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Resumo

A encapsulagio em polimeros biodegradaveis e/ou biocompativeis apresenta como alternativa promissora na melhoria de propriedades
tecnologicas de alimentos, por exemplo o aumento da solubilidade em agua oferecendo melhor biodisponibilidade e na substitui¢do de
corantes amarelos sintéticos comumente empregados em escala industrial pelos corantes naturais. O objetivo do presente trabalho foi produzir
nanoparticulas lipidicas sélidas de curcumina e verificar a influéncia da concentragdo de lipideos totais e de 6leo de maracuja da Caatinga
(Passiflora cincinnata) no valor de indice de polidispersao (PDI), diametro e pH com emprego do planejamento composto central rotacional
(DCCR). Os resultados obtidos foram avaliados mediante a aplicagdo de Metodologia de Superficie de Resposta (RSM) e Analise de Variancia
(ANOVA). Apenas o indice de polidispersibilidade apresentou efeito significativo (P<0,05) para a concentragdo de lipideos totais e de 6leo
de maracuja da Caatinga (Passiflora cincinnata). O tratamento com 2,3% de lipidios e 15,8%de 6leo bioativo foi o que apresentou o maior
valor de pH, 5,59. As nanoparticulas lipidicas solidas de curcumina e com concentragdes diferentes de lipideos totais e de 6leo de maracuja da
Caatinga (Passiflora cincinnata) ¢ eficiente apresentando valor abaixo de 0,4 o que determina que o tamanho do material ndo apresenta efeito
significativo.

Palavras-chave: CLN. Curcuma Longa. Nanoencapsulation.

Abstract

Encapsulation in biodegradable and/or biocompatible polymers presents a promising alternative for improving the technological properties
of foods, for example, increasing solubility in water offering better bioavailability and replacing synthetic yellow dyes commonly used on an
industrial scale with natural dyes. The objective of this work was to produce solid curcumin lipid nanoparticles and verify the influence of the
concentration of total lipids and Caatinga passion fruit oil (Passiflora cincinnata) on the value of polydispersity index (PDI), diameter and pH
using planning rotational central compound (DCCR). The results obtained were evaluated by applying Response Surface Methodology (RSM)
and Analysis of Variance (ANOVA). Only the polydispersity index showed a significant effect (P<0.05) for the concentration of total lipids
and Caatinga passion fruit oil (Passiflora cincinnata). It was observed that the treatment with 2.3% lipids and 15.8 % of bioactive oil was the
one with the highest pH value, 5.59. Through the PDI value, it is observed that the solid lipid nanoparticles of curcumin and with different
concentrations of total lipids and Caatinga passion fruit oil (Passiflora cincinnata) were efficient, as they presented a value below 0.4, which
determines that the size of the material did not show any significant effect.

Keywords: CLN. Curcuma Longa. Nanoencapsulation.

1 Introducio papéis estes, possivelmente atribuidos aos grupos hidroxila
e metoxila da molécula (Shehzad; Rehman; Lee, 2012).

Entretanto, a composi¢do quimica e fisica caracterizada pela

O uso de corantes naturais em alimentos ¢ uma tendéncia
atual em razdo dos consumidores demandarem cada vez ] - ) - ST
mais produtos saudéveis e que tragam beneficios para satide elevada hidrofobicidade e instabilidade da curcumina limita
humana (Neves; Gomes; Rezende, 2021). Como por exemplo,

o0 corante curcumina empregado como pigmento natural

a aplicag@o em grande escala (Sueth-Santiago et al., 2015).
A encapsulagdo em polimeros biodegradaveis e/ou

que apresenta diversos fitonutrientes e, por esta razdo, tem
recebido consideravel atengdo como nutracéutico, sendo
ainda recomendado na prevencdo e tratamento de doengas
complexas, como as doencas cardiovasculares, doengas
metabdlicas, cancer, doencas neuroldgicas e degenerativas
(Santos et al., 2022).

