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Diversas industrias de processamento alimentar t€ém
se concentrado em gerar novos alimentos a partir
dos alimentos funcionais devido a crescente
demanda por héabitos mais saudaveis. A classe dos
flavonoides possui um grande potencial terapéutico,

devido aos bioativos que estdo presentes nos
alimentos funcionais. O nanoencapsulamento
realizado pela técnica de nanoprecipitagdo, ¢ um
método eficaz para encapsular esses bioativos em
matrizes poliméricas, permitindo gerar um material
com maior tempo de prateleira, extraidos destes
tipos de alimentos; possibilitando a geracdo de
nutracéuticos, com vistas na geracdo de
suplementagdo/complementagdo alimentar
trazendo melhorias a satide humana.

Assim, este semindrio teve como objetivo
apresentar estudos de bioativos com propriedades
antioxidantes, oriundos do grupo dos flavonoides,
nanoencapsulados  através da  técnica de
nanoprecipitacdo. Essa técnica demostrou eficacia
para geragdo, biodisponibilidade e aumento de
prateleira dos nutracéuticos.

Nanoprecipitagdo, Nutracéuticos,
Bioativos, Matrizes poliméricas.

com atribui¢des antioxidante e antiinflamatoria,

Cada vez mais a populacao tem se atentado a habitos mais saudaveis, como uma alimentacao
balanceada que resulte em um funcionamento benéfico ao organismo com a finalidade de prevenir
doencas. A implanta¢do de uma alimentacao saudavel deve conter alimentos considerados funcionais,
0s quais possuem compostos bioativos, que trazem beneficios a saude.

As pesquisas sobre os alimentos tém aumentado devido a identificacdo dos seus principais
bioativos, que apresentam propriedades importantes para o organismo. Estes alimentos sao
denominados como alimentos funcionais que fazem parte de uma dieta usual com o intuito de exercer
beneficios para o melhoramento, controle e preveng¢do de doengas cronicas ndo transmissiveis
(DCNT), que vao desde alteragdes nos sistemas cardiovasculares, diabetes tipo 2, permeando por
varios tipos de cancer. As propriedades dos bioativos tem levado a geragao de sistemas nutracéuticos,
que sao os suplementos alimentares, que quando consumidos diariamente podem exercer efeitos

benéficos a saide humana.
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Pesquisas realizadas pela Associagao Brasileira da Industria de Alimentos para Fins Especiais
e Congéneres (Abiad) (2020) relatam um déficit na ingestdo de alimentos funcionais contendo
bioativos com propriedades reconhecidas como: a¢des antioxidante, antiinflamatdria, antimicrobiana,
antifngica, antiglicémica, anticancerigena dentre outras. Este déficit tem contribuido para um
aumento ¢ agravamento das doencas vasculares que sdo interligadas com diversas patologias
ocasionadas pelo aumento da glicose no sangue, que consequentemente causa a obstrucdo de artérias
cardiovasculares, externando novas enfermidades no corpo.

No entanto, de acordo com uma plataforma de publicag¢des de artigos, o nimero de documentos
cientificos sobre compostos bioativos na classe dos flavonoides tem aumentado significativamente nos
ultimos anos, sendo possivel observar uma tendéncia de crescimento em 45,28% do ano de 2016 até
2021 (Scopus Database, 2022).

A ABIAD (2020) demostrou em um estudo realizado em sete capitais do Brasil, que em pelo
menos em 59% dos lares brasileiros, ha uma pessoa fazendo uso de nutrac€uticos, sendo um habito
majoritariamente feminino. Justificando o uso do suplemento alimentar em razao de 87% das pessoas
entrevistadas realizarem suas refei¢cdes fora de casa, tendo a necessidade de uma complementagio
alimentar. A ABIAD (2020) também constatou que grande parte dos consumidores aumentaram o
consumo durante a pandemia Covid-19 e continuaram definitivamente com os novos hébitos, pois
identificaram um aumento da disposi¢ao e maior sensagao de seguranga com relacdo a imunidade.

Segundo Reza e Kristen (2014), imprescindivel a implementacdo de alimentos contendo
bioativos, podendo ser eles em forma de nutrac€uticos ou como complemento alimentar, afim de que
este bioativo atuem na formacao dos radicais livres, protegendo o corpo humano do desenvolvimento
de inflamagodes.

O nanoencapsulamento atua como uma técnica capaz de contribuir para prote¢dao do bioativo,
uma vez que esta substancia possa exibir uma alta instabilidade, possibilitando a degradagao devido a
variacdo de temperatura, umidade e pH. Ou seja, esta € uma técnica que visa proteger as substancias
ativas por meio de uma membrana (NESTERENKO et al., 2013), que pode ser formada por polimeros
biodegradaveis, polissacarideos, proteinas, gomas e lipidios (PEREIRA et al., 2018), evidenciando
muitas vantagens que vao desde alteracdo de sabor até a liberagdo controlada da substincia no
organismo (DUBEY; SHAMI; BHASKER RAO, K.U, 2009; NESTERENKO et al., 2013).

E importante salientar que para o éxito da técnica de nanoencapsulamento faz-se necessario o
conhecimento das substancias que estdo presentes no alimento de interesse, como serdo extraidas e
qual serd o material utilizado para o nanoencapsulamento. Estes conhecimentos podem ser obtidos e
confirmados por meio de técnicas de caracterizacdo como, espectroscopia no ultravioleta-visivel (UV-
VIS), difracao de raios X (XRD), espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier (FTIR)

e a ressonancia magnética nuclear (NMR).
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A industria alimentar vem explorando cada vez mais a tecnologia do encapsulamento e
nanoencapsulamento, pois promove a geracao de um produto comercial diferenciado, com inovagoes,
sendo economicamente vidvel para os beneficios que serdo incorporados a saude. Conforme exposto
anteriormente, o objetivo deste semindrio ¢ apresentar o levantamento bibliografico dos estudos de
bioativos extraidos de alimentos funcionais com propriedades antioxidantes do grupo dos flavonoides

nanoencapsulados através da técnica de nanoprecipitagdo.

O Decreto-Lei 986/1969 — Diz que “toda substancia ou mistura de substancias, no estado solido,
liquido, pastoso ou qualquer outra forma adequada, destinadas a fornecer ao organismo humano os
elementos normais a sua formacao, manutencao e desenvolvimento sdo considerados como alimento”.
A defini¢do de Alimentos Funcionais foi apresentada no Japao, na década de 1980, com a termologia
“Foods for Specified Health Use” (FOSHU), como sendo alimentos similares em aparéncia aos
convencionais, mas que demostravam beneficios a saude (HASLER, 1998). Entretanto, na literatura
ha varias defini¢cdes para alimentos funcionais, como por exemplo, que sdo alimentos ou ingredientes
alimentares que podem fornecer algum beneficio a saude, além dos tradicionais nutrientes ja contidos
(Zakir e Freita, 2015).

