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RESUMO

TERAO, Mariana. Obtencéao e caracterizacdo de microparticulas estruturadas de
biopolimeros contendo curcumina. 2015. 41 f. Trabalho de Concluséo de Curso
(Curso Superior de Engenharia de Alimentos), Departamento de Alimentos,
Universidade Tecnolégica Federal do Parana. Campo Mouréo, 2015.

A curcumina é um corante natural amarelo-alaranjado extraida do rizoma da
Curcuma longa L., a qual, segundo estudos, apresenta diversas propriedades
biolégicas como, antioxidante, antimicrobiana, antiinflamatoria e antimutagénica. No
entanto, sua aplicagdo como corante natural na indastria de alimentos é dificultada
devido suas caracteristicas desfavoraveis, como por exemplo, a insolubilidade em
agua, a sensibilidade ao tratamento térmico, a luz, a presenca de enzimas, acido
ascorbico e ions metalicos. Entdo, estudos vém sendo realizados com a finalidade
de encontrar uma alternativa para melhorar a disponibilidade e aplicacdo tecnoldgica
da curcumina. A técnica de microencapsulacdo deste componente, apresenta-se
como uma possibilidade de facilitar sua aplicacdo. Neste trabalho, curcumina foi
encapsulada em microparticulas de policaprolactona (PCL), poli(hidroxibutirato-co-
hidroxivalerato (PHBV) e com blenda de PCL e PHBV (1:1) através da técnica de
emulsificacdo/evaporacao do solvente. Foram realizadas analises de caracterizacao
das microparticulas, que apresentaram formato esférico para o PCL e formatos
irregulares nas formulacdes com PHBYV, e melhor eficiéncia de encapsulacao para o
PCL (80+2)% do que para o PHBV (47+3)%. As andlises de caracterizagdo térmica
(DSC) e FTIR, comprovaram que os polimeros PCL e PHBV sao imisciveis e que a
curcumina realmente foi encapsulada. E ainda, avaliou-se perfis de liberacdo da
curcumina das microparticulas, sendo as microparticulas de PCL com uma taxa
inicial de liberagdo de 7*10° mg cu/(mL. min), e as microparticulas de PHBV com
taxa inicial de liberacdo de 3*10“ mg cu/(mL. min). Os resultados indicam que a
técnica utilizada é viavel para futuros testes na formulacéo de alimentos.

Palavras chave: Curcumina. Microencapsulacdo. Liberacdo controlada. Corante
natural. Polimeros.



ABSTRACT

TERAO, Mariana. Production and characterization of microparticles structured
by biopolymer containing curcumin. 2015. 41 f. Trabalho de Concluséo de Curso
(Curso Superior de Engenharia de Alimentos), Departamento de Alimentos,
Universidade Tecnolégica Federal do Parana. Campo Mouréo, 2015.

Curcumin is a yellow-orange natural dye extracted from the rhizome of Curcuma
longa L., which, according to studies, has several biological properties as antioxidant,
antimicrobial, anti-inflammatory and antimutagenic. However, its application as a
natural colorant in the food industry is often difficult due to their unfavorable features,
for example, insolubility in water, sensitive to heat treatment, light, presence of
enzymes, ascorbic acid and metal ions. Then, studies have been conducted in order
to find an alternative to improve the availability and technological application of
curcumin. The microencapsulation technique of this component, presents itself as an
opportunity to facilitate their application. In this work, curcumin was encapsulated in
microparticles polycaprolactone (PCL), poly (hydroxybutyrate-co-hydroxyvalerate
(PHBV) and blends of PCL and PHBV (1:1). Through emulsification
technique/solvent evaporation were performed analysis characterization of the
microparticles, which showed spherical shape for the PCL and irregular shapes in
formulations with PHBYV, and improved encapsulation efficiency for the PCL (80£2)%
of that for the PHBV (47+3)%. The thermal characterization analyzes (DSC) and
FTIR showed that the PCL and PHBV polymers are immiscible and curcumin was
actually encapsulated. Also, we evaluated curcumin release profiles of
microparticles, and PCL microparticles with an initial release rate 7*10°
mgcur/(mL.min) and PHBV microparticles with an initial release rate of 3*10%
mgcur/(ML.min). The results indicate that the technique is viable for further tests in the
food formulation.

Keywords: Curcumin. Microencapsulation. Controlled release. Natural dye.
Polymers.
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1. INTRODUCAO

Os aditivos alimentares sao utilizados para modificar as caracteristicas de
um alimento, seja para melhorar as caracteristicas sensoriais e nutricionais ou até
mesmo na conservacao do produto, interferindo na cor, aroma, sabor e textura dos
alimentos. Os corantes sdo os aditivos relacionados com a cor, podendo ser
classificados como naturais ou sintéticos. Eles possuem o poder de conferir,
intensificar ou restaurar a cor do alimento (NESPOLO et al., 2015). Os corantes
naturais sao obtidos a partir de vegetais ou animais, cujo principio corante tenha
sido isolado através de processos tecnoldgicos adequados. No entanto, apresentam
certas limitagbes em determinados alimentos, como problemas na estabilidade
devido a presenca de luz e pH, solubilidade, resisténcia ao tratamento térmico e alto
valor comercial (GAVA; SILVA & FRIAS, 2008).

