nas microparticulas. Esta técnica baseia-se na dispersdo da luz quando incide sobre o
material a ser analisado. Esta luz permite trocas de frequéncias especificas do material

que esta a ser analisado (Gomes, 2009).

A espectroscopia Raman tem em consideracdo apenas o material a ser analisado,
apresentando a vantagem de ndo ser necessédrio qualquer tipo de preparacdo nem

alteracdo da superficie da amostra a ser analisada (Gomes, 2009).

4.5. Analise térmica e termodinamica

Uma técnica que se usa para avaliar a estabilidade térmica das microparticulas é a
analise termogravimétrica. Esta técnica baseia-se na medicdo da perda de massa
continua devido a temperatura, que aumenta de forma controlada. Esta perda de massa
relaciona-se com a estrutura molecular, surgindo devido a evaporacdo da mistura
residual, quando a temperatura é baixa, ou a deterioracdo do polimero, quando a
temperatura é elevada. Desta forma, a perda da massa traduz-se numa alteracdo na

composicao que é caracteristica de cada polimero (Cordeiro, 2007).

Os resultados de massa perdida séo retirados de um termograma em funcdo da

temperatura (Cordeiro, 2007).

O processo da analise dindmica e termomecanica estd relacionado com o
comportamento dos materiais plasticos quando submetidos a alteracdes mecanicas, ou
seja, trata-se do comportamento viscoelastico do sistema. Esta técnica consiste em

colocar o polimero a uma determinada temperatura e tensdo para se avaliar o seu
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comportamento (isto €, determinacdo da temperatura de transicdo vitrea de polimeros
(Sandler et al., 1998).

4.6. Analise das propriedades adesivas

O método utilizado para avaliar as propriedades adesivas das microparticulas é a
determinacdo do potencial zeta. Este transmite a carga eléctrica na superficie das
microparticulas, que estd interligado com a estabilidade fisica destes sistemas
(agregacOes) (Teeranachaideekul et al., 2007). Este parametro é influenciado por
alteragBes na interface com o meio dispersante e avalia o fendmeno electrocinético
resultante do movimento de uma fase solida (com carga de superficie) relativamente a

uma fase liquida (electrdlito) (Le Roy Boehm e Fessi, 2000).

4.7. Analise da degradacao in vitro

O estudo da degradacdo in vitro deve simular, o melhor possivel, 0 ambiente a que as
microparticulas estdo expostas. A analise da degradacdo in vitro é realizada pela perda
de teor em substéncia activa atraves de um método analitico validado previamente, em

relacdo ao tempo (Schnabel, 1992).

4.8. Analise da citotoxicidade

As microparticulas podem apresentar alguma citotoxicidade e para se analisar essa
actividade é possivel aplicar um teste muito simples, designado de teste MTT (brometo
de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-ilo)-2,5-difeniltetrazolio). O teste de MTT é um teste
colorimétrico que tem como objectivo medir a viabilidade, proliferacdo e activagédo das
células. E um processo sensivel e quantitativo, rapido e de baixo custo. Este método
traduz-se na capacidade das enzimas dehidrogenases mitocondriais (EDM) nas células
vivas, transformarem a solu¢do do substrato MTT, de cor amarela, num produto
designado de Formazan, de cor azul escura/arroxeada. A quantidade deste produto é
proporcional ao nimero de células viaveis contendo mitocondrias activas (Laaksonen et
al., 2007). A Figura 12 traduz a reaccéo do teste MTT.
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Solugéo de MTT EDM Formazan

[

Amarela " Azul escuro/arroxeado

Figura 12 - Reacc¢do do teste MTT (adaptado de Laaksonen et al., 2007).