No Brasil, a Comissao Técnico-cientifica de Assessoramento em Alimentos Funcionais e
Novos Alimentos (CTCAF) da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) analisa e aprova
novos alimentos e ingredientes, através de suas propriedades funcionais e propriedades de saude,
estabelecendo as diretrizes para sua utilizagdo. Assim, denominando-os de “alimentos com alegacdes
de propriedades funcionais e/ou de satide” (ANVISA, 2021).

Deste modo, entende-se que tudo que se possa ingerir de forma liquida, pastosa ou solida, que
tenha a func¢ao de nutri¢cdo ¢ considerada um alimento. Bem como, o alimento contendo bioativos, que
sdo moléculas organicas de baixa massa molar, provocando efeitos diversos sobre organismos vivos
associados ao comportamento, fisiologia ou metabolismo, torna-se um alimento funcional (ANVISA,

2021).

De acordo com Silva (2015), bioativos sdao compostos naturais de origem vegetal ou animal
com propriedades benéficas para a saude, além da nutri¢do essencial. De Vos e colaboradores (2010),
complementam que os compostos bioativos benéficos para a satide que sao utilizados como alimentos
funcionais incluem vitaminas, minerais, peptideos, adcidos graxos, probioticos, prebidticos, proteinas,

fitoesterois, fitoquimicos, e fibras soluveis e insoluveis.
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A legislacao brasileira avalia algumas substancias bioativas registradas com propriedades
funcionais, tais como: acidos fenoélicos, acidos graxos (monoinsaturados ®-3 e m-6), betaglucana (fibra
soluvel), carotendides (licopeno, luteina e zeaxantina), dextrina resistente, fitoesterdis,
frutooligossacarideos (FOS), goma guar parcialmente hidrolisada, inulina, fibras alimentares,
flavonoides, fosfolipideos, organosulfurados, polifendis, lactulose, polidextrose, polidis (manitol,
sorbitol, xilitol), probioticos, proteina de soja e Psillium (Plantago ovatae). Estas devem ser obtidas de
plantas, animais, minerais, microrganismos, fungos, algas ou de forma sintética (ANVISA, 2021).

Dentre os principais bioativos se destacam o grupo flavonoides e suas classes especiais como:

flavonois, flavona, flavononas, flavanas, isoflavonoides e antocianinas.

O cientista hiingaro Dr. Albert Szent-Gyorgy, em 1930, vencedor do prémio Nobel de Medicina
e Fisiologia, descobriu que uma classe de compostos possuia a capacidade de fortificar as paredes dos
capilares, favorecendo a func¢do da Vitamina C, que tem como sua principal fungdo a manutencao dos
niveis de proteina (colageno) no organismo para formacao de tecidos dos ossos, pele, cartilagem, etc.
Inicialmente, classificou-se tal descoberta como Vitamina P, e posteriormente identificou que isolando
uma nova substancia quimica proveniente da laranja, melhoraria a absor¢cdo e protecdo contra
oxidac¢do, constatando que se tratava de um flavonoide (SIES, 2020). Os flavonoides sdo um grupo de
substancias compostos por diversas classes como: Flavonois, flavanas, flavonas, flavanonas,
isoflavonoides, e antocianinas, que exercem uma atribuicdo primordial na prote¢do contra os
oxidantes, atuando contra radicais livres, o que significa que este bioativo executa uma agao protetora
efetiva contra os processos oxidativos que ocorrem no organismo espontaneamente (MOHAMED et
al., 2018). Atuando também como compostos fenolicos que interagem sinergicamente com outros
compostos, notadamente carotenoides e clorofilas (moléculas coloridas bem conhecidas) responséaveis

pela cor e aroma Unicos de frutas e vegetais (Karak, 2019).

Este bioativo pode ser encontrado em alimentos derivados de: frutas, vegetais, graos, legumes,
soja e chas (ROMAN et al., 2019). E comum encontrar mais de uma classe de flavonoides em um
determinado alimento, entretanto algumas classes encontram-se em maiores proporgdes. Este bioativo
tem sua concentracdo estabelecida com a associagdo da coloracdo de um determinado alimento
(MOHAMED et al., 2018). Desta forma, tem-se que os alimentos com colora¢do mais intensa possuem
mais flavonoides de uma determinada classe. A coloragdo deste bioativo pode variar da cor violeta a
incolor, sendo a coloragdo mais intensa, com potencial a ser utilizada como corante alimentar (ANJO
et al, 2021), conforme demostrado na Tabela 1. Esses alimentos tém mostrado além das atividades
biologicas in vivo, como modulacdo da atividade enzimatica e inibicdo da proliferagdo oxidativa, a

confirmacao da atividade antioxidante in vitro e in vivo (Romani et al., 2020; Ahmed et al., 2016).
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Além da agdo antioxidante e tantas outras particularidades, este bioativo pode apresentar

propriedade antimicrobianas. Em estudo realizado por Cowan (1999), as propriedades medicinais do

propolis foram citadas, sendo para o tratamento de feridas e tlceras por Hipocrates® na Grécia Antiga.

Cushnie & Lamb (2005) acrescentam que estas propriedades antimicrobianas se referem a acao dos

seus flavonoides: galangina e pinocembrin. A erva chinesa Scutellaria baicalensis constitui mais um

exemplo atribuido a flavona baicaleina, onde referiu-se a utilizagdo a nivel topico como sistémico para

tratar abcessos periodontais e infe¢des bucais.

Com o proposito de adquirir diferentes beneficios a satde, faz-se necessario conhecer os tipos

de bioativos de suas determinadas classes, para considerar a quantidade de concentracdo a ser utilizada

no procedimento a resultar em um produto comercial. Para contextualizar, pesquisas sobre a pratica da

ingestdo de suplementacdo alimentar tem mostrado um crescimento continuo entre brasileiros,

movimentando bilhdes de dolares, no brasil, em 2020 (Euromonitor internacional, 2020).

Tabela 1: Classificacdo dos grupos de flavonoides e identifica¢do alimentares.

Classe Coloracéo Tipos Alimentos Fonte
Antocianinas Vermelho e | Pelargonidina, cianidina, Cranberry, morango, Orlikova et al.,
violeta delfinidina, peonidina, mirtilo, framboesa, uva | (2011); Kaushal, M.;
petunidina e malvidina roxa, berinjela, repolho Singh, M.;
roxo, hibisco, etc. Rodriguez-Amaya,
(2019); Sangwan, R.
S., (2022)
Flavanas Incolores Catequinas, Ché preto, chés brancos | He etal., (2021); Li
proanthocyanidins, e amarelos, uvas e vinho | et al., (2022); Karak,
catechin, epicatechin, e tinto. (2019); Kumar;
epigallocatechin Pandey, (2013)
Flavonois Amarelada Quercetina, rutina, Frutas como citricos, Frutos et al., (2019);
myricetina (MRC), ameixas, péssegos, uvas, | Kaushal, N.; Singh,
kaempferol e fisetina. macas, outros frutos e M.; Sangwan, R. S.
vegetais, exceto algas e (2022); Karak,
fungos. (2019); Kumar;
Pandey, (2013).
Flavanonas Amarelada Neohesperidina, Frutas como citricos, Frutos et al., (2019).
hesperidina, narigina e frutos, ameixas,
narigenina. péssegos, uvas e macas.
Flavononas Amarelada hesperidina, naringina Frutos citricos. He et al., (2021).
Flavonas Amarelada angeretina, nobiletina, Mandarins, Karak,
rutina, crisina, apigenina | brocolis, maca, horteld, (2019); Kumar;
e luteolina. aipo, propolis, ervas, Pandey, (2013).
salsinha, uvas,
especiarias, cereais,
outros frutos.
Isoflavonoides N&o tem Genisteinaa, glyciteina e Legumes, soja Alshehr i
coloracédo daidzeina. et al., (2021).

