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Microencapsulacao: uma Alternativa
Promissora para Preservacao de Produtos
Naturais

Microencapsulation: a Promising Alternative for
Preserving Natural Products

Resumo

Os estudos e a crescente utilizacdo dos fitoterdpicos fizeram despertar em
todo o mundo uma preocupagao com a sua eficacia, pois o processamen-
to inadequado das plantas pode ocasionar degradacdo das moléculas e
conseqlente perda da atividade farmacoldgica. Entre as alternativas que
podem ser utilizadas para preservar as caracteristicas de extratos vege-
tais, destaca-se a encapsulagdo em microparticulas. No presente levanta-
mento, demonstraram-se brevemente os principais métodos de micro-
encapsulacdo, materiais encapsulantes, além de aplicacdes e beneficios
desse processo. As vantagens apresentadas motivam a continuidade dos
estudos da microencapsulacéo, visando a preservacdo das caracteristicas
originais de produtos naturais, além de estratégias em busca da padroni-
zacao desses produtos.

Abstract

The increasing utilization of phytotherapics as well as the studies on them
has generally triggered also a crescent worry on their efficacy, given that
some non-adequate plants processing could chemically degrade their
molecular content and lead to the loss of the pharmacological activi-
ties. Among the alternative techniques available to preserve the original
characteristic properties of medicinal vegetal extracts it may be cited the
microencapsulation. In the present survey, the most used methods for ob-
taining microcapsules are presented, as well as the overall applications
and benefits of such. The advantages so far observed may support further
studies in the field, aiming the preservation of the natural products origi-
nal characteristics and, moreover, afford strategies that contribute to the
standardization of those extracts and products.

Introducao
A natureza, em especial as plantas, tem sido fonte de agentes medici-
nais para o tratamento de um amplo espectro de doencas ha milhares

de anos (CRAGG et al, 2009). O interesse na pesquisa de novas substan-
cias ativas de origem vegetal tem aumentado significativamente. Varias
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empresas privadas e organizagbes governamentais tém
instituido projetos de pesquisa nesta area. Na década
de 70, nenhuma das 250 maiores companhias do ramo
farmacéutico do mundo mantinha qualquer programa
de pesquisa na area de produtos naturais e, atualmente,
pelo menos a metade delas introduziu este tipo de pes-
quisa como uma de suas prioridades. Na ultima década,
este aumento expressivo no interesse em drogas deriva-
das de vegetais foi evidenciado pelo crescimento de pu-
blicacdes dessa linha de pesquisa, nas principais revistas
cientificas das éareas relacionadas (NEWMAN:; CRAGG,
2007; NEWMAN, 2008). As informacdes da natureza e
de compostos que, embora formalmente sintéticos, sdo
derivados de produtos naturais, ou imitam estruturas de
produtos naturais, podem ser usadas em uma variedade
de maneiras para levar a novos compostos com possivel
potencial terapéutico (NEWMAN, 2008).

Os estudos e a crescente utilizacdo dos fitoterdpicos fi-
zeram despertar em todo 0 mundo uma preocupacao
especial com a sua eficacia, pois além da influéncia do
cultivo, o processamento inadequado das plantas pode
ocasionar degradacao dos seus constituintes, implican-
do na perda da atividade farmacoldgica. Como exem-
plo, pode-se citar 0 uso do aquecimento excessivo na
secagem da planta ou na evaporacao do solvente em-
pregado na extracdo dos principios ativos. A vida Util
do extrato também é limitada pela exposicdo ao oxigé-
nio, umidade e luminosidade (HEINRICH et al., 2007). A
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) preco-
niza que, para a transformacéo de uma planta em me-
dicamento deve-se visar a preservacéo da integridade
quimica e farmacoldgica do vegetal, garantindo a cons-
tancia de sua acao bioldgica e a seguranca de utilizacéo,
além de valorizar o seu potencial terapéutico. Portanto,
a producdo de medicamentos fitoterdpicos requer, ne-
cessariamente, estudos prévios envolvendo aspectos
botanicos, agronémicos, quimicos, estudos farmaco-
l6gicos e toxicoldgicos, além do desenvolvimento de
metodologias analiticas e tecnoldgicas, para garantia da
padronizacdo do medicamento fitoterapico.