4.9. Analise da libertacao e da permeabilidade da substéncia encapsulada

Para avaliar a libertacdo e a permeabilidade do agente encapsulado tem sido
desenvolvidas diversas técnicas in vitro e in vivo. No caso de analisar a libertacéo,
calcula-se a percentagem de agente encapsulado libertado das microparticulas em
funcdo do tempo, atraveés de um método de doseamento validado. A influéncia das
condicdes tecnoldgicas e a dificuldade de simular as condi¢bes in vivo permitiu o
desenvolvimento de diversos métodos de libertacdo in vitro. No entanto, ndo existe

ainda um método standard.

A cinética de libertacdo do agente encapsulado pode ser avaliada por varios modelos
matematicos referenciados na literatura. Costa e Sousa Lobo (2001) elaboraram um
excelente trabalho de revisdo sobre esta tematica. Dentro dos modelos mais
frequentemente utilizados para determinar a cinética de libertacdo referem-se o0s

seguintes:

e modelo designado de cinética de ordem zero — libertacdo da substancia

encapsulada a partir de formas farmacéuticas que néo se desagregam.

Me = Kot+b

M.,

na qual M; representa a quantidade absoluta de substancia encapsulada libertada no
tempo t e M,, a quantidade total de substancia libertado num tempo infinito, a qual
deverd corresponder a quantidade total de substancia encapsulada incorporado ao
sistema polimérico no t = 0; Ko € uma constante cinética e b € a quantidade inicial de

substancia encapsulada na solucgéo (Lopes et al., 2005).

e modelo baseado na equacgao de Higuchi - descreve a velocidade de libertacdo

controlada da substancia encapsulada a partir de um sistema matricial.
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M,
M—OOZKH\/E-FI’)

na qual Ky corresponde a constante de libertagdo de Higuchi, que reflecte as

caracteristicas do desenho da formulacéo (Lopes et al., 2005).

e modelo baseado na equacdo de Korsmeyer-Peppas - € utilizado para
descrever a libertagdo do soluto quando o mecanismo que prevalece é uma combinagao
da difusdo da substancia encapsulada (transporte Fickiano) e do transporte Caso Il (ndo

— Fickiano). Neste modelo, a relacéo entre a velocidade de liberacdo e o tempo é igual a:

e —ken+ b

M,

em que K é uma constante cinética, que incorpora caracteristicas estruturais e
geométricas do mecanismo e n é o expoente de libertacdo que, de acordo com o valor
numérico que assume, caracteriza 0 mecanismo de liberacdo da substancia encapsulada
(Lopes et al., 2005).
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V. Aplicacao da microencapsulacdo em diferentes areas

5.1. Area Farmacéutica

A primeira pesquisa realizada no ambito da microencapsulagdo de compostos
farmacéuticos foi publicada em 1931 por Bungen Burg de Jong e Kan, que obtiveram

microparticulas de gelatina através do processo de coacervacao (Venkatesan et al., 2009

(0)).

A microencapsulacdo na Industria Farmacéutica engloba uma vasta gama de aplicacoes,

nomeadamente (Venkatesan et al., 2009 (b)):

(i) mascarar o sabor amargo de varios farmacos, como por exemplo o paracetamol e
a nitrofurantoina;

(ii) reduzir irritacdes no tracto gastrointestinal causadas por alguns farmacos;

(iii) libertacdo de determinados farmacos formulados em microparticulas, como por
exemplo a aspirina, causam menos hemorragias gastrointestinais do que as
preparagGes convencionais;

(iv) converter um liquido num pseudo-sélido para facilitar a sua manipulacdo, bem
COmo 0 seu armazenamento (e.g. 0 eprazinone);

(v) reduzir as propriedades higroscépicas do farmaco (por exemplo, do cloreto de
sodio);

(vi) reduzir o odor e a volatilidade de varias substancias, tais como o tetracloreto de
carbono;

(vii) fornecer proteccéo as substancias a encapsular contra efeitos atmosféricos;

(viii) separar as substancias incompativeis;

(ix) modular a libertacdo das substancias activas.