Ja4 os corantes artificiais sdo obtidos por sintese organica mediante o
emprego de processos tecnolégicos adequados e ndo sdo encontrados em produtos
naturais. Eles apresentam diversas vantagens tecnoldgicas em relacado aos corantes
naturais, como maior estabilidade a luz, oxigénio, calor e pH, conferem uma cor mais
uniforme ao produto, maior solubilidade e menor custo de producéo. Contudo, eles
tém sido questionados em funcdo dos seus aspectos toxicolégicos e estudos
comprovam que podem causar desde simples urticarias, asmas e reacdes
imunologicas (NESPOLO et al., 2015; PRADO & GODQY, 2003).

Sendo assim, a curcumina apresenta-se como um corante natural de grande
potencial substituto do corante artificial amarelo tartrazina em alimentos, entretanto
na sua forma in natura ndo é adequada para aplicacdo direta em alimentos, pois
apresenta insolubilidade em agua e sensibilidade a luz (Revista Aditivos e
Ingredientes, 2013).

A utilizacdo de técnicas de encapsulacdo € bastante aplicada na industria
alimenticia, pois aumenta a disponibilidade dos ingredientes, reduzindo a reatividade
do composto encapsulado com o ambiente, facilitando a manipulacdo dos
ingredientes, diminuindo a perda do valor nutricional, aroma e cor, entre outros
(AZEREDO, 2005; ZUANON, 2012).
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A fim de analisar as caracteristicas das particulas formadas pela
metodologia de encapsulagdo, pode-se realizar algumas analises, como a andlise
em relacdo a morfologia e tamanho, caracterizacdo térmica e quimica, a eficiéncia
de encapsulacéo, e ainda, a liberacdo modificada do material encapsulado.

Nesse contexto, a técnica de encapsulagdo da curcumina com polimeros,
pode ser uma boa alternativa para maior disponibilidade deste composto para

aplicacdo como corantes naturais na industria de alimentos.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Obter microparticulas estruturadas de biopolimeros contendo curcumina e

proceder sua caracterizacao.

2.2. Objetivos Especificos

. Obter microparticulas de PHBV e PCL e microparticulas de blenda de
PHBV/PCL contendo a curcumina;

. Caracterizar as microparticulas estruturadas em relacdo ao tamanho,
eficiéncia de encapsulacdo, morfologia e caracterizacao térmica (DSC) e
quimica (FTIR);

. Avaliar a liberacdo da curcumina das microparticulas.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Importancia da cor nos alimentos

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (BRASIL,
1977), corante é uma substancia ou mistura de substancias que possuem a
propriedade de conferir ou intensificar a coloracdo dos alimentos e bebidas. Para
exemplificar sua grande importancia na aceitacdo dos produtos pelo consumidor,
pode-se citar um refrigerante sabor laranja, que sem corantes apresentaria uma
aparéncia de agua pura com gas (LOPES et al., 2007).

As cores influenciam muitos aspectos do cotidiano, pois sdo capazes de
interferir em escolhas, principalmente em relagcdo aos alimentos. A cor esta
intimamente ligada a aparéncia, caracteristicas sensoriais, seguranca e
aceitabilidade dos alimentos. O desenvolvimento cognitivo do ser humano, que
depende da memodria e de experiéncias, € quem relaciona certas cores com 0sS
alimentos, fazendo com que “se enxergue” sabores através da cor (CUNHA, 2008;
LEE et al., 2013; PRADO & GODOQY, 2003).

Originalmente, muitos produtos alimenticios ndo apresentam cor ou tém a
cor perdida ou alterada devido aos diversos processos da industrializacdo. Por
esses e outros motivos, os corantes sao adicionados, como: a) na restauracdo da
cor dos produtos que € afetada ou destruida pelos processos de transformacéo,
estocagem, embalagem e cujo aspecto visual € prejudicado; b) na uniformizacédo da
cor dos alimentos produzidos por matérias primas de origem diversa e c) para
reforcar as cores ja presentes nos alimentos (VELOSO, 2012; VIDOTTI &
ROLLEMBERG, 2006).

Para obter um produto com cores mais agradaveis, utilizam-se muitos
corantes sintéticos, pois apresentam maior estabilidade, maior capacidade de
coloragédo e menor custo de producdo. No entanto, estes vém sendo alvo de muitas
pesquisas devido as reacdes adversas que eles podem causar, e 0 controle dos
limites de consumo vem sendo mais rigidos, contribuindo parar alertar o consumo

consciente dos desses corantes. E ainda, a cada ano, o numero de corantes
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sintéticos permitidos pela legislagdo vem diminuindo, aumentando a necessidade de
substitui-los por corantes naturais. Assim, a demanda de pesquisas em
desenvolvimento de corantes naturais vem aumentando, para também, diminuir
gradativamente e até eliminar o uso dos corantes sintéticos (CUNHA, 2008; LOPES
et al., 2007; PRADO & GODOQY, 2003).

Muitos corantes naturais além de atribuir cor aos alimentos, também possuem
propriedades benéficas a saude humana, como caracteristicas funcionais -
antioxidantes e anti-inflamatorias -, tornando sua utilizacdo muito conveniente e
interessante, pois além de melhorar a aparéncia dos alimentos, podem ajudar a

promover a salde de quem os consome (SOUZA, 2012).