A curcumina ¢ capaz de modular multiplas vias de
sinalizacdo e afetar inumeros alvos moleculares diferentes,
¢ apontada como agente antioxidante e anti-inflamatério,
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biocompativeis apresenta como alternativa promissora na
melhoria de propriedades tecnologicas, como exemplo o
aumento da solubilidade em agua (Anitha et al., 2011), melhor
biodisponibilidade (Aratjo et al., 2021), e na substitui¢ao de
corantes amarelos sintéticos comumente empregados em
escala industrial pelos corantes naturais (Silva-Buzanello et
al., 2015).

Neste sentido, é possivel encapsular substancias instaveis
com a producdo de nanoparticulas que eventualmente
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apresentam melhores resultados que as microparticulas devido
a sua grande area superficial que pode potencializar a a¢ao do
corante, além de serem imperceptiveis durante a ingestao (He
etal., 2017). A nanoencapsulacdo protege moléculas sensiveis
as condic¢des externas, como pH, luz, temperatura e reacdes
enzimaticas, que podem danificar a estrutura diminuindo
a funcdo do material bioativo. Além disso, apresenta
facilidade de producdo em larga escala devido a auséncia de
solventes orgénicos e a diversidade de lipidios que podem ser
aplicados no processo, ¢ a soma desses fatores faz com que
as nanoparticulas lipidicas (CLN) sejam um atrativo para a
producao industrial (Battaglia; Ugazio, 2019).

A segunda geracao das nanoparticulas lipidicas carreadoras
(CLN) sdo caracterizadas por possuirem lipideos liquidos em
sua matriz; os lipideos tém a capacidade de desestruturar
a organizacao cristalina da matriz lipidica, ampliando o
potencial de encapsulacdo ¢ a estabilidade da substancia
encapsulada (Beloqui et al., 2017).

Assim, o objetivo do presente trabalho foi produzir
nanoparticulas lipidicas solidas de curcumina e verificar
a influéncia da concentrag@o de lipidios totais e de 6leo de
maracuja da Caatinga (Passiflora cincinnata) no valor de
pH, tamanho e polidispersabilidade (PDI) com emprego do
planejamento composto central rotacional (DCCR).

2 Material e Métodos
2.1 Materiais

O Precirol® ATO 5 (palmitoestearato de glicerila;
mistura de monoglicerideos, diglicerideos e triglicerideos de
acido palmitico (C16) e acido estearico (C18)) e Labrafac™
(dicaprilocaprato de propilenoglicol) foram fornecidos pela
Gattefossé¢ (Lyon, Franga) e empregados, respectivamente,
como lipides solido e liquido. Tween® 80 (polissorbato 80;
monooleato de sorbitano etoxilado) foi cedido pela Croda Inc
(Edison, EUA). A curcumina foi adquirida em estabelecimento

local da cidade de Diamantina, Minas Gerais.

2.2 Delineamento experimental

O delineamento composto central rotacional (DCCR) foi
utilizado para realizar os ensaios de produgao dos carreadores
lipidicos nanoestruturados (CLN) por meio de um fatorial 22
completo, com 3 pontos fatoriais (niveis *1), triplicata no
ponto central (nivel 0) e 4 pontos axiais (+1,41), totalizando
11 ensaios.

A Equagdo 1 refere-se ao modelo para CLN onde pH,
diametro ¢ PDI s3o variaveis resposta. Os modelos usados
foram completos, ou seja, todos os termos (coeficientes) estao
presentes, todavia, apenas os termos significativos estdo em
negrito. O coeficiente de determinacao (R?) para CLN obtido
no experimento foi de 0,96 ¢ do modelo gerado para TR de
0,63 com falta de ajuste p-valor=0,04.
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Onde os termos codificados sdo para as seguintes variaveis:

X, € para o (%) total de lipideos,

X, para o (%) de 6leo bioativo.