Na Tabela 4 apresentam-se alguns exemplos de farmacos que foram encapsulados com

sucesso, bem como, outros aspectos a ter em conta na elaboracao das microparticulas.
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Tabela 4 - Exemplos de farmacos encapsulados.

Farmacos Material Método Finalidade da Referéncia
encapsulados  encapsulante microencapsulacéo bibliografica
Emulsificacéo/ Sprockel e

Acetato ftalato

Paracetamol de celulose evaporagéo do Mascarar o sabor Prapaitrakul,
solvente 1990
Acido Emulsificacdo/ Mascarar o sabor,
1salicil EC evaporacdo do libertacdo prolongada, Dash et al., 2010
acetilsalicilico o
solvente reduzir irritagdo géstrica
Dinitrato de
Spray drying Libertacdo prolongada Kim et al., 2000
: : PHB
isossorbida
Emulsificacdo/
Levonogestrel PHB evaporagio do  Contraceptivo de longa Lu et al., 2001
solvente duragdo
Emulsificacdo/ x -
Reparacéo 0ssea/
Alendronato PHBV/ evanoracio do para Huang et al.,
porac libertacéo local 2009

5di hidroxiapatita
de sédio solvente orolongada
PHBV/ Emulsificagao/ Sistema de libertacéo
Gentamicina hidroxiapatit evaporacdo do controlado de longa Wang et al., 2007
idroxiapatita
solvente duracio
Diclofenac Coacervacao/
Ahmad et al,
de s6di EC Separagdo de Libertacdo prolongada mzaoli 2
€ soalo fases
b Eudragit® Estabilidade e libertagéo
Vibrio udragi )
L 30D-55 & Spray drying controlada de farmacose  aaq e a1 2011
cholerae FS30D outros agente bioactivos

(e.g. antigénios)

PHB - Polihidroxibutirato; PHBV - Poli(3-hidroxibutirato-co-3-hidroxivalerato); EC - Etilcelulose

Um sistema de libertacdo controlado de farmacos pode superar alguns problemas da

terapéutica convencional, bem como, melhorar a eficacia terapéutica de um determinado

farmaco. Para obter a maxima eficécia terapéutica do sistema farmacéutico, o agente

encapsulado deve alcancar o local pretendido na quantidade ideal e no periodo de tempo

certo, diminuindo a toxicidade e os efeitos adversos (Jain, 2004).
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5.2. Area Alimentar

Na industria alimentar, a microencapsulacdo tem como funcdo revestir um ou mais
ingredientes ou aditivos (nucleo) por um agente encapsulante de natureza comestivel,
modificando e melhorando a aparéncia e as propriedades de uma substancia (Azeredo,
2005).

A aplicacdo da microencapsulacdo em compostos alimentares apresenta varios

objectivos (Kuang et al., 2010), tais como:

(i) diminuir as interac¢bes da substancia encapsulada em relacdo aos factores
ambientais, impedindo perdas de aroma, alteracdo da cor ou diminuigédo do valor
nutricional;

(ii) separar os componentes incompativeis ou reactivos;

(iii) mascarar substancias com sabores indesejaveis;

(iv) melhorar a solubilidade da substéncia encapsulada e a sua incorporagdo em
sistemas secos;

(v) permitir que a libertacdo da substancia encapsulada seja modificada, ocorrendo
de forma lenta ou a partir de um determinado estimulo;

(vi) reduzir a velocidade de evaporacédo de substancias volateis;

(vii) facilitar a manipulacéo da substancia a encapsular;

(viii)promover a diluicdo homogénea do nucleo;

(ix) aumentar o tempo de armazenamento das substancias a encapsular.

