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ESPERANCA, E. S. Obten¢do de microcristais de glicose e encapsulacdo em matrizes lipidicas. 2015. 29.
Trabalho de Concluséo de Curso (Engenharia de Alimentos), Universidade Tecnoldgica Federal do Parana. Campo
Mouréo, 2015.

Resumo: A hipoglicemia noturna é um problema comum para as criangas e adolescentes com
diabetes tipo 1 (mellitus). Seu tratamento normalmente é feito através da administragdo de glicose
ou glucagon, porem quando a hipoglicemia ocorre durante o sono, a capacidade de percepc¢ao
desta condicao encontra-se reduzida. Uma alternativa aos tratamentos convencionais podes ser o
uso de sistemas de liberagdo modificada para administracdo de carboidratos durante a noite
através da sua encapsulacio. E conhecido que o tamanho das capsulas de onde a substancia de
interesse € liberada, é de suma importancia na manutencdo de uma liberacdo prolongada. A
diminuicdo da granulometria de sélidos atingindo as escalas micro ou nanométrica tende a
potencializar a atividade biolégica de farmacos. Objetiva-se neste trabalho, obter cristais
micrométricos de glicose e realizar sua encapsulacdo em matrizes lipidicas. Glicose foi utilizada
como material a ser encapsulado e Compritol como matriz lipidica. A obtencdo dos microcistais
deu-se mediante utilizacdo de um dispersor do tipo Ultraturrax e sua encapsulacao foi feita pela
técnica de dispersdo a quente. A caracterizacdo morfoldgica foi realizada através de microscopia
Optica. A concentracdo de glicose realmente encapsulada foi determinada por Cromatografia
Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE). A forma como a agitacdo foi realizada influenciou na
morfologia final dos cristais, variando desde aglomerados macrométricos até cristais
micrométricos sem aglomeracfes. A glicose pode ser encapsulada em uma matriz lipidica de
maneira eficiente e 0 método se mostrou robusto frente a variagdes das condi¢Ges experimentais.

Esta eficiéncia dependeréa principalmente do tamanho de particula e de sua concentragéo.

Palavras chave: Microcristais, glicose, encapsulacdo, lipidio, hipoglicemia, liberacao

modificada, liberag&o controlada, compritol.



ESPERANCA, E. S. Obtention of glucose microcrystal and lipid encapsulation matrices. 2015. 29. Course
conclusion work (Food Engineering), Federal Technological University of Parana. Campo Mourao, 2015.

Abstract: Nocturnal hypoglycemia is a common problem for children and young adults with type
1 diabetes (mellitus). Treatment is usually made through the administration of glucose or
glucagon, but when hypoglycemia occurs during sleep, the perception capacity of this condition
is reduced. An alternative to conventional treatments can be adjusted by the use of delivery
systems for delivering carbohydrates overnight through their encapsulation. It is known that the
size of the capsules where the substance of interest is released, it is of paramount importance in
maintaining a prolonged release. The reduction in solids particle size reaching the micro or
nanometer scale tends to enhance the biological activity of drugs. Our objective is to get
micrometric crystals of glucose and perform their encapsulation in lipid matrices. Glucose was
used as a material to be encapsulated and Compritol as lipid matrix. Obtaining micro crystal took
place through using an Ultraturrax disperser type and its encapsulation was made by hot
dispersion technique. The morphological characterization was carried out using optical
microscopy. The concentration of glucose actually encapsulated was determined by high-
performance liquid chromatography (HPLC). The way the turbulence was performed influence
on the final crystal morphology ranging from micron to macro meter agglomerated crystals
without agglomeration. Glucose can be encapsulated in a lipid matrix efficiently and the method
was robust against variations of experimental conditions. This efficiency depends mainly on the

particle size and its concentration.

Key words: Microcrystals, glucose, encapsulation, lipid, hypoglycemia, modified release,
controlled release, compritol.
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1. Revisdo Bibliogréfica