As variaveis independentes foram a concentragdo total
de lipideos (% LT) e concentracdo de 6leo de semente do
maracuja da Caatinga (Passiflora cincinnata) (OM), ¢ a
variavel dependente foram os valores de pH, tamanho e
polidispersabilidade (PDI). O delineamento experimenta com
as variaveis codificadas e reais esta descrito na Quadro 1.
Quadro 1 - Planejamento experimental da composi¢do das

formulagdes de carreadores lipidicos nanoestruturados contendo
curcumina

Variaveis Codificadas Variaveis Reais
Total de Oleo Total de Oleo
Ensaios Lipides Bioativo Lipides Bioativo
(%) (%) (%) (%o nos
Lipideos
Totais)
1 -1 -1 2,3 15,8
2 1 -1 9,4 15,8
3 -1 1 2,3 42,2
4 1 1 9,4 42,2
5 -1,41 0 1,0 30
6 1,41 0 10 30
7 0 -1,41 5,5 10
8 0 1,41 5,5 50
9 0 0 5,5 30
10 0 0 5,5 30
11 0 0 5,5 30

Fonte: dados da pesquisa.

2.3 Producio das nanoparticulas

A produgdo dos carreadores lipidicos nanoestruturados
(CLN) foi realizada com o Precirol® ATO 5, como lipideos
solido, e o Labrafac®, como lipideos liquido, numa razao de
70:30 (70 lipideos liquido e 30 de lipideos sdlido). Solucao
de 2% de Tween 80 foi utilizado para composi¢ao do sistema
tensoativo nas formulagdes de CLN. O diclorometano foi
utilizado como solvente nas formulagdes.

Foram dissolvidos 200 mg da mistura lipidica e 8§ mg de
curcumina em 2 ml de diclorometano e foram homogeneizados
em Sonicator Q125 (QSonica, Newtown, CT, EUA) por
30 segundos e 90% de amplitude. Apés homogeneizacdo a
emulsdo primaria foi formada e colocada em 25 ml de solugdo
aquosa de surfactante (Tween 80 a 2% (m/v)) e misturada
novamente nas mesmas condi¢des para formar a segunda
emulsdo. Finalmente, o solvente organico foi completamente
evaporado sob agitacdo (130 rpm), durante 3 horas. As
formulagdes foram realizadas em triplicata.

2.4 Determinacao dos padroes

Para dimensionar o tamanho médio das nanoparticulas foi
usada a técnica de espalhamento dinamico de luz (Dinamic
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Light Scattering - DSL), pela analise no equipamento
Zetasizer, Nano Series (Nano-ZS, Malvern Instruments,
Malvern, Reino Unido). O tamanho de particula foi descrito
pelo didmetro médio acumulado e a distribui¢do de tamanhos
foi demonstrada por graficos e pelo indice de polidispersao
(PDI), todos medidos a 25 °C, em triplicata.

O pH foi determinado por meio do potencidmetro,
utilizando o pHmetro (ION - pHBS500) calibrado com as
solugdes tampao (pHs 4,0 e 7,0) (IAL, 2008).

2.5 Analise estatistica

O delineamento composto central rotacional (DCCR)
foi aplicado para planejar o experimento em batelada. Os
resultados obtidos foram submetidos a andlise de variancia
(ANOVA) usando o PROC GLM do SAS 9.1 e as médias
foram comparadas pelo teste de Tukey ao nivel de 5% de
probabilidade.

3 Resultados e Discussao

O pH apresentou efeito significativo (p=0,00001) para
a interagdo entre os parametros avaliados TL x OB (Quadro
2). O tratamento com 2,3% de lipidios e 15,8 % de dleo
bioativo foi o que apresentou o maior valor de pH, seguido
pelo tratamento composto por 2,3% lipidios e 42,2 % Oleo.
Ja os menores valores foram observados nos tratamentos
com 5,5 lipidios e 15,8 6leo bioativo, sendo estatisticamente
semelhante aos tratamentos com 5,5 lipidios e 30 oleo
bioativo, e ao tratamento com 9,4% lipidios e 30% oleo
bioativo e, finalmente ao tratamento com 5,5% lipidios e
42.2% 6leo bioativo.