! Hipocrates foi considerado o “pai da medicina ocidental”. Foi um icone ateniense da rejeicio a explicacdes supersticiosas
e miticas para os problemas de saude e como curar doengas.
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O termo nutracéutico vem sendo usado nos ultimos anos, e reconhecido internacionalmente
como produtos isolados ou purificados de alimentos (LIRA et al., 2009; ESPIN et al., 2007), que na
sua forma encapsulada contém os compostos bioativos extraidos dos alimentos funcionais (Liu et al.,
2019), os nutracéuticos demostram uma evolucdo benéfica fisiologica a saude humana, como
prevengao, manutengdo e tratamento de doengas cronicas nao transmissiveis (Aronson, 2017; Liu et
al.,2019).

Em muitos momentos, hd um equivoco dos conceitos nutracéuticos e farmacos, no entanto,
estes sdo distintos. Conforme mencionado anteriormente, os nutracéuticos sdo originarios das
substancias bioativas que sdo extraidas dos alimentos funcionais, podendo entdo ser encapsulada, tendo
como resultado um produto comercializavel, que ¢ considerado um complemento/suplemento
alimentar. O farmaco, de acordo com a ANVISA, “¢ uma substancia quimica ativa, droga ou matéria-
prima que tenha propriedades farmacologicas com finalidade medicamentosa, utilizada para
diagnéstico, alivio ou tratamento, empregada para modificar ou explorar sistemas fisioldgicos ou
estados patoldgicos, em beneficio da pessoa na qual se administra” (ANVISA, 2021).

Instituigdes como a Associagdo Brasileira da Industria de Alimentos para Fins Especiais e
Congéneres (Abiad), Associacdo Brasileira das Empresas de Produtos Nutricionais (Abenutri) e
Associacdo Brasileira dos Frabricantes de Suplementos Nutricionais e Alimentos Para Fins Especiais
(Brasnutri) também contribuem para o acompanhamento da producdo dos aspectos econOmicos,
importacdo e exportagdo, habitos de consumo didrios e comportamentos alimentares. A ANVISA ¢
responsavel por resolucdes, notas técnicas, guias, portarias, outras legislacdes e diversas diretrizes
brasileiras pertinentes a suplementagdo alimentar.

Dados da Euromonitor internacional (2020) informam que o Brasil possuiu um grande
comércio de nutracéuticos com a movimentagdo de US$ 35 bilhdes por ano. A ABIAD (2022)
constatou a movimentagao no valor acumulado de US$ 259,9 milhdes em complementos alimentares

e suplementos vitaminicos em 2021, correlacionando um aumento de 10,8% ao ano anterior.

Ha cerca de 60 anos, o encapsulamento foi desenvolvido a fim de revestir substancias solidas,
liquidas ou gasosas. Essa técnica consiste em criar um revestimento/membrana externa sobre outro
material, com a justificativa de preservacdo da substancia principal de degradacdo, auxiliar na
liberagdo controlada na area desejada, e alterar odores e sabores indesejaveis (SAIFULLAH et al.,
2019).

Segundo Barreto (2015), o material encapsulado ¢ denominado recheio ou ntcleo e o material

que forma a capsula denomina-se encapsulante, cobertura ou parede. No que se refere ao tamanho, as
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capsulas podem ser classificadas em macroparticulas, microparticulas e nanoparticulas. Tais particulas
quando se apresentam acima de 5.000 pm sdo denominadas macroparticulas, quando possuem
diametro entre 0,2 a 5.000 um sdo consideradas microparticulas e quando apresentam didmetro inferior
a 0,2 um tem sua classificagdo como nanométrica (SILVA et al., 2014; PEREIRA et al., 2018).

As formas nutracéuticas mais usadas desta técnica sdo nanosferas e nanocapsulas, para a
preparacdo das nanoparticulas (RIVAS et al. 2017). Nanocapsulas sdo vesiculas com estruturas
circulares que formam uma parede polimérica, na qual o nutracéutico mantém-se confinado.
Nanosferas sdo particulas nas quais os bioativos sdo dissolvidos ou dispersos dentro da matriz de

polimérica. (NAZLI; SAFIYE; EREM, 2018).

A indGstria farmacéutica iniciou a comercializacdio do farmaco encapsulado acido
acetilsalicilico, aspirina, em tablete, no final do século XIX. A partir deste primeiro encapsulamento,
substancias farmacoldgicas com a finalidade de controle e prevengdo de diversas doencas foram
capazes de chegar ao organismo. As pesquisas apontam a possibilidade de particulas muito menores,
que consequentemente diminui o valor econdmico de producdo, juntamente com a importancia
primordial de que o fArmaco ou suplemento alimentar chegue até o local desejado do corpo. Ou seja,
para que tenha uma liberagao controlada, permitindo melhor a eficécia do processo no organismo, uma
vez que a variacdao de pH do organismo, producio de enzimas, temperatura corporal e outras variaveis
sdo altamente influenciaveis para o sucesso da suplementagdo humana (BAYER, 2022).

Nesterenko e colaboradores (2013) afirmam que a liberagao do recheio pode ser desencadeada
por cisalhamento, solubilizagdo, aquecimento, alteragdo de pH ou a¢do enzimdtica. Simdes e
colaboradores (2017) ressaltaram que a selecdo do método para encapsulamento depende das
propriedades dos materiais do ntcleo e da parede, taxa de liberacdo esperada, etapas do processamento,
tamanho das particulas e aplicacdo final das particulas encapsuladas.

A escolha do material a ser utilizado como recheio deve considerar fatores como: propriedades
fisicas e quimicas do agente ativo como porosidade e solubilidade; do proprio material de cobertura
como viscosidade, estabilidade, propriedades mecanicas, transi¢ao vitrea, habilidade de formar filmes,
etc.; compatibilidade entre o agente ativo e o material de parede; e os fatores economicos (REBELLO,
2009).