A incidéncia de diabetes na infancia tem aumentado cerca de 3% ao ano, o0 que significa
que cerca de 79 mil criancas no mundo estdo propensas a desenvolver diabetes tipo 1 (mellitus) e
anualmente cerca de 8% destas acabam morrendo devido a casos graves de hipoglicemia
(SAWKA et al.,, 2007). A hipoglicemia noturna € um problema comum para as criangas e
adolescentes com diabetes tipo 1 (PATTERSON et al., 2014). Estima-se que até 75% dos
episddios de hipoglicemia que ocorrem a noite estdo associados a coma ou convulsdo e muitas
vezes 0s sintomas ndo sao fortes o suficiente para despertar o individuo. A exposicao repetida a
hipoglicemia noturna pode levar a diminuicdo de defesas fisiologicas contra episodios
subsequentes de hipoglicemia e a mudangas comportamentais, aumentando o risco a longo prazo
de experimentar coma ou convulsdo associados a hipoglicemia, em qualquer periodo do dia ou da
noite. Além disso, criancas com diabetes tipo 1 que experimentam hipoglicemia severa também
correm um risco maior de sofrer deficiéncias neuropsicolégicas do que aquelas que evitam tais
episodios (AHMET et al., 2011).

O tratamento da hipoglicemia normalmente ¢ feito através da administragdo de glicose ou
glucagon. Porém, quando a hipoglicemia ocorre durante o sono, a capacidade de percepcédo desta
condicdo encontra-se reduzida. Assim, medidas no sentido de prevenir ou reduzir a possibilidade
de episddios de hipoglicemia noturna trariam beneficios ndo apenas ao diabético, mas as pessoas
envolvidas no cuidado do paciente para as quais ha preocupagdo com este aspecto negativo da
insulinoterapia. Enquanto “um simples copo de 4gua com aglcar” poderia debelar um episodio de
hipoglicemia diurna, um procedimento semelhante, mesmo antes de dormir ndo teria nenhum
efeito, considerando que a glicose ingerida por via oral é absorvida em poucos minutos. A
Sociedade Brasileira de Diabetes recomenda o consumo de um lanche antes de dormir (ceia), que
pode auxiliar na prevencéo de hipoglicemia noturna. Os alimentos mais recomendados para este
lanche devem conter carboidratos e proteinas (leite ou pdo com queijo e presunto, por exemplo).
Contudo, a ceia ndo evita por completo a ocorréncia da hipoglicemia noturna pois sua eficacia

varia de acordo com a sua composi¢cdo e com o metabolismo do paciente.

Uma alternativa aos tratamentos convencionais pode ser o uso de sistemas de liberagédo
modificada para administracdo de carboidratos durante a noite através da sua encapsulagdo. Esta

tem sido aplicada tanto na industria alimenticia (MADENE et al., 2006) quanto no caso de



farmacos (MUSTAFIN, 2011), sendo que a nano/microencapsulacdo é definida como um
processo de empacotamento de pequenas particulas, aplicaveis em sélidos, goticulas de liquidos
ou material gasoso chamado de recheio ou nucleo, envolvidos por um material de parede ou
matriz. A substancia encapsulada é isolada totalmente ou parcialmente, podendo liberar seu

contetdo sob taxas e condigdes especificas.

Uma vantagem da encapsulacdo é que o material do nacleo pode ser liberado de forma
gradativa no sitio especifico de acdo e no momento adequado ou a partir da ocorréncia de um
certo evento. Esse conceito é denominado de liberacdo controlada, programada, sustentada,
modificada, entre outras, podendo, portanto, referir-se ao controle do inicio da liberacdo ou da
taxa de liberacdo. A liberacdo modificada é de grande interesse, pois liberam compostos ativos
continuamente, em velocidades que sdo controladas o suficiente para fornecer periodos de agédo
terapéutica prolongada ap6s cada administracdo de uma dose Unica (DE LYRA et al., 2007; KIM;
LEE, 1992; PEZZINI; SILVA; FERRAZ, 2007)

As microparticulas podem utilizar diversos materiais como agentes encapsulantes para seu
revestimento, como os lipidicos (fosfolipidios, triacilglicerdis, ceras, acidos graxos ou suas
misturas). Os sistemas lipidicos de encapsulacdo em geral sdo eficientes no transporte de recheios
hidrofilicos, contudo existe a necessidade de diminuir a cristalinidade intrinseca desses materiais.
Isso pode ser conseguido pelo uso de lipidios liquidos, sendo um exemplo comum o0s
triglicerideos dos acidos caprico e caprilico, que reduzem a cristalinidade do lipidio solido,
elevando a carga de recheio e evitando a sua expulsdo durante estocagem (CAVALLI et al.,
1999; CHAMBI et al., 2008; MULLER; RADTKE; WISSING, 2002; SILVA et al., 2003).