Quadro 2 - Matriz do planejamento composto central rotacional
(DCCR) contendo os valores de pH obtido como variavel resposta

Total de Lipidios Oleo Bioativo Ph (N][,édiaih Desvio
adriao)
5,5 15,8 4,71£0,040¢
5,5 30,0 4,74+0,010¢
9,4 30,0 4,78+0,030¢
5,5 42,2 4,78+0,030¢
9,4 15,8 4,99+0,010¢
2,3 30,0 5,04+0,007¢
9,4 42,2 5,06+0,030¢
2,3 42,2 5,3740,030°
2,3 15,8 5,59+0,007¢
Valor de p
Total de lipidios 0,00000
Oleo bioativo 0,00000
Total de lipidios x 6leo bioativo 0,00001

Letras diferentes na coluna diferem entre si pelo teste de Tukey.
Fonte: dados da pesquisa.

Por meio dos valores de pH obtidos em analises de
nanoparticulas, pode-se acompanhar a estabilidade das
suspensdes coloidais, pois a medida que ha degradacao do
polimero, héa decréscimo nos valores do pH da solugdo. O pH
de todas as formulagdes apresentou valores entre 4,71 ¢ 5,59.
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Quanto a variagdo do pH com a eficiéncia de encapsulamento,
foi verificado que, enquanto a eficiéncia diminui, os valores
de pH aumentam. Pode-se atribuir esse fato a degradagdo
polimérica, a qual pode se dar pela alteracdo na sua estrutura
quimica, pelo relaxamento da cadeia polimérica, pelas quebras
das unidades monoméricas ou ainda, através da cisdo aleatoria
de uma ligagdo em alguma posicdo ao longo da cadeia
polimérica (degradag@o) (Nobes; Maechessault, 1999). Essa
degradagdo faz com que o oleo essencial seja liberado das
nanoparticulas, diminuindo a eficiéncia de encapsulamento e
alterando o pH da formulagao (Silva, 2019).

Morais et al. (2018) ao estudar o pH de nanoparticulas
poliméricas contendo 6leos vegetais observaram valores entre
4,78 ¢ 5,39, semelhantes ao da nossa pesquisa. Resultados de
pH semelhante também foram encontrados em nanoparticulas
poliméricas de Policaprolactona (PCL), contendo o6leo
essencial de duas arvores do género Zanthoxilum (Christofoli,
2014).

O diametro apresentou diferenca significativa (p= 0,0007)
em funcdo da interagdo total de lipidios x oOleo bioativo
(Quadro 3). O tratamento com 5,5 de lipidios e 15,8 de dleo
foi o que apresentou o maior diametro. O segundo maior valor
do diametro foi no tratamento 9,4 de lipidios e 15,8 de dleo
com a segunda maior média.

Quadro 3 - Matriz do planejamento composto central rotacional
contendo os valores de didmetro obtido como variavel resposta

Total de Lipidios Oleo Bioativo Didmetro (Média
+ Desvio Padrao)
2,3 15,8 386,00+£94,474
2,3 30,0 446,57+40,21 cdve
9,4 30,0 462,00+155,56 ¢
9,4 42,2 500,65+5,02 cdve
5,5 30,0 513,70+9,48 cdve
5,5 42,2 573,80+73,26 e
2,3 42,2 686,10+37,19¢db
9,4 15,8 711,90+89,80°
5,5 15,8 1036,30+67,46°
Valor de p
Total de lipidios 0,0039
Oleo bioativo 0,0017
Total de lipidios x 6leo bioativo 0,0007

Letras diferentes na coluna diferem entre si pelo teste de Tukey.
Fonte: dados da pesquisa.