3.2 Curcumina

A curcumina é extraida do rizoma da Curcuma longa L., uma planta
herbacea da familia Zingiberaceae, originaria do sul da india e muito cultivada nas
regiBes tropicais e subtropicais da Asia. E uma planta de facil cultivo pois, ndo exige
tratos culturais especiais, desenvolvendo-se em diversas condi¢cdes de altitudes e
temperaturas de 20 a 30°C. Seu ciclo vegetativo varia de sete a nove meses e 0 seu
crescimento ocorre através da divisdo das raizes, podendo atingir até 1 m de altura.
E popularmente conhecida como acafrdo-da-terra, sendo bastante aplicada na
culinaria (Figura 1) (ARAUJO & LEON, 2001; PEREIRA & STRINGHETA, 1998).

Figura 1. Curcumina em p6 e rizomas de acafrdo. Fonte: Zuanon, 2012,
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O extrato da Curcuma longa L. contém trés componentes que representam a
coloragdo total como curcumina, a prépria curcumina (diferuloilmetano) que
representa cerca de 77% dos curcuminoides, e seus derivados desmetoxilados: a
demetoxicurcumina e a bisdesmetoxicurcumina. A composi¢cdo dos componentes
estdo expostos na Tabela 1. Os curcumindides estdo apresentados na Figura 2
(BODINI, 2015; FRINHANI, 2003).

Tabela 1. Composicédo da Curcuma longa L.

Componente Porcentagem
Curcumina 75— 80%
Demetoxicurcumina 15 - 20%
Bisdesmetoxicurcumina 3-5%

Bisdemetoxicurcumina

Figura 2. Estrutura quimica dos curcumindides extraidos de Curcuma longa L.
Fonte: FRINHANI, 2003.

A curcuma possui trés produtos disponiveis para comercializagdo, sendo

eles o p6 de curcuma, a oleoresina de curcuma e o extrato de curcumina purificada.
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O p6 de curcuma consiste no rizoma da Curcuma longa, dessecado e pulverizado,
tendo de 1 a 5% de curcumina como principio ativo. O pé é inodoro, amarelo-
alaranjado, insoluvel em agua e solavel em etanol, diclorometano, metanol,

gorduras e 6leo (FRINHANI, 2003; PEREIRA & STRINGHETA, 1998).

A oleoresina da curcuma € obtida através da extragdo com solventes, como
alcool e acetona, do po6 de curcuma, apresentando teores de 30 a 40% de pigmentos
expressos em curcumina e de 15 a 25% de 6leo volatil. Possui aroma caracteristico
da cdrcuma in natura e é utilizada em diversos alimentos como, picles, maionese,
mostarda, massas alimenticias, sucos, queijos e manteiga. E o extrato de curcumina
purificado também é obtido por extracdo com solventes do p6 de curcuma seco, no
entanto, ele é purificado, entdo € o corante concentrado, de no minimo 90% de
curcumina e seus dois derivados desmetoxilados, sem aroma ou sabor residual.
Sendo assim, € adicionado em alimentos que o aroma da curcuma é indesejavel
(PEREIRA & STRINGHETA, 1998).

Segundo Cecilio Filho et al. (2000), a curcumina € mais estavel em pH na
faixa de 4 a 7, e instavel em pH maior que 7,0, ou seja, quando a velocidade de
degradacdo é significativamente maior. Em relacdo a temperatura, até 100°C ndo ha
perda significativa de curcumina, contudo, a 125°C identificou-se uma degradacao
de 15,25% do pigmento inicial. Outra analise realizada foi a exclusdo do oxigénio,
mas constatou-se apenas 1,80% de perda do pigmento inicial. E no estudo da
influéncia da luz, os autores a consideraram como o fator de maior significancia na
degradac&o da curcumina, pois esta causou a perda de cerca de 30% do pigmento
apos 30 dias de exposicao.

Apresenta diversas propriedades como, um potente antioxidante, inibindo a
formacdo de células cancerigenas, antimicrobiana, corante natural, antiinflamatoria,
antimutagénica e por estimular a secrecdo de bilis (FRINHANI, 2003; TOLEDO,
2013). Contudo, sua aplicacdo é dificultada, pois € sensivel ao tratamento térmico,
luz, presenca de ions metalicos, enzimas, acido ascorbico, entre outros (SILVA-
BUZANELLO, 2013).

Como alternativa para melhorar a disponibilidade da curcumina para aplica-la
em alimentos, a microencapsulacdo apresenta-se como uma possibilidade
promissora, pois ela facilita a manipulacdo do composto encapsulado, reduz a
reatividade da curcumina com o ambiente e promove a liberacdo controlada,

evitando a perda de compostos durante o processo.
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3.3 Técnicas de Microencapsulacao

A técnica de encapsulacao consiste em recobrir particulas sélidas ou gotas de
um composto liquido ou gasoso, formando microcapsulas. Sua estrutura é
identificada por duas partes, o material externo €& denominado de agente
encapsulante, e o componente interno de material ativo. A capacidade de retencao
do material encapsulado é regulado pela sua funcionalidade quimica, solubilidade,
volatilidade e polaridade. Séo classificadas de acordo com o seu tamanho:
macrocapsulas quando séo superiores a 5.000 um, microcapsulas quando pertence
a faixa de 0,2 a 5.000 um, e nanocapsulas quando sdo menores que 0,2 pum
(AZEREDO, 2005; ZUANON, 2012). Entretanto, como pode ser observado na Figura
3, pode-se obter diferentes tipos de particulas dependendo das propriedades fisico-
guimicas do material ativo, da composicdo do material encapsulante e também da
técnica de microencapsulacdo empregada (GHARSALLAOUI et al., 2007; MADENE
et al., 2006).