Alguns trabalhos tratam da encapsulacéo da glicose e sua liberacdo modificada. Kim et al.
(KIM; MUKERJEA; ROBYT, 2010) avaliaram a liberacdo modificada em &gua de D-glicose
contida no interior de granulos de amido hidrolisados com glucoamilase e recobertos com um
polimero hidrofobico (Eudragit L100-55). A liberacdo foi mais lenta na propor¢do direta da
quantidade de recobrimento dos granulos, demonstrando que é possivel retardar a saida da
glicose dos granulos. Contudo, apesar de ser biocompativel, o Eudragit L100-55 ndo é um
composto biodegradavel. A liberacdo controlada de glicose através de membranas de quitosana
modificadas com 2-hidroxietil metacrilato (HEMA\) foi estudada por Singh e Ray (SINGH; RAY,
1999). Contudo, os autores utilizaram a glicose apenas como composto hidrofilico modelo. A
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liberacdo de glicose em sistemas de emulsdo foi avaliada por Ferreira et al. (1995). Os autores
demonstraram a importancia da morfologia do material resultante nas taxas de liberagdo. Chambi
et al. (2008) avaliaram a eficiéncia de incorporacdo, morfologia, diametro médio e
comportamento da glicose em microparticulas lipidicas solidas produzidas por spray chilling,
concluindo que matrizes de acido esteérico/oleico foram mais eficientes na retencdo e

incorporacdo de glicose, superior a 75%.

E conhecido que o tamanho das capsulas de onde a substancia de interesse é liberada, é de
suma importancia na manutencdo de uma liberacdo prolongada (WASHINGTON, 1990). A
diminuicdo da granulometria de solidos atingindo as escalas micro ou nanométrica tende a
potencializar a atividade bioldgica de farmacos (RATNAM et al., 2006). Propriedades como
solubilidade e dissolucdo também sdo melhoradas com a diminuicdo do tamanho médio dos
solidos (DEVALAPALLY; CHAKILAM; AMIUJI, 2007). Como exemplo, a atividade
antimicrobiana (BHAWANA et al., 2011) e antioxidante (YEN et al., 2010) da curcumina tende a

aumentar consideravelmente com a diminui¢do do tamanho das particulas.

Contudo, o uso de microcristais de glicose por si s6 ndo deve ser eficiente como um
sistema de liberacdo controlada. Estes devem ser encapsulados em uma matriz que o proteja da
rapida absorcdo ap6s a administracdo. O uso de matrizes lipidicas biocompativeis tem sido
investigado como uma forma de proteger o composto encapsulado e promover a sua liberagéo
modificada (CHAMBI et al., 2008; DESAI; JIN PARK, 2005; MULLER; RADTKE; WISSING,
2002). Materiais biocompativeis/biodegradaveis como a cera de carnauba podem ser utilizados

como encapsulantes tanto na inddstria farmacéutica quanto alimenticia (LACERDA, 2009).

Em geral, a glicose é utilizada como modelo de composto hidrofilico no desenvolvimento
de sistemas de encapsulacdo devido a facilidade de manuseio e quantificacdo bem como sua
estabilidade (FERREIRA et al., 1995; SINGH; RAY, 1999). Contudo, existe a necessidade de
avaliar a sua encapsulacdo em um sistema que tenha baixo custo e apresente alta eficiéncia de
encapsulacdo. Nesta condicdo, na qual o paciente permanece com reduzida capacidade de
percepcao da hipoglicemia é possivel criar uma importante ferramenta terapéutica visando evitar

episadios de hipoglicemia noturna.
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2. Objetivos e Metas

2.1 Objetivo geral

Obter cristais micrométricos de glicose e realizar sua encapsulacdo em matrizes lipidicas.

2.2 Objetivos especificos

- Utilizar a técnica de precipitacdo por adi¢do de ndo solvente para obter microcristais de

glicose;

- Avaliar o efeito de variaveis experimentais como concentracdo de glicose e forma de

agitacdo na morfologia dos cristais;

- Encapsular os cristais em uma matriz lipidica sélida e avaliar a morfologia resultante;

- Avaliar a eficiéncia de encapsulacdo por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
(CLAE).

12



3. Métodos e Procedimentos

3.1 Material

Glicose anidra (96%, Sigma-Aldrich) foi utilizada como material a ser encapsulado. Agua
destilada e alcool etilico (99%, Dinamica) foram utilizados na obtencdo dos microcristais de
glicose. Compritol (Brasquim, 2,3- dihidroxipropil éster acido docosanoico) (>95%,
Sigma-Aldrich) e Miglyol (ésteres de acidos caprico e caprilico) foram utilizados como matriz
para a encapsulacdo da glicose. Agua ultrapura foi utilizada como fase continua nas analises por
CLAE.