Nesta area, tal como o nome indica, as substancias a encapsular sdo normalmente
adicionadas aos alimentos, e incluem uma vasta gama de compostos, tais como agentes
acidulantes, aromatizantes, adogantes, corantes, lipidos, minerais e vitaminas, enzimas e
microrganismos (probidticos) (Kailasapathy, 2006). A Tabela 5 apresenta alguns
exemplos de substdncias alimentares encapsuladas segundo as varias categorias

referidas.
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Tabela 5 - Exemplos de substancias alimentares encapsuladas segundo as Vvarias
categorias (adaptado de Desai e Park, 2005).

Categoria de substancias alimentares encapsuladas e exemplos

Acidulantes
acido lactico, glucono-delta-lactona, vitamina C, acido acético, sorbato de

potassio, acido sorbico, propionato de calcio, cloreto de sddio

Aromatizantes

6leos de menta, 6leos de cebola, 6leo de alho, especiarias de oleo-resinas

Adocantes

acucares

Corantes

urucu, -caroteno, circuma, licopeno

Lipidos
6leo de peixe, &cido linolénico, 6leo de sardinha, acido palmitico, 6leo de
gordura de foca (todos que contenham elevado teor de &cidos gordos

insaturados)

Vitaminas e minerais
sollveis em gordura: vitamina A, D, Ee K
solavel em &gua: vitamina C, vitamina B1, vitamina B2, vitamina B6,

vitamina B12, 4cido félico

Enzimas e microorganismos

lipases e invertases, Lactobacillus casei, Penicillium roqueforti

Tal como foi anteriormente referido, a microencapsulacdo na area alimentar é aplicada

com diversos propositos, alguns dos quais estao referenciados na Tabela 6.

Tabela 6 - Exemplos de substancias alimentares encapsuladas.

Substancias Agente Finalidade da Referéncia

; Método . ~ Qe
alimentares encapsulante microencapsulacao bibliogréafica

encapsuladas

Evitar a oxidagdo de

Vitamina C Quitosano- alimentos e permitir a
Spray drying ; x Desai e Park, 2006
(Acidulante) tripolifosfato sua dissolucdo em
temperaturas
especificas
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Transformar
aromatizantes liquidos

em po estavel, para

facilitar o
Oleo de alh manuseamento;
€0 dae alno
Incluséo previnir a
(Aromatizante) p-CD o Wang et al., 2011
molecular volatilizag8o quando

submetidos a elevadas
temperaturas;

Evitar a sua oxidacéo,

aumentando o tempo

de armazenamento

Evitar a degradagéo

B ] Hidroxipropil Leito oxidativa duranteo o000
Oleo de peixe  g-ciclodextrina  fluidizado DrOCessamento ¢ o ’
(Lipidos) armazenamento
Facilidade em

manusear; melhor
solubilidade e
] ] incorporagdo nos
Licopeno Gelatina e ) _ _
Spray drying  alimentos; prevenir a
(Corante) sacarose . .
sua oxidacéo,

Shu et al., 2006

proporcionando um
maior tempo de

armazenamento.

Reduzir maus sabores,
melhorar a
estabilidade quando se

Vitamina A presencia extremos de
(Vitaminas e Gelatina Coacervacao temperatura e W”s%gfhah
minerais) humidade, reduzir
possiveis interacgoes
com outros
ingredientes
Lactobacillus
_ ) Aumentar a
casel Alglnéto ¢ Extrusdo estabilidade e reduzir Li et al., 2009
(Enzimas e gelatina o tempo de maturag&o

microorganismos)
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5.3. Area cosmética

A tecnologia dos cosméticos esta em constante desenvolvimento ao nivel da
aplicabilidade de matérias-primas e formulagGes com ingredientes activos. Estes
avancos tém permitido a implementacdo de novos sistemas de cosmeéticos em contraste

com as formas cléassicas, tais como 0s cremes ou 0s géis (Jansen e Maibach, 2001).

A microencapsulagdo é uma técnica muito popular na &rea cosmética e o dominio das
suas aplicacOes tem sido extensivamente ampliada e hoje inclui, fundamentalmente, a
microencapsulacdo de compostos muito volateis, como fragrancias e extractos vegetais

para o cuidado pessoal (Shalaka et al., 2009).