SIMPLE IRREGULAR

MULTI-CORE

MULTI-WALL

Figura 3. Morfologia de diferentes tipos de microcapsulas. Fonte: GHARSALLAQOUI et al., 2007.

A encapsulacdo é bastante aplicada na industria de alimentos, pois atende
diversas necessidades, como: na reducdo da reatividade do material ativo com o
ambiente; na transformacéo de liquidos em solidos para uso em condi¢cbes secas;
na diminui¢cdo da velocidade de evaporacédo ou transferéncia do material ativo para o

meio; para facilitar a manipulagdo do componente encapsulado (como, no caso em
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que, é preciso utlizar quantidades muito pequenas do material ativo); no
retardamento da diminui¢cdo do valor nutricional, da perda do aroma ou da alteragao
de cor; para mascarar sabor e odor desagradaveis e para promover a liberacéo
controlada, evitando a utilizacdo inefetiva e a perda de compostos durante o
processamento (AZEREDO, 2005; GHARSALLAQUI et al., 2007; REBELLO, 2009;
ZUANON, 2012).

Existem varios métodos de encapsulacéo e para escolher o mais adequado,
deve-se levar em consideracdo alguns fatores, como: propriedades fisicas e
quimicas do material ativo e do agente encapsulante, tamanho de particulas
requerido, aplicacéo do produto final, escala de produgcédo, mecanismos de liberagao
desejados e o custo (AZEREDO, 2005).

Como descrito por Freitas, Merkle e Gander (2005) a técnica de
microencapsulacdo por emulsificacdo/evaporacdo do solvente consiste em,
basicamente, trés etapas principais: a) dissolucdo ou disperséo do composto
bioativo e do polimero em um solvente organico volatil imiscivel em agua; b)
emulsificacdo da fase organica com uma fase aquosa na presenca de um
surfactante; c) separacdo do solvente organica da emulséo através da evaporacao
com o0 aumento da temperatura sob pressdes reduzidas ou agitacdo, ocorrendo a
formacao das particulas sélidas devido a diminui¢cdo da solubilidade do polimero no

solvente organico e sua consequente precipitacao.

3.4 Agentes Encapsulantes

A escolha do agente encapsulante € de grande importancia, pois influencia
diretamente na eficiéncia de encapsulacao e estabilidade da microparticula. E ainda,
corresponder as seguintes caracteristicas: ndo reagir com o0 material a ser
encapsulado, facil manuseio, ter a capacidade de selar e manter o material ativo
dentro da capsula, fornecer maxima protecdo contra condigbes adversas, nao
apresentar sabor desagradavel e viabilidade econémica (GHARSALLAOQOUI et al.,
2007; SILVA et al., 2014). No entanto, segundo Favaro-Trindade et al. (2008), a
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maioria dos materiais de parede ndo apresentam todas as propriedades desejadas,
por isso, para suprir essa necessidade, € comum misturar dois ou mais materiais.

O PHBYV (poli(hidroxibutirato-co-hidroxivalerato)) € um copolimero cristalino
de cadeia linear, que apresenta unidades hidroxibutirato (HB), em maior proporcao,
e unidades de hidroxivalerato (HV) em menor proporcéo (Figura 4). A producdo do
PHBV a partir de glicose e acido propiénico, como fonte de carbono, pertence ao
mecanismo de acumulo de reservas energéticas promovido pelos microrganismos
como forma de sobrevivéncia em condicbes adversas, como caréncia alimentar.
Assim, da mesma maneira que 0S animais armazenam gordura, estas bactérias
armazenam o PHBV (BRUNEL, 2008; CASARIN, 2010; LEMES, 2005).

'[-H_] 'CHIFHJ
D—FH—FH;—H 0— {H—{H #

unidade unidade
Hidroxibutirato Hidroxivalerato

Figura 4. Férmula estrutural dos comonémeros que formam o PHBYV. Fonte: Lemes, 2005.

As propriedades fisicas e mecénicas do PHBV estdo diretamente
relacionadas com a quantidade de unidades HV. O aumento dessas unidades pode
melhorar a flexibilidade e a resisténcia ao impacto do material. O PHBV apresenta
propriedades termoplasticas de fonte renovavel, sdo biodegradaveis e
biocompativeis. Devido a sua biodegradabilidade, compatibilidade biologica e as
semelhancas com termoplasticos convencionais, o PHBV apresenta um alto
potencial para sistemas de liberacdo controlada na area médica, na agricultura e na
producdo de embalagens (BRUNEL, 2008; CASARIN, 2010).

A aplicabilidade do PHBV € Iimitada, comparada aos polimeros
convencionais, pois possui alto grau de cristalinidade, baixa resisténcia ao impacto,
baixa elongagéo e custo relativamente alto. Entdo, muitos estudos vem sendo
realizados com a finalidade de melhorar as propriedades mecanicas do PHBV e/ou
diminuir seu custo de producdo, aumentando a viabilidade para aplicacdo industrial.
Uma das alternativas esta sendo a producdo de blendas, como misturas com outros
polimeros, como policaprolactona (PCL), poli(acido-L-lactico) — PLLA, amido e
celulose (CASARIN, 2010; LEMES, 2005).
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A policaprolactona (PCL) € um polimero termoplastico biodegradavel
derivado do petroleo. Apesar de ndo ser produzido a partir de fontes renovaveis, é
completamente biodegradavel e possui muitas aplicacées. Apresenta propriedades
elétricas e termogravimétricas desejaveis, estabilidade a luz UV e, € totalmente
biodegradavel durante a compostagem, ao contario da maioria dos polimeros
comerciais. E um polimero semicristalino com ponto de fusdo em torno de 60°C,
grau de cristalinidade na ordem de 50%, baixa toxicidade, baixa viscosidade e
grande miscibilidade ou compatibilidade mecéanica com diversos tipos de polimeros.
E formada pela polimerizacdo da abertura de anel e-caprolactona, que requer um
catalisador da reacéo, o iniciador alcodlico em combinacdo com &cido de Lewis
(Figura 5) (CASARIN, 2010; FREITAS JUNIOR, 2004; MENDES, 2011).