Entre as alternativas que podem ser utilizadas para pre-

servar as caracteristicas do material vegetal, destacam-
se a encapsulacao em lipossomas, microemulsdes, uso
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de micro e nano particulas poliméricas, as quais, além de
prolongar o tempo de estocagem de produtos alimenti-
cios e farmacéuticos, sdo capazes de restringir o farma-
co em ambientes e ‘compartimentos' restritos, de forma
a direciona-lo para regides especfficas, favorecendo sua
interacdo com diferentes sistemas bioldgicos (HEINRICH
et al, 2007). A microencapsulacdo é um processo onde
um material, chamado de ‘formador de parede’ é utili-
zado para recobrir um recheio (pequenas particulas de
sélidos, goticulas de liquido ou materiais gasosos), com
0 objetivo de isolar a substancia de interesse, protegen-
do-a das condi¢cdes adversas do meio como oxigénio,
luz e umidade, aumentando assim, a vida Util do produ-
to (SPARKS, 1981; SHAHIDI e HAN 1993). O conceito de
microcapsula surgiu da idealizagdo do modelo de uma
célula, onde a membrana controla as trocas com o meio
externo (RE, 2000). Nas microcdpsulas, o material de
parede atua como um filme protetor, podendo formar
membranas continuas ou porosas de diferentes tama-
nhos e formatos, dependendo do processo e do agente
encapsulante utilizado (SALIB, 1997; RE, 2000).

Métodos de Microencapsulacao

Inimeras técnicas podem ser empregadas para a mi-
croencapsulacéo. A diferenca entre elas esta no tipo
de envolvimento ou aprisionamento do material a ser
encapsulado pelo agente encapsulante. A combinacéo
entre esses agentes pode ser de natureza fisica, quimica
ou fisico-quimica, sendo divididos principalmente em:

® Métodos fisicos: spray drying, spray cooling, pulve-
rizacao em banho térmico, leito fluidizado, extru-
séo centrifuga com multiplos orificios, co-cristali-
zacao e liofilizacao;

® Métodos quimicos: inclusdo molecular e polime-
rizacdo interfacial;

® Métodos fisico-quimicos: coacervagao ou separa-
cdo de fases, emulsificacdo sequida de evapora-
cdo do solvente, pulverizacdo em agente forma-
dor de reticulagéo e envolvimento lipossémico
(SANTOS et al.,, 2000; SUAVE et al., 2006).

A escolha do método de microencapsulacéo depende
das propriedades do material a ser encapsulado (espe-
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cialmente a solubilidade) e do tipo de particula desejada
(protecéo e liberacéo), além da finalidade (modificacdes
na liberagdo) do produto (GONSALVES et al, 2009). Entre
0s processos mais utilizados estdo a coacervacéao e ato-
mizacdo. O processo de microencapsulacdo por coacer-
vacao estd relacionado com o fenémeno de separacao
espontanea de fases. Esse método consiste na deposicao
do polimero ao redor do agente a ser recoberto, através
de alteragbes das caracteristicas fisico-quimicas do meio,
tais como temperatura, forca idnica, pH ou polaridade
(SUAVE et al, 2006). Foi desenvolvida no inicio do século
passado e, devido a formacao de particulas bem peque-
nas com recheio uninuclear, é considerada por muitos
como a técnica original e verdadeira de microencapsula-
¢ao (GONSALVES et al, 2009; ROCHA, 2009).

A atomizacdo ou spray drying pode ser definida como a
transformacéo de um material fluido (solucéo, dispersao
ou pasta) em particulas secas (RE, 1998). A primeira apli-
cacdo industrial deste método foi na producao de leite
em poé (CALL; SOLLOHUB, 2010). No setor farmacéutico,
o primeiro emprego foi para obtencdo de extratos secos
de plantas. Atualmente, os extratos de plantas sdo secos
industrialmente quase que exclusivamente desta for-
ma (SOLLOHUB; CALL, 2010). Além dos beneficios para
secagem, na Ultima década observou-se um aumento
de esforcos para uma melhor compreenséo da forma-
cdo de particulas por esse processo (VEHRING, 2008). A
atomizagdo de substancias ativas juntamente com exci-
pientes com propriedades formadoras de parede, pro-
move a formacédo de microparticulas. Esse método tem
sido objeto de varios estudos nos Ultimos anos (SOLLO-
HUB; CALL, 2010), podendo ser empregado para micro-
encapsulacdo tanto de substancias hidrofilicas como
lipofilicas (RAFFIN et al., 2006).