Em vista disso inlimeras sdo as vantagens de um nanoencapsulamento como: prote¢do das
substancias sensiveis ao ambiente, aumento da estabilidade (protecdo contra oxidagdo e reacdo com
outras substancias), liberacdo controlada das substancias ativas, mascaramento de sabor e odor
desagradavel, conversdo de liquidos em soélido, menor quantidade utilizada na substancia
nanoencapsulada e baixo valor econdomico (DUBEY; SHAMI; BHASKER RAO, 2009;
NESTERENKO et al., 2013).
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Conforme mencionado anteriormente o nanoencapsulamento se faz necessario ja que os
bioativos possuem baixa estabilidade, visto que é possivel a degradagdo dos principais compostos
ativos pela agdo do calor e da luz, até seu destino final e durante o armazenamento (RODRIGUEZ et
al., 2016). Devido essas delicadas caracteristicas SHISHIR ef al., (2018), justificam que essa € uma
pratica bastante utilizada na industria alimenticia devido a protecdo fornecida aos bioativos no que se
refere a degradacdo térmica, estabilidade microbioldgica, além de proporcionar uma concentragdo
adequada deste ao organismo.

SAIFULLAH e colaboradores (2019) indicam trés categorias de técnicas para o
nanoencapsulamento na escala nanométrica, que sao elas quimicas, fisicas e fisico-quimicas. Cita
como métodos fisicos: nanoprecipitacdo, spray dryer, spray-cooling, pulverizagdo em banho térmico,
leito fluidizado, centrifuga com multiplos orificios, € como métodos quimicos: inclusdo molecular e
polimerizacao interfacial. Nos métodos fisico-quimicos estdo os processos de: coacervagdo ou
separacdo de fases, emulsificacdo seguida de evaporacdo do solvente, pulverizagdo em agente
formador de reticulagdo e envolvimento lipossémico (SAIFULLAH et al., 2019; Neves et al.
2019; Otalora et al.. 2019; Zanoni et al., 2020; Brito de Souza et al., 2020; Elik ef al., 2021: Mutukuri
etal.,2021).

Segundo GANGURDE e colaboradores (2016), o tipo de material de parede ¢ de suma

importancia para estabilizar e ter eficiéncia na capacidade de prote¢do do produto em p6. O material
de parede ideal deve ter inimeras propriedades, como: 1) Ser um bom formador de filme na interface;
2) Ter baixa viscosidade em altas concentragdes de solidos; 3) Exibir baixa higroscopicidade; 4)
Liberar o material nanoencapsulado quando desejavel no local escolhido; 5) Ter baixo custo; 6)
Apresentar alta disponibilidade; 7) Oferecer boa protecao a substancia nanoencapsulada. No intuito a
promover um material de parede considerado ideal com referéncia as propriedades relacionadas
anteriormente, os polimeros biodegradaveis e biocompativeis sdo escolhidos usualmente, a fim de nao
gerar nenhum tipo de reag¢do ao sistema imunoldgico, como a poli-g-caprolactona (PCL); Poli (4cido
d,l-lactico-co-acido glicélico)-bloco-poli(etileno glicol) 4acido carboxilico (PLGA-PEG-COOH);
Polilactideo (PLA); Poli(4cido lactico-co-acido glicolico) (PLGA); entre outros.

Um grande incentivo as pesquisas nesta area de atuacdo ¢ a vasta dificuldade encontrada para
o nanoencapsulamento de substancias altamente lipofilicas, que tem afinidades e sdo soliveis a
gorduras, Oleos vegetais e lipidios em geral. O contratempo em nanoencapsular essas substancias
juntamente com o tempo de processamento, armazenamento e utilizacdo comercial faz com que sofra
a acdo da oxidagdo (desenvolvendo rancidez e alterando as caracteristicas sensoriais) e tendo perdas
consideraveis em sua composicao quimica (GANGURDE et al., 2016).

A nanoprecipitacao ¢ um método para a realizacdo do nanoencapsulamento, que se baseia na

precipitacdo de uma fase orgénica na fase aquosa, formando uma suspensdo coloidal, por agitacao.
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Fessi et al. (1989) apud Tavares (2016) relatam que neste método € imprescindivel a preparagdo de

duas fases: Fase organica e fase aquosa. A fase organica ¢ composta pelo polimero uma substancia
ativa e solvente organico semi-polar (miscivel em agua, como a acetona). Na fase aquosa ¢ colocada
o surfactante e, em sequéncia ocorre a adi¢ao de uma fase a outra sob agitacdo magnética moderada.
MILADI et al., (2016) explica que na fase aquosa utiliza-se um surfactante para evitar aglomeragoes
de nanoparticulas.

FESSI et al., (1989) apud LEPELTIER et al., (2014) mostram que neste método ocorre a
difusdo da fase organica sobre a fase aquosa, sendo esta ultima mantida sob agitacdo constante. A
mistura das solu¢des passa a ser nao-solvente para as moléculas hidrofobicas. Com isso, uma
suspensdo coloidal de nanoparticulas ¢ obtida. XIE e colaboradores (2013) ressaltam que ocorre uma
difusdo do solvente na diminuicdo da tensdo interfacial entre as duas fases, o que resulta em um
aumento da area superficial e leva a formagdo de pequenas micelas. Rivas e colaboradores (2017)

afirmaram que em seguida, h4 a evaporacdo do solvente organico em temperatura ambiente ou com

um rotaevaporador, que permite a obten¢do de nanosuspensdo, que é considerada uma dispersdo

coloidal na escala nanométrica estabilizada por um polimero e/ou surfactante, apresentando um

aspecto leitoso. Na etapa seguinte ¢ empregada a remog¢do da fase aquosa com a utilizagdo da

ultracentrifugacdo e, apds o congelamento da amostra e o processo de liofilizagao.
Esse método apresenta inimeras vantagens em sua utilizacdo, como:
Simplicidade, rapidez e facilidade na realizagéo;
Permite a reprodutibilidade entre lotes das nanoparticulas;
Obtencéo de formula¢des monodispersas;
E um método econdmico;
A formag&o das nanoparticulas ocorre instantaneamente;
Apresenta uma alta capacidade de carreamento do farmaco ou suplemento alimentar;

Permite a obtencdo de suspensdes estaveis tanto de nanocapsulas quanto de nanoesferas;

IeTmM Mmoo ®>»

Permite a encapsulacdo de farmacos/suplementos alimentares pouco sollveis ou até
insolGveis em &gua, aumentando sua biodisponibilidade no organismo;
I.  Permite um facil controle do tamanho da particula e polidisperséo;

Agitacdo moderada;
K. E capaz de gerar nanoparticulas com uma distribuicio de tamanho estreita, sendo esses
tamanhos compreendidos entre 50 nm e 300 nm;

L. Melhora na estabilidade térmica e quimica dos bioativos.
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Uma busca sobre pesquisas com as palavras chaves nanoencapsulamento e flavonoides, nos
ultimos 10 anos, na plataforma Science Direct resultou em um aumento expressivo na realizagdo de
estudos nessa tematica. Os nimeros sdao desde 11 para o ano de 2012 até 201 para o ano de 2022,
conforme demostrado na Figura 1. Este crescente numero de artigos publicados indica o elevado
interesse no mercado comercial em desenvolver nutracéuticos com a preservagdo da eficiéncia do

bioativos oriundos dos alimentos funcionais e prolongamento do seu tempo para consumo.