3.2 Obtencdo dos microcristais de glicose

Para a obtencdo dos cristais de glicose, foram dissolvidos 3 g de glicose em 10 mL de
agua destilada sob agitacdo magnética durante 1 minuto. Apds isto, em um banho de gelo, foram
adicionados 90 mL de alcool etilico sob agitacdo usando um dispersor do tipo Ultraturrax (IKA,
modelo T25) a 10.000 rpm, durante 5 minutos.

A amostra foi centrifugada em tubos falcon (50 mL) durante 10 minutos a 6000 rpm, logo
apos, retirou-se o sobrenadante (agua e etanol), adicionou-se mais 40 mL de etanol e centrifugou-

se novamente durante 10 minutos. Por fim, a amostra foi seca em estufa a 40°C por 24 horas.

3.3 Encapsulagdo por disperséo a quente

Utilizou-se o método descrito por Miiller et al. (MULLER; RADTKE; WISSING, 2002)
com modificagdes. O lipidio sélido (compritol) foi derretido em um recipiente de vidro
encamisado a 85°C. Apos a fusdo do lipidio sob leve agitacdo, foi adicionado o Mygliol.
Passados 5 minutos sob agitacdo magnética, foram adicionados os microcristais de glicose. Apds
10 minutos sob agitacdo magnética, a mistura fundida foi vertida em forma de silicone em banho

de gelo para solidificacéo e a amostra e armazenada sob refrigeracao.
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As amostras congeladas (-90°C) foram trituradas e classificadas granulometricamente
com peneiras com diametros de corte de 300 e 106 micrometros. As formulagdes utilizadas sao

apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Formulagdo utilizada na encapsulacéo da glicose.

) [Glicose] ) ] ]
Experimento Glicose (9) Compritol (g) Miglyol (g)
(g gli/Q particula)
0103 0,3 1,50 2,80 0,70
0105 0,1 0,50 3,60 0,90
0205 0,5 2,50 2,00 0,50
0405 0,3 1,50 3,50 0,00
0305 0,5 2,50* 2,00 0,50

* Glicose antes da obtencdo dos microcristais.

3.4 Caracterizacao

A caracterizacdo morfologica foi realizada através de microscopia optica (Alltion, modelo
200901883 acoplado a uma camera fotografica). O material foi congelado a -90°C e cortado a fim
de expor seu interior.

Para a determinacdo da eficiéncia de encapsulacdo, as respectivas fragdes granulométricas
(90 mg) foram adicionadas em erlenmeyer contendo agua destilada (5 mL). Apds 2 minutos, uma
aliquota foi filtrada (Millipore, Nylon 0,45 um) e acondicionadas em vials para a analise
cromatogréfica. O procedimento foi realizado em triplicata. A eficiéncia de encapsulacdo (EE%)

foi calculada de acordo com a Equacéo 1.

[gllCOSB]néo encapsulado
[glwose]adicionada

onde [glicose]nio encapsulado fOi determinada atraves da curva de calibracdo e

EE% = 100 — ( 100) 1)

[glicose]adicionada Se refere a concentracéo de glicose total presente nas microcapsulas.
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Para o ensaio de liberacdo modificada, as respectivas fragdes granulométricas (900 mg)
foram adicionadas em erlenmeyer contendo agua destilada (50 mL). A solugdo foi mantida em
banho termostatico a 37°C, enquanto aliquotas de 1,5 mL foram coletadas ao longo do tempo,
sendo reposta a agua destilada a fim de manter o volume total constante.

Tanto para a eficiéncia de encapsulacdo quanto para o ensaio de liberagdo modificada, a
concentracdo de glicose foi determinada por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE)
em triplicata. As aliquotas foram filtradas em membrana de Nylon com porosidade de 0,45 pm
(Millipore) e o volume de 10 pL (ndo diluido) foi injetado no cromatografo: Thermo Scientific
Dionex (modelo UltiMate™ 3000, Bannockburn, IL, EUA) equipado com amostrador automatico
(Dionex, modelo WPS-3000TSL Analytical, Bannockburn, IL, EUA) operando a 40°C. A fase
movel previamente filtrada em membrana de 0,45 um foi provida por uma bomba analitica
quaternaria (Dionex, modelo LPG-3400SD, Bannockburn, IL, EUA) em fluxo constante de
1,0mL.min"t e composta por adgua ultrapura. A separacéo da glicose foi executada em uma coluna
Nucleosil® 100-5 NH2, fase amino, dimensbes de 250x4,6mm, didmetro de particula de 5um,
equipada com uma pré-coluna Nucleosil® 100-5 NH2, fase amino, dimensdes de 4x3mm,
didametro de particula de 5um, a 40°C no compartimento da coluna (Dionex, modelo TCC-
3000SD, Bannockburn, IL, EUA). As corridas foram monitoradas com auxilio de um detector de
indice de refracdo (Shodex RI 2300) e a glicose foi identificada pela comparagcdo do tempo de
retencdo na amostra com a solucao padréo.