No passado, as microparticulas eram muitas vezes vistas
apenas como carreadoras, sem atributos sofisticados.
Essa perspectiva mudou e novas estratégias de drug
delivery foram desenvolvidas. Em paralelo aos avancos
terapéuticos, também aumentaram as exigéncias de
formas farmacéuticas mais satisfatérias, que contem-
plassem uma vasta gama de fungdes, tais como a esta-
bilizacdo do ativo, a segmentacéo da dose ou a modula-
cao da liberacdo. A particula ndo é mais vista como um
portador passivo, mas sim como uma parte essencial
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do sistema de transporte e apresentacao da substancia
ativa ao organismo (VEHRING, 2008). Embora o spray
drying seja uma tecnologia inicialmente cara, devido ao
alto custo do equipamento, muitas sao as razdes pelas
quais ela é bastante utilizada. As vantagens desse pro-
cesso incluem:

® 3 obtencdo de particulas de alta qualidade (uni-
formes e esféricas);

¢ afacilidade em relacéo a producao de grandes vo-
lumes em operacdo continua, utilizando-se equi-
pamentos de facil operacdo e com boa eficiéncia;

® aampla aplicabilidade;

® 3 flexibilidade da técnica, por permitir o processa-
mento de vdrias matérias primas;

® aproducdo de um pé homogéneo;
® 3 possibilidade de utilizacdo para extratos ter-
molabeis sem provocar a decomposicao de seus

componentes (FILKOVA; MUJUMDAR, 1995; WEN-
DEL; CELIK, 1998; SOLLOHUB; CALL, 2010).

Material Encapsulante

A escolha do material encapsulante é uma etapa im-
portante e depende de uma série de fatores, entre eles
a ndo reatividade com o material a ser encapsulado, as
propriedades fisico-quimicas do material (como massa
molar, solubilidade e difusibilidade), o processo utiliza-
do para fabricacdo das micropaticulas, e a aplicacdo final
desejada para elas (JACKSON; LEE, 1991). Muitos mate-
riais podem ser utilizados como encapsulantes, como:
carboidratos (amidos, dextrinas e sacarose); celuloses
(carboximetilcelulose, acetilcelulose, metilcelulose, etil-
celulose e nitrocelulose); lipidios (parafina, cera, acido
estedrico, triesterina, monoglicerideo, 6leos, gordura
hidrogenada e diglicerideos); protefnas (gluten, caseina,
isolado protéico de soro de leite, gelatina e albumina);
gomas (alginato de sédio, carragena e goma arabica),
além da quitosana, extraida da casca de crustaceos
(SHAHIDI; HAN, 1993; SUAVE, 2006; VEHRING, 2008).

Para aumentar a efetividade da microencapsulacao,

foram sugeridas misturas entre diferentes agentes en-
capsulantes (RE 1998; FERNANDES et al., 2008; BAF; LEE,
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2008), como por exemplo a mistura de goma arabica
(exsudato extraido do tronco e ramos de espécies de
Acacia) e maltodextrina (um amido modificado, obtido
a partir da conversao do amido). As caracteristicas de
excelente emulsificacao e retencdo de volateis ineren-
tes a goma ardbica, somadas a baixa viscosidade, bai-
X0 custo e alto poder de protegao contra oxidagao da
maltodextrina, tornam essa mistura uma otima escolha
para material de parede na producdo de microparticu-
las (BUFFO et al, 2001; FERNANDES et al., 2008).Segun-
do AZEREDO (2005), FERNANDES et al. (2008) e SERVAT
(2010), uma mistura em igual proporcdo de goma arabi-
ca e maltodextrina, usada como materiais encapsulante,
foi bastante eficiente para microencapsulacdo de ativos
naturais.

Aplicacoes e Beneficios

As fortes restricdes impostas pelo mercado ao uso de
corantes sintéticos tém motivado sua crescente subs-
tituicdo por pigmentos naturais. No entanto, além de
mais caros que 0s sintéticos, 0s pigmentos naturais sao
muito instaveis quimicamente. Os carotendides, por
exemplo, que constituem uma das principais classes de
corantes naturais, sao muito suscetiveis a oxidacao e iso-
merizacdo, que resultam em perda de cor. A encapsu-
lacdo, além de evitar essa degradacéo, possibilita ainda
a dispersédo dos carotendides em agua, facilitando sua
aplicacdo em alimentos (AZEREDO, 2005).