Figura 1: Gréfico de realizag@o dos estudos cientificos em tematica de nanoencapsulamento e flavonoides.
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Abu-Taweel e colaboradores (2020); Feltrin e colaboradores (2022); Minetti e colaboradores
(2022) pesquisaram sobre o encapsulamento da curcumina pelo método de nanoprecipitagdo. Dhas e
Mehta (2021) produziram nanoparticulas formadas por quitosana e PLGA contendo a curcumina (Cur),
utilizando o método de nanoprecipitacao a fim de encapsular drogas hidrofébicas. Todo o estudo
realizado de forma comparativa empregando-se os seguintes sistemas poliméricos, PLGA, NPs de
PLGA carregados de Cur (NPs Cur-PLGA), PLGA revestido com a quitosana (CH@PLGA C/S NPs)
e PLGA revestido com quitosana contendo curcumina (CH@Cur-PLGA C/SNPs). Foram utilizados 5
mg/ml de PLGA que foi solubilizado em acetona (fase orgéanica), enquanto 1% w/v pluronic-F127 foi
utilizado na fase aquosa. A solu¢do PLGA foi adicionada com uma vazao de 1 ml/min, na solucao
aquosa com razao de fase de (1:6) (organico: aquoso) em agitacdo magnética constante de 500 rpm
para obtencdo da nanoparticula pura. Similarmente, foi feito o mesmo processo para o sistema de NPs
PLGA contendo curcumina, sendo otimizadas com 2 mg Cur e adicionado junto ao PLGA em acetona
para formar fase organica. Apos esse procedimento, foi preparado um sitema nanoencapsulado de
PLGA e quitosana e o sistema de PLGA, quitosana e curcumina. As NPs PLGA contendo curcumina
obtidas foram entdo liofilizadas. Os autores analisaram os sistemas pela espectroscopia no

infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR) da curcumina pura, PLGA, CH@PLGA em
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branco C/SNPs, NPs Cur-PLGA e C/S NPs CH@Cur-PLGA. O PLGA apresentou picos caracteristicos
em 2972,31 cm ™! para o grupo C-H, 1752 cm ™! para o estiramento da ligagdo C=0, bem como 1082
cm ! para o estiramento da ligagdo C-O-C. O pico caracteristico de CH em 1070,49 cm ™! ¢ devido ao
estiramento do grupo C=0; 1517,98 cm ™' ¢ atribuido a presenca de estiramento do grupo amina livre;

1668,43 cm ™! ¢ relativo a vibragfio axial do grupo carbonila da amida acetilada; 3469,72 cm ™! indica

que o estiramento O-H se sobrepds com a vibracao do estiramento de N-H. A curcumina pura exibiu
picos caracteristicos em 1502,55 cm ™! devido as vibragdes axiais da ligagio C=0 e C-C; e um pico em
1600,92 cm™! referente as vibracdes do estiramento do anel de benzénico. No caso de NPs PLGA,
todos os picos caracteristicos do PLGA estavam presentes. As nanoparticulas de casca/nucleo do
sistema CH com PLGA mostraram picos caracteristicos de ambos indicando que a CH revestiu o
PLGA. No caso de NPs Cur-PLGA e nanoparticulas de casca/nucleo, os picos caracteristicos de Cur
estavam ausentes indicando que Cur poderia estar encapsulada em NPs PLGA e nanoparticulas de
casca/nicleo CH com PLGA. Os autores observaram que a concentracao de Cur também desempenha
um papel significativo e tem efeito positivo na liberagdo do bioativo. O tamanho das particulas e o
indice de polidispersdao (PDI) das NPs Cur-PLGA aumentam com o aumento da concentragdo de Cur
na formulacdo. Os autores ainda analisaram através da microscopia eletronica de transmissdo (TEM)
que as nanoparticulas de curcumina com PLGA, e quitosana e PLGA contendo curcumina
demostraram superficies lisas com forma esférica, variando o tamanho da esfera na faixa de 175-225
nm. A partir dos resultados obtidos no estudo como: FT-IR, XRD e TEM, os autores concluiram que
houve uma redugdo no estresse oxidativo causado pela doenca de Alzheimer, uma melhora na
biodisponibilidade do organismo e melhora na atividade antioxidante contendo curcumina, juntamente
com estabilidade e uma redugao da toxicidade.

Hé elaboracao de varios estudos relacionados a fisetina. Dentre estes podem ser citados os
artigos dos autores Sechi e Mehta (2016); Mehta e colaboradores, (2018); Vishwas e colaboradores,
(2022). Sechi e colaboradores (2016) realizaram um estudo que teve como objetivo formular
nanoparticulas contendo fisetina, que faz parte da classe de flavonoides. Este bioativo ¢ encontrado
em varias frutas e legumes, como morango, maca, caqui, uva, cebola e pepino. Para tanto esta foi
encapsulada em policaprolactona (PCL) e Poli (4cido d,l-1actico-co-acido glicolico)-bloco-poli(etileno
glicol) 4cido carboxilico (PLGA-PEG-COOH), que sdo polimeros biodegradaveis e biocompativeis,
tendo sido comumente usados para encapsular drogas hidrofobicas, que muitas vezes apresentam baixa
biodisponibilidade oral. A Fisetina (FS) extraida a partir de folhas de uma planta originaria da China,
foi incorporada em NPs pelo método de nanoprecipitagdo. Os polimeros foram estudados em diferentes
proporcdes de peso e a FS foi dissolvida em 3 mL de acetonitrila. A solucdo orgéanica foi entdo
adicionada, sob agitagdo magnética, a uma solugdo aquosa de Pluronic F-127 (0,1%, wt.%). Os autores

prepararam 3 sistemas de materiais solidos para preparacao da NP com 5% de fisetina, sendo eles: F1
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com 95% PCL; F2 com 66,5% PCL + 28,5% de PLGA-PEG-COOH; e F3 com 47,5% PCL + 47,5%
de PLGA-PEG-COOH. Os autores observaram a partir das imagens de microscopia eletronica de
varredura (SEM), que as NPs estavam bem dispersas e com uma forma esférica bem definida. Os
diametros hidrodinamicos das nanoparticulas foram aproximadamente de F1=146,2 nm, F2=198,7 nm
e F3=165,4 nm. Além disso, ndo foram observadas diferengas significativas para o tamanho e
morfologia das NPs em relacdo aos outros sistemas com a incorporagdo da fisetina. Os valores de
eficiéncia de encapsulamento foram expressos em aproximadamente 82%, 75% e 70%, para os
sistemas F1, F2 e F3, respectivamente. Os autores ainda observaram que em particular, o PCL garante
um melhor encapsulamento devido a alta afinidade da Fs hidrofébica, que diminuiu com um aumento
progressivo de PLGA-PEG-COOH mais hidrofilico. Em conclusdo a este estudo, os autores
demostraram pelas técnicas de SEM, FT-IR, XRD, eficiéncia de encapsulamento, tamanho da particula
e indice de polidispersao, que as nanocapsulas contendo fisetina diminui os riscos cardiovasculares,
atribuidos principalmente a sua capacidade antioxidante.