A quantificacdo foi realizada utilizando uma curva de calibracdo de glicose na faixa de
concentracdo esperada nas amostras e os resultados expressos em gramas do composto por mL de

solugdo (mg. mL™). A curva foi obtida em triplicata e os valores médios foram utilizados.
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4. Resultados e Discussao

4.1. Obtencédo dos microcristais de glicose

Experimentos foram conduzidos a fim de determinar a melhor forma de obter os
microcristais de glicose, com o0 objetivo de obter cristais micrométricos e nao aglomerados
(Tabela 1). O tempo de agitacao foi mantido constante em 3 minutos. As imagens relativas a cada

experimento e da glicose antes do procedimento de formagéo dos cristais sdo apresentadas na

Figurala4.

Tabela 1.Experimentos para obtencdo dos microcristais de glicose.

Agitacdo

Resultado qualitativo

Agitacdo magnética
a 50 rpm

Cristais grandes e aglomerados.

Ultraturrax a 3.400 rpm

Cristais micrométricos, porém
aglomerados.

Experimento Formulacéo
1 3g glicose/10mL H.0
/90mL etanol
3g glicose/10mL H.0
/90mL etanol
3 3g glicose/10mL H20

/90mL etanol

Ultraturrax a 10.000 rpm

Cristais micrométricos e ndo
aglomerados.

1,5¢ glicose/10mL H,0
/90mL etanol

Ultraturrax a 10.000 rpm

N&o ocorreu precipitacdo dos
cristais.
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Figura 1. Glicose antes do procedimento de formag&o dos cristais.

Figura 2. Cristais de glicose obtidos pelo Experimento 1 (3g glicose/10mL H,0/90mL etanol; agitagdo magnética

a 50 rpm).
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Figura 3. Cristais de glicose obtidos pelo Experimento 2 (3g glicose/10mL H,0/90mL etanol; Ultraturrax a
3.400 rpm).

Figura 4. Cristais de glicose obtidos pelo Experimento 3 (3g glicose/10mL H>0/90mL etanol; Ultraturrax a
10.000 rpm).

E possivel observar que a forma como a agitacdo foi realizada influenciou a morfologia
final dos cristais. A agitacdo magnética foi descartada devido ao tamanho dos cristais obtidos e
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também porque os experimentos demonstraram ter pouca reprodutibilidade quando realizados em
duplicata. O dispersor Ultraturrax se mostrou eficiente na disperséo dos cristais durante a sua
precipitacdo, contudo a aglomeracéo foi evitada apenas para altas taxas de agita¢do (10.000 rpm).
Uma quantidade menor de glicose foi avaliada, contudo ndo ocorreu precipitacdo de glicose,
provavelmente devido a solubilidade, ainda que pequena, da glicose na mistura etanol/agua.
Dessa forma, optou-se por utilizar o procedimento experimental correspondente ao
Experimento 3 da Tabela 1, por levar a formacao de cristais micrométricos, ndo aglomerados e de

forma reprodutivel.

4.2. Encapsulacao dos microcristais de glicose

E necesséario avaliar se os microcristais de glicose se encontram uniformemente
distribuidos no interior da matriz lipidica, pois € provavel que isso influencie uma possivel
aplicacdo do material (FERREIRA et al., 1995). Nas imagens de microscopia, contudo, ndo €
possivel distinguir entre o lipidio e a glicose, devido a falta de contraste das imagens (Figura 5a).
Dessa forma, realizou-se a dissolucdo da matriz lipidica das microcapsulas pela adicdo de um
solvente seletivo, ou seja, que dissolva apenas a fase lipidica mas néo a glicose, como é o caso do
cloroférmio. Uma pequena quantidade das microcapsulas (Formulacdo 0103, Tabela 1) foi
colocada sobre uma lamina de microscopia e, em seguida, uma gota de cloroférmio foi
adicionada. Assim, rapidamente o lipidio foi dissolvido, expondo os microcristais de glicose,

como pode ser observado na Figura 5b.
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(a) antes da adicao do solvente da matriz (b) depois da adicéo do solvente da matriz

lipidica. lipidica.