De modo semelhante ao que acontece noutras areas, a nivel da cosmética, a

microencapsulacdo apresenta varios beneficios, designadamente (Babtsov et al., 2005):

(i) proteger a substéncia a encapsular da oxidagdo, da accdo de factores ambientais
(e.g. luz e calor) e de possiveis interacgdes com outras substancias;

(if) melhorar a estabilidade e as funcdes gerais;

(iif) aumentar a estabilidade de componentes instaveis, como vitamina C, retinol
(vitamina A);

(iv) melhorar e mantém a bio-actividade das substancias a fim de penetrarem nas
células da pele a um nivel mais profundo;

(v) aumentar o prazo de validade das substancias a encapsular;

(vi) melhorar o aspecto téctil e visual de uma variedade de cosméticos;

(vii) permitir a modulagdo da libertacdo dos ingredientes activos.

Na Tabela 7 estdo referidos alguns exemplos de substdncias cosméticas encapsuladas

encontradas na literatura.

51



Microencapsulacdo de compostos bioactivos: inovagao em diferentes areas

Tabela 7 - Exemplos de substancias cosméticas encapsuladas.

Substancias

" Material ) Finalidade da Referéncia
cosmeticas Método . ~ o .
encapsulante microencapsulacio bibliogréafica
encapsuladas
Céanfora
Citronelal
Reduzir a volatilidade
i e a degradagdo das
Eucaliptol Mistura de 9 ' 9
polimeros: EC, Coacervacio fragrancias, Sansukcharearnpon
Mentol HPMC e PV prolongando as etal.,, 2010
(OH) caracteristicas
Limoneno sensoriais das mesmas
Acetato de 4-
terc-
butylcyclohexyl
£ Proteger a substancia e
Oleo de I ) _
N Polilactida Coacervacao melhorar a sua Martins et al., 2009
tomilho .
estabilidade
Evitar a evaporagéo
Perf Gelatina e Coacervaggo ~ d0S componentes mais
errume . . Meyer, 1992
pectina complexa voléteis, mantendo a
sua composicao
original
. .. Proteger a substancia,
. L. Melamina e Polimerizacédo
Oleo M igrin L aumentando a sua Hong e Park, 1999
formol in situ

estabilidade

HPMC - hidroxipropilmetilcelulose; PV (OH) - alcool polivinilico

Na area da cosmética, um novo sector, designado de téxteis-cosméticos, estd a gerar
grande interesse ao nivel da comunidade cientifica. Este termo significa que os
ingredientes cosméticos sdo introduzidos no interior do tecido/téxtil, e quando em

contacto com a pele sdo libertados através dos movimentos naturais do corpo (Figura

13) (Cheng et al., 2008).
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Figura 13 - A: Téxtil/tecido com microcapsulas; B: Téxtil/tecido em contacto com a
pele; C: Libertacdo das substancias cosméticas dos materiais téxteis na pele (adaptado
de Cheng et al., 2008).

Neste sector, os ingredientes cosméticos de maior interesse sdo as vitaminas, 0s 6leos
essenciais, 0s agentes hidratantes, os calmantes e os agentes anti-envelhecimento. A fim
de alcancar os efeitos funcionais, a microencapsulacéo parece ser uma forma alternativa
de proporcionar um efeito satisfatorio e com maior durabilidade (Cheng et al., 2008).
Na Tabela 8 estdo descritos alguns exemplos de substdncias cosméticas

microencapsuladas e posteriormente usados em téxteis.

Tabela 8 - Exemplos de substancias cosméticas encapsuladas usados em téxteis.