Perez (2015) avaliou o nanoencapsulamento o o6leo
essencial da Xylopia aromatica e observou que no nanocapsulas
(CLN) obtiveram valores médios de didmetro entre 500 e
1100 nm. Essa alta diferenga de tamanho se deve a presenga
do fator 6leo (miristato de isodecila), presente nas CLN e
ausente nas nanoesferas. O diametro da CLN ¢ dependente do
tamanho das particulas que serdo encapsuladas. No caso de
liquidos, o tamanho das gotas determina o tamanho das CLN.
Existem alguns fatores que influenciam o tamanho das CLN,
como: velocidade de agitagao; teor de solidos da fase organica;
viscosidade da fase aquosa; viscosidade da fase orgénica;
concentragdo e tipo de tensoativo; configura¢ao do vaso e do
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agitador; quantidade de organicos e fase aquosa, e perfil de
temperatura durante a produgdo (Bachtsi; Kiparissides, 1996).
O PDI apresentou efeito significativo para total de lipidios
(P=0,000018) e para o6leo bioativo (P=0,000208) (Quadro 4).
Com relagédo ao total de lipidios a concentracdo com 9,4 foi a
que apresentou maior valor e a de 2,3 a de menor valor para
PDI. Com relag@o ao 6leo bioativo as concentragdes de 15,8%
e 30,0% apresentaram valores estatisticamente semelhantes e
diferentes da concentragdo com 42,2 % que foi a menor.

Quadro 4 - Matriz do planejamento composto central rotacional
(DCCR) contendo os valores do indice de polidispersao (PDI)
obtido como variavel resposta

Total de Lipidios PDI (média)

2,3 0,53¢

5,5 0,68b

9,4 0,86a

Oleo bioativo

42,2 0,56b

30,0 0,71a

15,8 0,80a

Valor de p
Total de lipidios 0,000018
Oleo bioativo 0,000208
Total de lipidios x dleo 0,142769
bioativo

Letras diferentes na coluna diferem entre si pelo teste de Tukey.
Fonte: dados da pesquisa.

E possivel verificar o aumento do didmetro médio das
mesmas devido ao encapsulamento 48% do dleo essencial nas
nanoparticulas (Yilmaz et al., 2019). Este resultado indicou
que o 6leo essencial pode ser encapsulado com sucesso na
formulagdo e metodologia propostas.

A composicdo quali e quantitativa das nanoparticulas
poliméricas e o método utilizado para sua preparagdo
esta relacionado com os valores de didmetro médio e de
polidispersdo das nanoparticulas das suspensdes coloidais
e de modo geral, mesmo utilizando diferentes métodos para
preparagao destas nanoparticulas, estas apresentamdistribuigdo
unimodal com baixo indice de polidispersao (Govender et al.,
1999). Entretanto, indices de polidispersdo altos refletem a
ampla variagdo no tamanho das nanoparticulas, isto é, uma
falta de controle nos didmetros das particulas formadas, a qual
pode ser afetada por diversos fatores: natureza e concentragdo
do polimero e do farmaco, concentracdo de surfatantes,
propor¢do entre solvente organico e agua, concentragdo e
natureza do Oleo, além da velocidade de difusdo da fase
orgédnica na aquosa (Santos; Barbosa, 2013).

4 Conclusio

Por meio do valor de polidispersdo, as nanoparticulas
lipidicas solidas de curcumina e com concentragdes diferentes
de lipideos totais e de 6leo de maracuja da Caatinga (Passiflora
cincinnata) sdo eficientes indicando que as nanoparticulas
produzidas possuem um tamanho relativamente uniforme,
importante para garantir uma distribuicdo homogénea da
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curcumina encapsulada.

O tamanho ndo varia com diferentes concentracdes de
lipideos e o6leo de maracujé sugerindo que a formulagdo €
eficaz na estabilizacdo das particulas.

As nanoparticulas lipidicas sdlidas de curcumina com 6leo
de maracuja da Caatinga sdo uma opgao promissora para a
entrega controlada de compostos bioativos, com potencial para
aplicagdes em diversas areas, como na industria farmacéutica,
cosmética e alimenticia.
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