Figura 5. Microcapsulas lipidicas contendo microcristais de glicose antes e depois da adi¢do de cloroférmio.

Dessa forma, foi possivel observar que os cristais sofreram aglomeracdo provavelmente
durante a secagem na estufa, formando granulos maiores que os cristais originais. Mesmo assim,
estes se encontram uniformemente distribuidos na matriz lipidica.

A curva de calibracdo de glicose obtida por CLAE é apresentada na Figura 6. Nas Figuras
7 e 8 sdo apresentadas a eficiéncia de encapsulacdo em relacdo ao tamanho das microcapsulas e a
quantidade de glicose adicionada, respectivamente. A liberacdo de glicose em agua destilada é

apresentada na Figura 9.
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Figura 7. Influéncia do tamanho das microcépsulas na eficiéncia de encapsulacédo da glicose (Experimento 0103,
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A relacdo entre a &rea do pico cromatografico e a concentragdo de glicose se mostrou
linear dentro das concentragdes de 0,01 a 0,005 ggiicose/mL. A curva de calibragéo obtida foi
Area=4.781,257*[glicose]-0,081, com coeficiente de correlacio ajustado de 0,99557.

A eficiéncia de encapsulacdo diminuiu com a diminuicdo do tamanho das
microcépsulas. Durante a moagem do material ocorre exposi¢do da glicose que inicialmente se
encontrava no interior da matriz lipidica, devido ao aumento da éarea superficial todas das
microcapsulas. Quanto menor o tamanho médio destas, maior a area superficial total, levando a
maior exposicdo dos microcristais de glicose e, consequentemente, maiores perdas da glicose
encapsulada (DEVALAPALLY; CHAKILAM; AMUI, 2007; WASHINGTON, 1990). Em
relacdo ao teor de glicose adicionada na formulacdo das microcépsulas, esta ndo apresentou
influéncia sobre eficiéncia de encapsulacdo (Figura 8), demonstrando que 0 processo de
encapsulacdo, devido a sua simplicidade, é robusto e permite a encapsulacdo de diferentes teores
de glicose sem prejuizo da eficiéncia (CHAMBI et al., 2008).

Pela andlise da Figura 9 e comparacdo com os dados de eficiéncia de encapsulagédo se
conclui que ndo houve liberacdo da glicose encapsulada ao longo do tempo, apenas dissolucdo da
glicose ndo encapsulada, mesmo ap06s duas horas em &gua destilada. 1sso pode ser explicado
considerando que os cristais de glicose, apesar de possuirem tamanho micrométrico, possuem
pouca mobilidade na matriz s6lida lipidica, impedindo sua difusdo para o exterior das
microcédpsulas. Esse resultado sugere que, na ocasido da ingestdo dessas microcapsulas, a
liberacdo da glicose deve ocorrer por erosdo da matriz lipidica causada pelas enzimas do sistema

digestivo.
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5. Conclusoes e trabalhos futuros

Glicose foi modificada pela técnica de precipitacdo em ndo solvente obtendo-se cristais de
tamanhos micrométricos. Altas taxas de agitacao levaram a formacéo de cristais ndo aglomerados
e de morfologia uniforme. Estes foram encapsulados em uma matriz lipidica biocompativel,
sendo que a eficiéncia de encapsulacdo foi superior a 90% em todas as condi¢Oes experimentais
avaliadas. A moagem do material levou a perda de parte da glicose devido ao aumento da area
superficial das microcapsulas com a diminui¢do do tamanho médio. Quanto menor o tamanho
médio, menor a quantidade de glicose efetivamente encapsulada. A concentracdo de glicose
adicionada na formulagdo ndo apresentou influéncia significativa sobre a eficiéncia de
encapsulacao.

Os resultados aqui apresentados indicam que esse € um sistema promissor para a
encapsulacdo da glicose. E preciso investigar mais a fundo a sua liberacdo do interior da matriz
lipidica pela adi¢do de uma lipase hidrossoltvel no meio de liberacdo, por exemplo. Também é
possivel realizar estudos in vivo a fim de verificar se os niveis glicémicos serdo afetados pela

liberacdo mais lenta da glicose.
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