Substancias

- Material , Finalidade da Referéncia
cosmeticas Método . ~ - e
encapsulante microencapsulacdo  bibliogréafica
encapsuladas
Perfume
(Iimoneno, metil-
diidrosiami Polimerizaca Prolongar a
lidrosjaminato, i . olimerizagao . Rodriguesa et al.,
. Poliuretano _ _ durabilidade das o
metilcetona cedryl, ureia interfacial 2009

) fragrancias
galaxol |de)

(Scentfashion®)

Evitar a volatilizacdo

Oleo de dos componentes do ,
EC Emulsificagio Whitaker, 1991
perfume 6leo, preservando as
suas caracteristicas
. . Preservar a sua
Vitamina C Gelatina Emulsificacéo - Cheng etal., 2008
estabilidade
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Para melhor compreender todo o procedimento envolvido na introducdo das
microparticulas nos téxteis, descreve-se em seguida o processo referente a vitamina C.
Cheng e colaboradores (2008) utilizaram amostras de tecido 100% algod&o cortadas em
pecas de 20x20cm. Paralelamente, as microcapsulas de gelatina veiculando a vitamina
C foram diluidas com &gua desionizada, numa relacdo de 1:10. Posteriormente, esta
preparacdo foi submetida a agitacdo de 1200rpm durante 10 minutos, usando uma placa
magnética, com o objectivo de obter uma melhor dispersdo das microcapsulas.
Utilizou-se uma substancia, o Textile binder (Devan Chemicals), para melhorar a
fixacdo das microparticulas ao tecido de algoddo. Na etapa seguinte, as amostras de
tecido foram imersas na preparacdo contendo as microparticulas, depois colocadas no
aparelho de acabamento téxtil, designado de vertical padder, sendo submetidas a uma
pressdo constante de 1,5 kg/cm? e a uma velocidade de 7,5 rpm, seguindo a secagem do
tecido a uma temperatura ambiente. A Figura 14 mostra as fibras de algod&do com e sem

as microparticulas incorporadas, através da microscopica electronica de varrimento.

20kV. £ X150+ 100pm

Figura 14 — Imagens de microscopia electronica de varrimento: (A) Fibras de algodao
controlo; (B) Fibras de algoddo com microcépsulas de gelatina contendo a vitamina C
(adaptado de Cheng et al., 2008).

5.4. Area Agro-quimicos

Um sector na qual a microencapsulagdo também apresenta um elevado interesse € o dos
agro-quimicos (e.g. pesticidas, herbicidas). A microencapsulagéo foi introduzida nesta

area na década de 50. Contudo, recentemente tem-se assistido a avancos significativos
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em virtude da quantidade elevada e do grau de toxicidade elevado dos produtos
utilizados na agricultura (Suave et al., 2006).

A microencapsulacdo visa tornar a eficacia dos pesticidas adequados para o controlo
eficiente de pragas nos campos, tais como insectos, acaros, roedores, nematdides,
plantas daninhas. As microparticulas obtidas nesta area sdo combinagBes do agente
pesticida com o0 agente encapsulante, que o protege e liberta de acordo com a
necessidade de controlar a peste. Os pesticidas a ser encapsulados incluem uma vasta
gama, podendo ser substancias inorganicas, substancias organicas de baixo peso
molecular, substancias de elevado peso molecular, tais como péptidos ou proteinas e
microbianos (e.g., micopesticidas) (Goertz, 2000).

A microencapsulacdo dos agro-quimicos apresenta vantagens em relagdo as
formulagcBes convencionais, pois transmite uma maior seguranca para 0 meio ambiente,
trabalhadores e consumidores por minimizar o tempo de exposic¢do do usuario durante o
seu manuseio bem como evitar o escoamento das substancias para fontes de agua.
Outras vantagens foram atribuidas a microencapsulacdo de pesticidas (Goertz, 2000;
Tsuji, 2001; Bajpai e Giri, 2002 (a)):

(i) proteccéo das substancias a encapsular da degradagéo ambiental;

(if) manipulacédo da biodisponibilidade e persisténcia;

(iii) reducdo da fitotoxicidade de sementes e plantacdes;

(iv) elevada selectividade dos organismos alvo e ndo-alvo;

(v) uso de pesticidas incompativeis (e.g. produtos quimicos e pesticidas
microbianos);

(vi) possivel reducdo das taxas de aplicacao;

(vii) aplicacdo do produto mais eficaz;

(viii) diminuicdo da perda do pesticida por degradacao, evaporacdo ou dissolugéo e

escoamento para fontes de agua, evitando a contaminacao ambiental.