Nos ultimos cinco anos, Roy e colaboradores (2020); El-Hussien e colaboradores (2021);
Mendez-Pfeiffer e colaboradores (2022) realizaram pesquisas com a utilizagdo da crisina como
bioativo com potencial uso quando encapsulado. El-Hussien e colaboradores (2021) realizaram um
estudo referente a atuacao da crisina, que ¢ um flavonoide encontrado no propolis € no mel; o qual
apresenta diversas propriedades e entre elas ser um 6timo antioxidante. Este estudo destacou a
influéncia desse bioativo no controle de doencgas como a diabetes mellitus e redu¢do dos triglicerideos
e do colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL), o que consequentemente minimiza os riscos
de doencas cardiovasculares e acidente vascular cerebral (AVC). Os autores visaram observar o duplo
efeito da nanocépsula contendo crisina para fins antiglicémicos e anti-hiperlipidémicos. Para isso,
identificaram que o bioativo nanoencapsulado em matriz polimérica, apresentou €xito na melhora da
baixa biodisponibilidade oral da crisina, para o controle do diabetes e hiperlipidemia. Os autores
usaram a seguinte matriz polimérica para fazer o nanoencapsulamento: o copolimero DL-poli(acido
lactico-co-/glicolico) (PLGA) nas proporcdes de 75/25 e 50/50, empregando a acetona como solvente
e o Twween 80 como surfactante, variando as quantidades de crisina. Os autores observaram que o
sistema formado por PLGA 75/25 foi melhor do que os outros empregados, conforme descrito na
Tabela 3a e 3b na preparacdo das nanocapsulas, uma vez que possui um menor teor de glicolideo
hidrofilico, adequado para o encapsulamento da crisina, que também ¢ hidrofobica. Observaram ainda,
que em relagdo a eficiéncia de encapsulamento (EE%) e carreamento do bioativo, as nanocapsulas
contendo crisina variaram de aproximadamente 87% a 89%, devido a lipoficidade da crisina, que
possibilitou um encapsulamento efetivo dentro do nticleo das nanocapsulas. Além disso, os autores
também verificaram que o método de preparacao escolhido possibilitou o carregamento de maiores

quantidades de droga hidrofobica, devido a emulsificacdo do solvente organico com a fase aquosa na
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presenca do surfactante na técnica de nanoprecipitagdao. De acordo com o estudo, os autores destacaram
que o melhor sistema foi composto de 50 mg de PLGA, contendo 1% de surfactante e 10 mg de crisina.
Este resultado foi apds uma comparagdo padrao de 50 mg de PLGA, 10 mg de crisina com os cddigos
F7, F8 e F9, que obtiveram as variagdes de 0,25%; 0,50%; e 1%, resultando respectivamente no
tamanho da nanoparticula em 192nm, 179nm, 176nm; indice de polidispersao (PDI) em 0,20, 0,20,
0,22; potencial zeta em -4,55, -5,99, -6,23; grau de eficiéncia de encapsulamento em 89,67%, 85,52%,
87,10%; e liberagdo controlada em 15,68%; 17,03%; 17,41%. Foi verificado que o tamanho de
particula foi de aproximadamente 176 nm e indice de polidispersao 0,22; com potencial zeta de -6,23;
eficiéncia de encapsulamento acima de 87% e a liberagc@o do bioativo em 17,4%, por 24h. Os autores
ainda confirmaram o tamanho das nanoparticulas esféricas, contorno e o nucleo utilizando a
caracterizagdo por microscopia eletronica de transmissdo (TEM). Foi também observado pela
espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR) que as interagcdes quimicas
entre a crisina e a matriz do polimero. O espectro de crisina pura mostrou pico em 3426,89 cm™ devido
a0 estiramento da liga¢io do CH, picos em 1652,7 cm™ e 1612,2 cm™! devido ao estiramento da ligagdo
de C=0, a faixa de 1024,98 cm™ a 903.487 cm™! sdo indicativas das vibragdes axiais das ligacdes de
C-0, C-C, C-O-C. O espectro de FTIR do PLGA mostrou os picos de absor¢do caracteristicos em
345292 cm! e 1636,3 cm™!, que sdo devido ao estiramento da ligagio OH e da ligacdo de C=0,
respectivamente. Os autores observaram também picos de absor¢do em 2931,27 cm™ e 144828 cm’!
devidos aos estiramentos das ligagoes C-H e C-O, respectivamente. No espectro de FTIR da
nanocdpsulas contendo crisina, foi observado picos de absor¢do na faixa de 1104,05 cm™ a 609.396
cm’! devido as vibragdes da ligagdes quimica dos grupos da crisina de C-O, C-C, C-C-C, e picos na
faixa de 2926,45 cm™ a 2357,55 cm™ atribuido ao estiramento da ligagdo C-H da crisina. O pico de
absor¢io em 3441,35 cm™! foi atribuido a grupos de hidroxilicos terminais no copolimero, enquanto as
faixas de 1636,3 cm™ a 1449,24 cm™! foram atribuidas as ligagdes de C=0. Este grupo carbonila ¢
caracteristico da crisina e indica que o bioativo foi encapsulado com sucesso. Portanto, todos os
resultados das andlises de FTIR corroboraram com a formacédo eficaz do nanoencapsulamento. Por
fim, os autores, também realizaram um estudo comparativo da estabilidade e o efeito da eficiéncia de
encapsulamento do bioativo apos 3 meses de armazenamento da nanocapsula contendo a crisina e este
mostrou boa estabilidade durante o armazenamento.