2 0O
‘{/ catalisador I
(J- > —[—D : [CHEJ—C+
aquecimento ] n

g-caprolactona PCL

Figura 5. Polimerizacdo da e-caprolactona. Fonte: Casarin, 2010.

Existem diversos estudos aplicando o PCL em sistemas de liberacéo
prolongada devido a sua lenta degradacdo no organismo. Assim, em relacdo a
outros polimeros, o PCL apresenta maior estabilidade (FERREIRA, 2013).

A gelatina tem sido bastante utilizada na producdo de microesferas devido
as suas boas caracteristicas de formacdo de peliculas, boas propriedades
plastificantes e de aderéncia. Ela é o produto da dissociacao térmica ou quimica das
cadeias polipeptidicas do colageno. O colageno insolivel € convertido em gelatina
soltvel por tratamentos hidroliticos. As propriedades da gelatina dependem do
método de producdo (acido ou basico), de sua origem, do tipo e numero de
aminoacidos e da massa molar. Sua principal propriedade € a formacdo de géis
estaveis em temperaturas abaixo de 40°C (ZUANON, 2012).
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3.5 Liberacao Controlada

7

A liberagdo controlada é bastante utilizada em estudos farmacéuticos,
principalmente para analisar o efeito do medicamento no organismo humano,
significa o melhoramento de administraces medicamentosas, através da diminuicédo
da administracdo destes, para desenvolver tratamentos mais direcionados, com
melhor resposta do organismo. Assim, esta técnica vem sendo aplicada em diversos
ramos, ja que possibilita uma melhor resposta na aplicagcdo (NUNES, 2013).

A encapsulacdo permite que o material encapsulado seja isolado do
ambiente externo até que a liberacdo deste seja desejada. A liberacdo controlada,
ou seja, no local e no momento adequado € uma propriedade de grande importancia
nos processos de encapsulacdo. Os principais fatores que influenciam na taxa de
liberacdo do material ativo estdo relacionados com as interacdes entre o agente
encapsulante e o material encapsulado. Além desses fatores, existem outras
variaveis que também afetam a liberagdo, como a volatilidade do material ativo, a
proporcdo entre o material encapsulado e o material encapsulante, o tamanho das
particulas e o grau de viscosidade do polimero encapsulante (AZEREDO, 2005;
GOUIN, 2004).

A liberacdo ativada por solvente ocorre pelo contato do solvente com o
material de parede, fazendo com que este seja dissolvido totalmente, liberando
rapidamente o material encapsulado, ou a dissolucdo pode ocorrer mais lentamente,
liberando devagar, e também, pode ocorrer do material de parede comecar a se
expandir, favorecendo a liberacdo. A ativacdo pela agua € bastante comum na
industria de alimentos, j& que a maioria dos encapsulantes sdo hidrossolaveis
(AZEREDO, 2005)

Algumas pesquisas foram realizadas analisando a encapsulagédo de
corantes. A crescente motivacdo para substituicdo dos corantes sintéticos por
corantes naturais, como estes sdo quimicamente instaveis, a encapsulacdo esta
sendo uma alternativa promissora para sua aplicacao. E ainda, com propriedades de
liberacdo controlada finamente ajustadas, a microencapsulacéo torna-se, além de

um método de maior disponibilidade do material encapsulado, uma fonte de
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ingredientes novos com propriedades uUnicas (FAVARO-TRINDADE et al., 2008;
GOUIN, 2004).
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. Materiais

Poli(3-hidroxibutirato-co-3-hidroxivalerato) (PHBV) (Mn=13.000 g/mol) e
policaprolactona (PCL) (Mn=80.000 g/mol) foram utilizados como agente
encapsulante, diclorometano (Vetec, 99,5%) como solvente da fase orgéanica, agua
destilada e gelatina (Dinamica) como fase aquosa. Curcumina (99%) foi adquirida da
Sigma-Aldrich. Diclorometano e metanol (Isofar, 99,8%) foram utilizados como
solvente na determinacdo da eficiéncia de encapsulacdo da curcumina e etanol
(Impex, 99%) foi utilizado como solvente para o teste de liberacdo modificada da

curcumina.