Tal como acontece com todos os tratamentos com base em moléculas biologicamente
activas, focar o alvo € fundamental para se obter sucesso. Por vezes, a libertacdo dos
pesticidas é realizada em direccdo ao alvo (e.g. herbicidas foliares) (Hall, 1990).
Alternativamente, o alvo pode deslocar-se na direccdo do pesticida (insecticidas
residuais) (Gustafson, 1990). Deste modo, a eficiéncia da microencapsulagdo pode ser

definida como a razdo entre a quantidade de agro-quimico que atingem a praga € a
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guantidade de agro-quimico aplicado, por unidade de area de cultivo. A transferéncia

dos pesticidas ocorre através de contacto e também em fases mdveis, tais como o ar e a

agua (Goertz, 2000).

Contudo, estas formulacbes dependem do método de aplicacdo e das condicOes

climaticas, pois segundo Bajpai e Giri (2002 (b)), da quantidade de agro-toxicos

aplicado, apenas cerca de 10% é que consegue atingir o seu alvo especifico a fim de se

conseguir a resposta biolégica desejada. Uma possivel justificacdo é o facto dos

agro-quimicos se movimentarem em varios compartimentos ambientais (solo, aguas

residuais e subterraneas) (Bajpai e Giri, 2002 (b)). A Tabela 9 descreve alguns

exemplos praticos de agro-quimicos encapsulados.

Tabela 9 - Exemplos de substancias agro-quimicas encapsuladas.

Agroquimicos Agente Método Finalidade da Referéncia
encapsulados encapsulante microencapsulacéo bibliogréafica
Copolimero ]
) ) L Evitar perdas,
amido-ureia Polimerizacédo
Trifluralina - e tornando a sua Koestler, 1962
(poliureia e interfacial L o
o aplicacdo mais eficaz
poliamida)
Diminuir a sua
EC Evaporacdo mobilidade através do
Pérez-Martinez et
Norfluazon do solvente solo e proteger da
al., 2001
fotodegradacéo
Ethyl (2E,42)- _
o Polimerizacdo Aumentar a eficaciade ~ Lighte Beck,
2,4- Poliamida _ _ ) o 2010
interfacial controlo do insecticida
decadienoate
Oleo essencial
de Citrus _ Coacervagio Aumentar a Gansalves et al.,
Quitosana ) N 2009
sinensis simples estabilidade
(limoneno)
Reduzir as perdas de
L herbicidas da
Emulsificacdo o .
EC / i degradacéo, lixiviagio ~ Sopefiaetal,
evaporagao . . 2007
Alachlor e volatilizacéo,
do solvente

mantendo a eficacia

biologica
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Além dos pesticidas referidos anteriormente, existem fortes incentivos ambientais para
se utilizar “pesticidas naturais”, traduzindo-se num avanco da tecnoldgica da
microencapsulacdo. Alguns pesticidas biologicos, como o Bacillus thuringiensis
israeliensis e o Trichoderma harzianum, foram encapsuladas em dois tipos de
polimeros, polimeros naturais, como alginatos, ou polimeros sintéticos, como
polietileno (Markus e Linder, 2006).