Dentre alguns estudos na literatura entre os anos de 2020 a 2022, Cordenonsi e colaboradores
(2020) e Wang e colaboradores (2022) direcionaram seus estudos para o bioativo a classe das
flavanonas. Cordenonsi e colaboradores. (2020) realizaram um estudo que descreve o desenvolvimento
e caracterizagoes de nanoparticulas poliméricas carregadas com narigina e narigenina. Esses bioativos
fazem parte da classe de flavonoides com grande importancia antioxidante e podem ser encontrados

em fruto de espécie citrica como a Toronja. A nanoparticula de narigina (NAR) e narigenina (NGE)
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foram preparadas pela técnica de nanoprecipitacao utilizando o etanol como solvente, o copolimero de
4cido metacrilico: Eudragit®L100, e surfactantes: Polysorbate 80 e adipado de isopropila. Os dois
flavonoides separados, Eudragit® L100 e adipado de isopropila foram dissolvidos em etanol (fase
organica). Entdo foram vertidos sobre a fase aquosa contendo polissorbato 80 para cada fase, em
seguida o solvente foi removido, por evaporagdo. As nanoparticulas separadas de NAR ¢ NGE foram
preparadas de modo similar a NAR-NGE-NPs. Os autores observaram pela analise de microscopia
eletronica de transmissdo que as nanoparticulas de Eudragit®L100 apresentaram formato regulares e
esféricos. A andlise de espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR) dos
espectros de NAR e NGE apresentaram seus picos caracteristicos e o espectros de Eudragit®L 100
(3¢c) mostrou pico absor¢do devido ao estiramento da ligagdo C=0O dos grupos acido carboxilico
localizado em 1.700 cm™!. A faixa entre 2.500 cm™ a 3.500 cm™! pode ser atribuido ao estiramento da
ligagdo do grupo OH. A faixa de 2.900 cm™ a 3.000 cm™ pode ser atribuida ao estiramento da ligagio
C-H. A formacdo da nanoparticula de NAR e NGE com Eudragit®L100 foi confirmada por essa
analise. Os autores ainda observaram que nenhuma nova ligacdo quimica foi identificada apos a
preparacao da nanoparticulas do polimero contendo NAR-NGE, e os resultados confirmaram que os
bioativos estdo dispersos no polimero Eudragit®L100. Os autores também observaram que a
degradacdo forcada e estudos de estabilidade por fotodegradacdo sdo, importantes, pois indicam a
estabilidade quimica. A radiagdo Ultra-Violeta (UV-C) tem alta energia e pode ser a causa de muitas
reacoes de oxidagdo ou quebra de ligagdes quimicas fracas. Na analise de degradagdo forgada, o perfil
de degradagao foi causado pelo UV-C, revelando que o NAR degradou 12% e o NGE cerca de 6% em
76 horas. A partir dessa andlise os autores consideraram uma melhora na fotoestabilidade e prote¢ao
contra a degradacdo de NAR e NGE. Pois ao comparar com os bioativos ndo encapsulados em até 48
horas houve uma degradacdo de 50% para NAR e 60% para NGE. Com base nos resultados
observados, os autores concluiram que a nanoparticula de NAR-NGE foi desenvolvida com éxito pela
técnica de nanoprecipitacdo, demonstrando a geragdo de uma nanoparticula homogénea e com
tamanho nanométrico de 121 nm, indice de polidispersao de aproximadamente 0,10 e potencial zeta
de -16,60.

Alguns artigos abordaram estudos do encapsulamento da catequina pelo método de
nanopreciptagdo entre os anos de 2021 a 2022. (Qi, et al., 2021; Han, et al., 2022; Jiang, et al., 2022).
Han e colaboradores (2022) realizaram um estudo do efeito do encapsulamento do bioativo catequina
com concentragdo de 2 mM em B-ciclodextrinas (B-CD). Esse estudo visou avaliar as condi¢des sobre
o tamanho das nanoparticulas, assim como as caracterizagcdes das propriedades fisico-quimicas do
material obtido pela técnica de nanoprecipitacdo. Os autores relataram em seu estudo que a catequina,
por ser uma substancia fenolica da classe das flavanas. (Arts; Hollman; Kromhout, 1999; Ho; Thoo;

Young; Siow, 2017), a fim de obter melhores propriedades; entre elas a atividade antioxidante. As
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ciclodextrinas foram consideradas como encapsulantes simples, disponiveis, econdmicos e eficazes.
Os autores relataram que as nanoparticulas de catequinas e 3-CD foram preparadas a uma razao molar
de 1:1. Primeiramente, a B-CD foi dissolvida em 10 mL de agua (fase aquosa), em seguida, 1 mL
contendo diferentes concentragdes de catequina foi gotejado a solu¢ao aquosa sob agitacdo magnética
a 200 rpm, mantida por 5h. As caracterizagdes foram realizadas pela redugao do volume do solvente a
uma taxa de 2 mL/min. Os autores observaram a partir da analise de microscopia eletronica de
varredura (SEM) que as nanoparticulas de B-CD contendo catequinas apresentaram-se na forma
esférica. Pela analise de espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR) para a
catequina (CA) foi observado que pico de absorgdo em 3412 cm™ é devido ao estiramento da ligagdo
do grupo OH. O pico de absor¢do em 1363 cm’! foi atribuido a vibragio das ligagdes do grupo OH. Os
picos caracteristicos na faixa de 1400 cm™ a 1600 cm™ foram atribuidos a vibragdo de estiramento da
ligagdo C=C do anel aromético. A faixa de absorc¢do entre 1200 cm™ e 1300 cm™ foi atribuida aos
estiramentos das ligagdes C-O e C-C. No espectro do B-CD, os autores identificaram picos de absorc¢ao
caracteristicos de estiramento das liga¢des de OH, C-H, H-O-H C-O e C-O-C em 3387 cm!, 2929 cm™
11652 cm™, 1155 cm™ e 1028 cm’!, respectivamente. Ao observar o espectro das nanoparticulas de -
CD contendo CA, nao foi verificada diferencgas significativas comparadas ao do encapsulante 3-CD,
devido a proporcdo de CA ser 20%. Com isso, picos caracteristicos foram sobrepostos, sendo
identificados com um aumento de intensidade dos picos de estiramentos em 1155 cm™ e 1029 cm™'.
Os autores ainda observaram que houve um pequeno redirecionamento dos picos de estiramento em
3369 cm! e 2927 cm!, que podem ser devido as interagdes intermoleculares pela formacgdo das
ligagdes de hidrogénio. Na analise do difratograma de raios X (XRD), foi apresentado os padrdes para
B-CD e a B-CD contendo o bioativo. Os autores observaram que a catequina apresentou picos
caracteristicos em 2(0) em 10.3°,12.2°,14.7°,16.4°,19.4°,23 °, 24.1 ° e 26°, indicando uma natureza
cristalina. O padrao de XRD de B-CD apresentou picos caracteristicos do material encapsulante puro
em9°10.6° 12.5° 15.3°,17.1°,19.6 °,22.7 ° e 27°. Para o padrao de B-CD contendo o bioativo foi
observado a presenga de novas fases cristalinas indicando a inclusao eficaz do bioativo na estrutura do
encapsulante. Realizando um acompanhamento de estabilidade das nanoparticulas de B-CD contendo
catequina, foi observado ainda que a catequina ¢ facilmente oxidada quando exposta ao ar, mantendo
sua retencdo antioxidante em aproximadamente 16% ap6s 30 dias. Enquanto, o bioativo encapsulado
com o B ciclodextrina atingiu um rendimento antioxidante em mais de 70% apos 30 dias, indicando a
eficiéncia do encapsulamento na protecao do bioativo. Considerando os resultados obtidos, os autores
verificaram que, ao preparar o encapsulamento da catequina em [-ciclodextrina houve uma
estabilidade no tamanho das nanoparticulas e preservacdo da propriedade antioxidante do bioativo
encapsulado. Com isso, a liberagdo do bioativo ocorreu de forma controlada ao local desejado no