4.2. Elaboragéo das microparticulas contendo curcumina

As microparticulas contendo curcumina foram elaboradas pelo método de
emulsificacdo/evaporacdo do solvente com algumas modificacdes (CHEN; BEI,
WANG, 2000). Primeiramente, o polimero (PHBV ou PCL) ou a blenda PCL/PHBV
foi dissolvida em diclorometano sob agitacdo magnética (para o PHBV, foi
necessario aquecer a amostra até a dissolugdo. Apos 10 minutos a curcumina foi
adicionada a solucao sob agitacdo magnética. No preparo da fase aquosa, aqueceu-
se agua destilada até 70°C e, posteriormente, gelatina foi adicionada e dissolvida
sob agitacdo magnética. Apés completa dissolucéo, a fase aquosa foi resfriada até
temperatura ambiente. A fase aquosa foi transferida para béquer de 600 mL e
devidamente posicionada no agitador mecéanico (Fisatom 713) a 500 rpm. Em
seguida, a fase organica foi transferida para o béquer contendo a fase aquosa,
permaneceu em agitacdo por 2 horas e, por fim, sob agitacdo magnética por 12

horas para evaporagao do solvente.
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A Tabela 2 apresenta a formulagdo das microparticulas contendo curcumina,
diferindo apenas o tipo de polimero (PHBV ou PCL), e no caso da blenda PHBV/PCL

foi utilizado uma concentracéao de 1:1.

Tabela 2. Formulac&o das microparticulas de curcumina

Materiais Massa (9)
Polimero 1,500
Diclorometano 20,000
Agua destilada 200,000
Gelatina 0,750
Curcumina 0,015

4.3. Caracterizacdo das microparticulas estruturadas de

curcumina

Na determinacdo do tamanho e morfologia das microparticulas, estas foram
analisadas através das imagens obtidas pelo microscopio 6tico (Bioval, modelo L-
2000A), com camera acoplada ao computador (DCM130E), pelos aumentos de 40,
100 e 400 vezes, com o uso do software Size Meter (LEIMANN, 2008). Pelo menos
300 medidas de tamanho foram tomadas para cada amostra. O IPD que fornece
informacBes sobre a homogeneidade da distribuicdo dos tamanhos, € adimensional
e € frequentemente utilizado como uma medida indireta do alargamento da curva de
distribuicdo dos tamanhos. Assumindo uma distribuicdo de tamanho unimodal
Gaussiana das microparticulas, o IPD refere-se ao desvio padrao (o) e a média do
didmetro das particulas (D) de acordo com a Equacgéo 1. Assim, valores maiores de

IPD indicam distribuicdo de tamanhos mais largas.
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o
IPD = —- (Eq. 1)

Onde:
o: desvio padréao

D: média do didmetro das microparticulas
4.4. Eficiéncia de encapsulacao da curcumina

Para determinar a quantidade total de curcumina presente (encapsulada e
nao encapsulada, [cur]rea)), uma amostra homogénea de aproximadamente 0,5 g da
dispersdo de microparticulas foi liofilizada (Liotop, L101) e armazenada sob
refrigeracdo. A amostra foi dissolvida em 1 mL de diclorometano, sendo
homogeneizada por 10 minutos, e entdo, adicionou-se 1 mL de metanol e
homogeneizou-se por 1 minuto. A solugao foi filtrada (Millipore, 0,45 pm) e 1 mL
deste foi adicionado ao baldo volumétrico de 10 mL, onde o volume foi completado
com solugdo 50% diclorometano e 50% metanol. A amostra foi analisada por
espectrofotometria UV-Vis (OCEAN OPTICS, UV-RED TIB USB 650 UV) em 465 nm
em duplicata.

Para obter a quantidade de curcumina encapsulada, as microparticulas
foram lavadas com 10 mL de etanol absoluto em filtro quantitativo (porosidade de
3 um) e secas em estufa de circulacdo forcada (CIENLAB) a 60°C até atingir massa
constante. Cerca de 10 mg do material seco foi dissolvido em 1 mL de diclorometano
por 10 minutos, e entdo, foi adicionado 1 mL de metanol e homogeneizado por 1
minuto. A solugao foi filtrada (Millipore, 0,45 pm) e 1 mL deste foi adicionado ao
baldo volumétrico de 10 mL. O volume do baldo volumétrico foi completado com
solugdo 50% diclorometano e 50% metanol. Por fim, realizou-se a leitura no
espectrofotometro UV-Vis (OCEAN OPTICS, UV-RED TIB USB 650 UV) em 465 nm.
Esta analise foi realizada em duplicata. A eficiéncia de encapsulacéo foi calculada
pela Equacéo 2.
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[cur] encapsulada

.100 (Eq. 2)
[cur] real

EE (%) =

Onde:
[Cur]encapsulada: CONCentragdo de curcumina encapsulada nas microparticulas;

[cur]rear: cOncentragéo total de curcumina (encapsulada e n&o encapsulada).

4.5. Avaliagao da liberagdo modificada de curcumina

A analise da liberagdo modificada de curcumina foi realizada segundo
Priamo et al (2011). Aproximadamente 13 g da dispersdo de microparticulas foi
transferida para Erlenmeyer de 250 mL e submetida a banho térmico com agitador
orbital (DIST-Mod-DI-950M) a 37°C. Entdo, o meio de liberagéo (solucao etanol:agua
de 60:40 ou 40:60 v/v) foi adicionado ao Erlenmeyer, iniciando-se a liberac&do. Foram
retiradas aliquotas de 2 mL da amostra em tempos predeterminados. Cada vez que
a amostra foi retirada, a mesma quantidade do meio de liberacao foi adicionada com
0 objetivo de manter o volume total constante. As aliquotas foram filtradas em filtro
de membrana (Millipore, 0,45 um) e analisadas por espectrofotometria UV-Vis em
465 nm.