Outro avango corresponde a introducdo do termo Reguladores de Crescimento de
Insectos (RCI). Além dos pesticidas sintéticos usados actualmente, como o0s
organofosforados, os organoclorados, os carbamatos e os 6leos derivados do petréleo, o
uso de RCI, como por exemplo o piriproxifem, tem vindo a aumentar (Markus e Linder,
2006). A principal vantagem dos RCI é a sua ndo toxicidade em relacdo aos mamiferos,
pois tem como alvo somente o0s insectos. Schwartz e colaboradores (2003)
microencapsularam o piriproxifem, atraves do método polimerizacéo interfacial, usando
como agente encapsulante o poliuretano ou um hidrogel de poliureia, demonstrando ser

um regulador de crescimento de insectos activos contra as larvas do Culex pipiens.

57



Microencapsulacdo de compostos bioactivos: inovagao em diferentes areas

VI. Concluséao

Com o presente trabalho constatou-se que a microencapsulagdo € uma técnica muito
aplicada em diversas areas. A ampla utilizacdo desta técnica resulta, em parte, da

preparacdo de produtos com caracteristicas melhoradas.

Segundo varios resultados de trabalhos efectuados, a microencapsulacdo é um processo
que promove a proteccdo de um diversificado leque de compostos bioactivos do
ambiente circundante, aumentando notavelmente a sua estabilidade. A libertagdo destes
compostos pode ser modulada, envolvendo um ou varios mecanismos de libertacdo em

simultaneo, dependendo das suas propriedades, bem como, do material que os revestem.

N&o existe um método Unico para desenvolver microparticulas, mas sim diversos, que
necessitam de pessoas especializadas e equipamentos especificos. A seleccdo destes
métodos depende, essencialmente, do tipo do material a encapsular, da sua aplicacéo,
bem como do mecanismo de libertagdo pretendido para a sua acgdo. A principal
diferenca entre estes baseia-se na forma de aprisionamento/envolvimento da substancia
a encapsular pelo agente encapsulante, uma vez que a combinacgdo entre estes pode ser

de natureza fisica, quimica ou fisico-quimica.

Os sistemas de microencapsulacdo oferecem potenciais vantagens em detrimento dos
sistemas de libertacdo convencionais. Na &area farmacéutica, permite desenvolver
sistemas de libertacdo precisos de pequenas quantidades de farmacos, constatando-se
uma concentracdo reduzida noutros locais, que ndo sejam o tecido ou 6rgédo alvo, bem

como, a protecgdo de compostos labeis antes e depois da sua administracéo.

Na area alimentar, as substancias encapsuladas sdo excessivamente degradaveis, pelo
que perdem as suas propriedades de interesse e 0 seu valor de mercado. Considerando
os diversos trabalhos publicados nesta area, conclui-se que as técnicas de
microencapsulacdo podem proteger os compostos de forma a aumentar notavelmente a

sua estabilidade.

Na éarea cosmeética, a microencapsulagdo assume um papel de interesse crescente. Esta
técnica constitui um sistema de transporte ideal e exclusivo de varias substancias
cosméticas. Os resultados da aplicacdo da microencapsulacdo demonstram o
melhoramento da aparéncia tactil e visual de uma variedade de produtos cosméticos,

para além da proteccdo das substancias utilizadas.
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Uma vertente muito popular e consideravelmente ampliada na area cosmética é o
desenvolvimento inovador de produtos téxteis-cosméticos, que se traduzem em

beneficios biologicos.

Na area dos agro-quimicos, a microencapsulacdo permite que as substancias sejam
libertadas ao longo do tempo. Desta forma, os agricultores podem aplicar os pesticidas
com menor frequéncia, em vez de vérias aplicacGes de concentragdes muito elevadas,

para poder combater a perda da eficacia devido a lixivia¢do, evaporacédo e degradacéo.

A proteccdo dos agentes pesticidas traduz-se também na diminui¢do do risco para o
ambiente, bem como, para as pessoas que possam estar expostos aos produtos quimicos,

fornecendo uma estratégia mais eficiente para controlar as pragas.
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