Um estudo realizado com Momordica cochinchinensis,
uma fruta de cor avermelhada com alto teor de carote-
noéides (de nome vulgar Gak), demonstrou que a atomi-
zacao utilizando maltodextrina permitiu a preservagao
da cor e das propriedades antioxidantes do fruto. Dife-
rentes concentracoes de maltodextrina foram avaliadas,
quando a adicao de 10% deste encapsulante demons-
trou-se a concentracdo ideal (KHA et al,, 2010). Muitas vi-
taminas sao altamente oxidaveis, podendo se beneficiar
da encapsulacéo, que, além de aumentar a estabilidade
desses compostos, pode ainda mascarar possiveis sa-
bores ou odores estranhos (AZEREDO, 2005). Microcap-
sulas produzidas por spray drying com extrato de café
apresentaram boa aceitacdo na andlise sensorial, ndo
demonstrando diferenca estatistica em comparacdo ao
material livre. A obtencao das microcapsulas por essa
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técnica demonstrou-se rapida e de simples execucao,
inclusive em escala piloto (RODRIGUES, 2004).

O processo de obtencdo de microcapsulas de quito-
sana pelo método de coacervacdo simples em meio
aquoso, contendo o dleo essencial de laranja, mos-
trou-se eficaz, reprodutivel, simples e possivel de se
realizar em maior escala (GONSALVES et al,,2009). Num
estudo de estabilidade, realizado com microparticu-
las obtidas pelo processo de coacervacdo complexa e
spray drying, foi possivel verificar que os dois métodos
ofereceram maior protecdo ao licopeno em relacdo
a sua forma livre (ROCHA, 2009). Su e colaboradores.
(2008) demonstraram que microcapsulas produzidas
com Radix salvia miltiorrhiza por spray drying, utilizan-
do gelatina e carboximetilcelulose sédica (CMC-Na)
como materiais formadores de parede, foram capazes
de promover a liberagcao controlada do ativo, em um
estudo de liberacao in vitro.

Servat (2010) empregou o processo de atomizagéo
para a microencapsulacdo do extrato bruto das se-
mentes de Pterodon pubescens Benth. visando o estu-
do de sua estabilidade. Neste estudo, as amostras livres
e microencapsuladas foram armazenadas em cadmara
climatica, com umidade e temperatura controladas,
conforme condicdes estabelecidas pela ANVISA, para
um estudo de estabilidade acelerada. Observaram-se
alteracdes macroscdpicas dos extratos na forma livre
durante o armazenamento. O enrijecimento foi notado
a partir do 30° dia, progredindo para um aspecto visual
tipico de estado vitreo no tempo 180 dias, tornando
0 manuseio da amostra invidvel. As microcapsulas, no
entanto, mantiveram suas caracteristicas iniciais de fa-
cil manipulagao. Nos ensaios de atividade anticancer
in vitro, utilizando células tumorais humanas, e ativida-
de antinociceptiva em modelos com camundongos,
observou-se que a técnica de atomizacdo preservou a
acao dos extratos, demonstrando ser uma alternativa
util para prolongar seu tempo de estocagem (SERVAT,
2010). O processo de microencapsulacao, além de ndo
degradar as amostras, garantiu a resolu¢ao do incon-
veniente farmacotécnico de insolubilidade em solucéo
aquosa (SERVAT, 2010). Grande parte das substancias
ativas isoladas tem baixa solubilidade em 4gua. O au-
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mento dessa solubilidade, proporcionado pelos exci-
pientes das microcdpsulas, constitui um importante
beneficio da técnica de microencapsulacdo (SOLLO-
HUB e CALL, 2010).

Conclusoes

A potencialidade da técnica de microencapsulacao e,
por conseguinte, da linha de produtos microencapsu-
lados, é enorme, contudo ainda requer estudos para o
entendimento basico das interagdes, caracteristicas fisi-
coquimicas dos materiais de cobertura, mecanismos e
cinética de liberacao, aplicacdo em testes in vitro e in vivo
de toxicidade, vida Util e otimizacdo de processos. Di-
versas areas como a farmacéutica, de alimentos, de cos-
méticos e de herbicidas, certamente serdo bastante be-
neficiadas com os avancos desta técnica (SANTOS et al.
2000). As vantagens apresentadas pela microencapsu-
lacdo motivam a continuidade detes estudos aplicados
a preservacao das caracteristicas de produtos naturais,
dentro da estratégia de padronizacao desses produtos.
Os fitoterdpicos, assim como todos os medicamentos,
devem atender a critérios de qualidade, eficacia e sequ-
ranca. A eficacia e a seguranca compreendem estudos
farmacolégicos e toxicoldgicos. A qualidade deve ser
alcancada mediante o controle das matérias-primas e
do produto acabado, além de estudos de estabilidade,
contemplando avaliagdes em busca de parametros para
producédo de um produto final com qualidade.
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