4.6. Caracterizacdo Térmica

A caracterizacdo térmica foi realizada por calorimetria diferencial de
varredura (DSC, Perkin Elmer, DSC4000). O equipamento foi calibrado com zinco e
indio. Aproximadamente 5 mg da amostra foi pesada em panelas de aluminio. As
rampas de aquecimento foram realizadas entre 20 e 300 °C sob taxa de

aguecimento de 20°C/min e fluxo de nitrogénio gasoso (50 ml/min).
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4.7. Caracterizagdo Quimica por Espectroscopia de

Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)

Para identificar a existéncia de possiveis interacdes quimicas entre os
encapsulantes e a curcumina, foram realizadas andlises de FTIR (IR ADDINITY-1,
Shimadzu). Entdo, 10 mg da amostra e 0,2 g de brometo de potéssio (KBr) foram
triturados, com auxilio de um pistilo e um almofariz, formando uma pastilha para
realizar a andlise. As pastilhas de KBr foram produzidas em um pastilhador
submetido a 7 kgi/cm? em prensa hidraulica (Bovenau, P15 ST). A leitura do espectro
foi realizada na faixa de 4000-400 cm, utilizando 32 acumulacgdes e resolucdo de

4 cml,
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Caracterizacdo das microparticulas

A Figura 6 apresenta imagens das microparticulas obtidas com (a) PCL, (b)
PHVB e (c) PCL:PHBV como encapsulantes. A Tabela 3 apresenta os valores de
diametros médios, indices de polidispersdo (IPD) e eficiéncia de encapsulacdo. As
Figuras 7 e 8 apresentam os resultados de calorimetria diferencial de varredura
(DSC) e de espectroscopia de infravermelho (FTIR), respectivamente, das

microparticulas contendo curcumina bem como da curcumina in natura.

(a) Imagem de microscopia 6ptica das microparticulas de PCL contendo curcumina.
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(b) Imagem de microscopia Optica das microparticulas de PHBV contendo curcumina.

(c) Imagem de microscopia Optica das microparticulas de PCL:PHBV (1:1m/m) contendo curcumina.

Figura 6. Microscopia 6ptica das microparticulas contendo curcumina.

Tabela 3. Valores de didametros meédios, indices de polidispersao (IPD) e eficiéncia
de encapsulacdo

IPD Eficiéncia de

Encapsulante D (um) (adimensional) encapsulacéo (%)
PCL 262,8 0,18 80+2
PCL/PHBV (1:1 m/m) 73,6 0,06 50+9

PHBV 123,9 0,18 47+3
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(a) Termogramas de DSC das microparticulas de PCL, PCL puro e curcumina in natura contendo
curcumina.
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(b) Termogramas de DSC das microparticulas de PHBYV, PHBYV puro e curcumina in natura contendo
curcumina.
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(c) Termogramas de DSC das microparticulas de PCL/PHBYV e curcumina in natura contendo
curcumina.

Figura 7. Termogramas de DSC das microparticulas contendo curcumina (endotérmico para cima).
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(a) Espectro de FTIR das microparticulas de PCL, PCL puro e curcumina in natura contendo
curcumina.
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(b) Espectro de FTIR das microparticulas de PHBV, PHBYV puro e curcumina in natura contendo
curcumina.
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(c) Espectro de FTIR das microparticulas de PCL/PHBYV e curcumina in natura contendo curcumina.
Figura 8. Espectro de FTIR das microparticulas contendo curcumina
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Tabela 4. Valores de Tm, Tg e AH das microparticulas e curcumina in natura

Formulacéao Tm (°C) Tg (°C) AH (J/g)
Microparticulas PCL com curcumina 64 * 96
Microparticulas PHBV com curcumina 152 6 24
. . : 60 * 100t
Microparticulas PCL/PHBV com curcumina 156 5 2ot
Curcumina in natura 174 - 111

* Nao determinado.
T Levando em consideracéo a proporcéo 1:1 m/m dos polimeros encapsulantes

As particulas apresentaram tamanhos micrométricos e morfologia esférica
para o PCL, enquanto que as formulacdes contendo PHBV resultaram em particulas
de formato irregular, provavelmente devido ao alto grau de cristalinidade
caracteristico desse polimero que desfavorece sua conformacao esférica durante a
evaporacdo do solvente. A eficiéncia de encapsulacdo foi menor para as
formulac6es onde PHBYV foi utilizado como encapsulante, o que também pode ser
explicado pela maior cristalinidade desse polimero, ja que regides cristalinas sédo
mais compactas dificultando a inclusdo de moléculas da substancia encapsulada no
seu interior.

Em relacdo as anadlises térmicas, nota-se que a temperatura de transicdo
vitrea (Tg) do PCL né&o foi determinada pois, em geral, se encontra em cerca de
-60°C e o equipamento disponivel realiza os ensaios a partir de 0°C. Contudo, €
possivel observar que a Tg do PHBV néo se alterou quando utilizado sozinho ou em
conjunto com o PCL como encapsulante, o que é um indicio de que a blenda
PCL/PHBV nao é miscivel e deve haver morfologia com separacao de fases (PAUL,
1986; LU e WEISS, 1992).