organismo.
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Xing e colaboradores (2022) realizaram um estudo através da técnica de nanoprecipitagao de
forma réapida, para a obten¢do de nanoparticulas de zeina contendo resveratrol. O resveratrol ¢ um
bioativo do grupo dos polifendis, e ¢ encontrado na uva, sucos e vinhos tintos. Esse bioativo possui
grandes beneficios para saide humana devido a sua forte a¢dao antioxidante, diminuindo os radicais
livres, consequentemente protegendo o organismo de inflamacgdes e oxidagdes naturais. No entanto,
sua baixa biodisponibilidade, pobre solubilidade em dgua e instabilidade afetam suas aplicagdes tanto
nutracéuticas quanto farmacéutica. Neste trabalho uma estratégia empregando a nanoprecipitagao anti-
solvente e uma precipitacao rapida foi usada para a fabricagao de nanoparticulas de resveratrol, usando
um misturador, que permite uma mistura rapida na ordem de milissegundos para gerar nanoparticulas
sinergicamente presas. As nanoparticulas de zeina contendo resveratrol (Res) foram produzidas pela
técnica de nanoprecipitacdo rapida, utilizando o misturador de multiplas entradas, contendo 4 seringas.
O primeiro fluxo foi zeina em mistura EtOH/H20 (80% EtOH, v/v) na concentracdo de 1,0 mg/mL, o
segundo fluxo foi Res em EtOH (100% v/v) e um volume projetado de tampao (citrato de sodio de 10
mM, &cido citrico de 150 uM, pH 7.3) foram colocados em duas seringas como o terceiro € quarto
fluxos. Apos a preparacdo das nanoparticulas, o etanol e o resveratrol descarregados foram removidos
pela ultrafiltragao a 5000 rpm, por 5 min, sendo repetido trés vezes. A rapida mistura de solvente e
anti-solvente induz uma co-precipitacdo de resveratrol e zeina e, consequentemente, forma
nanoparticulas em que ambas estdo presas. Para comparagdo, o método convencional de precipitagdo
anti-solvente também foi adotado para preparar as NPs zeina contendo resveratrol na mesma
concentragdo final de resveratrol e zeina em solucdo. Os autores observaram que simultaneamente a
capacidade de encapsulagdo das estruturas micelares (DLE% e DLC%) obtidas pela curva de
calibracao para as NPs resultantes pelo método de nanoprecipitacao rapida (FNP) sdo cerca de 52% e
51%, que sdo muito superiores a esses valores de NPs da precipitacdo tradicional cerca de 18% e 26%
respectivamente. Ainda foi observado pela andlise de espectroscopia no infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR), para o resveratrol, picos de estiramento em 966 cm™' e 987 cm™! que
indicam ligagdes trans-olefinicas de dupla de C=C. Os picos caracteristicos do espectro de FTIR

centrados em 1153 cm™!

, foi atribuido as vibrac¢des axiais de estiramento de C-O e o pico em 1606
cm ! foi atribuido ao estiramento aromatico de dupla ligagio para zeina. O pico de adsorgio
caracteristico amida II em zeina é demonstrado em 1535 cm™!. Considerando que esses picos tipicos
sdo enfraquecidos ou ndo aparecem no espectro das nanoparticulas de zeina contendo resveratrol, que
ser um indicativo da complexidade entre resveratrol e zeina. Além disso, o encapsulamento dos
resveratrol também pode contribuir para a diminuigdo dos picos. O pico em 3190 cm ™! relacionado
com o grupo funcional -OH de resveratrol e zeina, muda para maior nimero de nanoparticula de zeina

contendo resveratrol, o que indica a sobreposi¢ao da ligagcao dos grupos de -OH em resveratrol e zeina

e apoia ainda mais o encapsulamento bem-sucedido. Ainda foi observado, a mudanca do pico
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caracteristico de resveratrol de 1606 cm ! para 1562 cm™!, o que sugere o estado de interagio existente
entre o bioativo e o encapsulante. Os autores também, avaliaram a liberagdo de resveratrol e a
capacidade antioxidante das nanoparticulas de zeina contendo o bioativo. O teste de liberagdo
cumulativa, foi monitorado pela técnica de absor¢ao ultra-violeta (UV-vis). As nanoparticulas
contendo o bioativo mostram uma libera¢do aumentada de até 20% dentro de 5 h, apds esse tempo ndo
foi observada mais liberagdo. Os efeitos de diferentes fatores tém sido explorados, levando as
nanoparticulas carregadas com o bioativo com raio hidrodindmico controlavel (50-108 nm) e
distribuicao de tamanho estreita (PDI ~ 0,1), bem como a capacidade apropriada de carregamento do
bioativo (DLC) de 30% a 57%. Foi observado que o encapsulamento foi eficaz devido a maior
capacidade antioxidante do bioativo. Os autores concluiram que o controle da nanoprecipitagdo rapida
sobre formacao de particulas gera produtos que podem ter aplicagdes em suplementos alimentares e

produtos farmacéuticos.

Os estudos relacionados do encapsulamento e nanoencapsulamento de bioativos em geral vém
crescendo rapidamente nos ultimos 5 anos. Por ser um grupo de bioativos presentes nos alimentos
funcionais, os flavonoides possuem uma capacidade elevada de acdo terapéutica importante. O teor de
flavonoides induz diferentes propriedades encontradas em determinados alimentos, dentre elas as
caracteristicas antioxidantes e antimicrobianas. A funcionalidade dos grupos de flavonoides depende
da orientagdo e do numero de grupos de hidroxilas ativas (-OH) de cada molécula, que sdo responsaveis
pela defesa do processo oxidativo que acontece naturalmente no organismo. Foi visto que uma das
formas de otimizar a ingestdo desses bioativos ¢ pela forma de nutracéuticos. Assim, o uso de
nutracéuticos como o consumo de alimentos funcionais ou fortificados apresentam um papel
importante tanto na nutri¢do como també€m na prevengao ou tratamento de diversas doengas vasculares,
cardiovasculares, cancerigenas, entre outras.

Pelo levantamento bibliografico realizado, nota-se que a eficiéncia do encapsulamento e do
nanoencapsulamento para prote¢ao do bioativo e para entrega controlada do mesmo ¢é grande. A técnica
de nanoprecipitagdo mostrou-se ser uma melhor alternativa para o nanoencapsulamento, a partir de
diferentes materiais de revestimento, sendo os mais usuais o PCL, PLGA e PLA, para bioativos obtidos
do grupo dos flavonoides, por ser um método de baixo custo com alta eficiéncia e boa
reprodutibilidade. Além disso, a técnica demonstra bastante qualidade e eficiéncia no qual pode gerar
grandes beneficios a sociedade e se fazendo muito necessario pois a exposi¢ao de altas temperaturas,
¢ considerada mais preocupante referente ao €xito da geragdo de um material com maior tempo de

prateleira.
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