Mofokeng e Luyt (2015) também encontraram separacdo de fases em
blendas de PCL e PHBV obtidas por fusdo dos polimeros seguida de mistura e
resfriamento. Também as entalpias de fusdo nao sofreram alteragdes significativas.
Nas formulagcbes contendo curcumina, ndo foi possivel detectar o seu pico de fusédo
cristalina (174°C para a curcumina in natura). A diminuicdo do pico de fuséo

cristalina apos a encapsulacédo € um indicativo de que tal composto se encontra no
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interior das particulas e ndo apenas adsorvido na sua superficie ou disperso na
forma de cristais. Isso pode indicar que o composto encapsulado deve estar
presente em um estado amorfo ou em um estado de solucdo solida na matriz do
polimero, ou ainda como uma fase desordenada no seu interior. Yallapu, Jaggi e
Chauhan (2010) obtiveram curcumina nanoencapsulada em ciclodextrina e
verificaram que o pico de fusdo da curcumina desapareceu ap0s a sua
encapsulacdo. Yallapu et al. (2010) estudaram a encapsulacdo da curcumina em
PLGA e mediante os resultados de andlises térmicas identificaram que as amostras
de curcumina nanoencapsulada ndo apresentaram o pico de fusdo caracteristico da
curcumina pura, sugerindo a distribuicAo da curcumina ao longo da matriz
polimérica. Dandekar et al. (2010b) encapsularam curcumina em hidrogéis e
observaram que o pico endotérmico em torno de 178°C desapareceu apés a
encapsulacao.

A banda do grupamento —OH fendlico (3505 cm™) é frequentemente utilizada
para avaliar as interagcdes entre a curcumina e 0S materiais encapsulantes
(YALLAPU et al, 2010; PARAMERA; KONTELES; KATHANOS, 2011). A
comparacao dos espectros das microparticulas mostra que as bandas da curcumina
apresentam menor intensidade apds a sua encapsulacao, permanecendo apenas as
bandas caracteristicas dos encapsulantes. Esse efeito pode ser atribuido ao fato de
a curcumina estar localizada no interior das microparticulas, corroborando os

resultados das analises térmicas.

5.2 Liberagao modificada da curcumina

As Figuras 9 e 10 apresentam os perfis de liberacdo da curcumina das
microparticulas de PCL e PHBV em meios de liberacdo compostos por etanol e agua
nas proporgdes 40:60 (v/v) e 60:40 (v/v). A inclinacdo da curva de liberagdo nos
primeiros 20 minutos do experimento foi utilizada para calcular a taxa inicial de

liberagdo da curcumina (Tabela 5).
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Figura 9. Liberacdo modificada da curcumina em relagéo ao encapsulante (meio de
liberagéo: etanol:agua 40:60 v/v, 37°C).
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Figura 10. Liberacdo modificada da curcumina em relagdo ao meio de liberacéo
(encapsulante PCL, 37°C).

Tabela 5. Taxas de liberagéo inicial de curcumina das microparticulas.
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Taxa inicial de liberacao

Condicao experimental (Mg curfmL. min)

encapsulante: PCL

: . . . _ 7*10°
meio de liberagdo: etanol:adgua 40:60
encapsulante: PCL 0104
meio de liberacdo: etanol:agua 60:40
encapsulante: PHBV 3104

meio de liberacdo: etanol:agua 40:60
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Foi possivel perceber para as microparticulas de PHBV que parte da
curcumina foi detectada no primeiro instante do experimento, o que é conhecido
como efeito burst. Ele pode ser explicado pela baixa eficiéncia de encapsulagao
desse caso, onde parte da curcumina se encontra livre (fora das particulas) sendo
dissolvida imediatamente quando colocada em contato com o meio de liberagdo. A
liberacdo também ocorreu mais rapidamente ao longo do tempo para o PHBV do
que para o PCL, possivelmente devido a maior cristalinidade do primeiro e também
pelo menor tamanho das microparticulas. Em relacdo ao solvente, uma menor
propor¢éo de etanol levou a liberagdo mais lenta da curcumina devido ao seu carater
hidrofébico (baixa solubilidade em agua). Esse efeito também foi observado por
Priamo et al. (2011) na liberagdo modificada de curcumina encapsulada por
precipitacdo em meio supercritico. Os graficos indicam que mais de 100% da

curcumina foi liberada, isto se deve a erros experimentais.
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6. CONCLUSOES

Curcumina foi encapsulada em microparticulas dos polimeros
biocompativeis/biodegradaveis PCL e PHBV (puros e mistura 1:1 m/m) através da
técnica de emulsificacdo/evaporacao do solvente. Morfologia esférica foi obtida para
o PCL enquanto que para o PHBV e PCL/PHBV (1:1 m/m) particulas irregulares
foram obtidas. Em todos os casos, as particulas se situaram na faixa micrométrica.

Em relacéo a eficiéncia de encapsulacéo, esta foi mais eficiente para o PCL
(80 = 2)% quando comparado as formulacdes contendo PHBYV, sendo de (47 = 3)%
para PHBV puro e (50 £ 9)% para a mistura PCL/PHBV (1:1 m/m).

Os resultados da caracterizacdo térmica e quimica constataram que a
curcumina realmente foi encapsulada, e também sugeriram que houve separacao de
fases entre os dois polimeros no interior das microparticulas.

A liberacdo da curcumina ocorreu em tempos entre 1 e 2 horas, dependendo
do meio de liberacdo (sendo influenciado pela afinidade entre o meio de liberacédo e
o material encapsulado) e do polimero encapsulante.

Os resultados demonstraram que a técnica utilizada foi adequada para a
microencapsulacdo da curcumina, encorajando futuros testes na formulacdo de

alimentos, por ser uma técnica de baixo custo e de facil implementacao.
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