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Resumo

A nanoencapsulagdo é uma das tecnologias mais promissoras para encapsular compostos bioativos, promovendo a
entrega no sitio de agdo especifico, a eficiente absor¢do através das células, a protegdo e o controle de liberagio das
substdncias bioativas. A aplicagdo da nanotecnologia na indiistria de alimentos ainda é limitada. Nesse sentido,
explorou-se algumas técnicas de nanoencapsulagio como a emulsificacdo, coacervagdo, complexacdo por inclusdo e
nanoprecipitagio demonstrando alqumas pesquisas jd realizadas com compostos bioativos. A substincia bioativa
abordada nesse trabalho foi o licopeno, o qual apresenta atividade antioxidante, anticarcinogénica e efeito contra
doencgas cardiovasculares, assim como, outras caracteristicas e propriedades foram relatadas. Além disso, também
foi exemplificado as legislacdes vigentes a esse composto e as pesquisas desenvolvidas com nanoencapsulagio e o
licopeno por diferentes técnicas com aplicagdo em alimentos.

Palavras-chave: Compostos bioativos. Legislagdo. Licopeno, Nanoencapsulagdo. Técnicas de nanoencapsulagio.

Abstract

Nanoencapsulation is one of the most promising technologies to encapsulate bioactive compounds, promoting
targeted site-specific delivery, absorption through the cells, protection and release control of bioactive substances.
Nanotechnology application in the food industry is still limited. In this sense, was explored some nanoencapsulation
techniques such as emulsification, coacervation, inclusion complexation and nanoprecipitation showing some
previous studies with bioactive components. The bioactive substance evaluated in this study was lycopene,
which has antioxidant and anticarcinogenic activity and effect against cardiovascular disease, as well as other
characteristics and properties have been reported. Furthermore, also it was exemplified legislation applicable to this
compound and nanoencapsulation and lycopene research from different techniques with foods application.

Keywords: Bioactive compounds. Legislation. Lycopene. Nanoencapsulation. Nanoencapsulation techniques
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1 Introducao

Nanoestruturas foram conceituadas, primeiramente,
por Richard Feynman, em 1959, e, Nario Taniguchi em
1974, propods o termo nanotecnologia para a manipulagao
de particulas submicrométricas. Sendo assim, o termo
“nano” refere-se a uma magnitude de 10-9 m (EZHILA-
RASI et al., 2013). Deste modo, a nanotecnologia trabalha
com a produgao, processamento e aplicagao de materiais
com tamanho menor que 1000 nm (SANGUANSRI;
AUGUSTIN, 2006).

Essa nova tecnologia tem emergido como uma das
areas cientificas mais promissoras da pesquisa. Durante
a tltima década, a pesquisa nessa area tem aumentado e
existem inimeras empresas especializadas na fabricacao
de novas formas de materiais (tamanho nanométrico)
com aplicagdes esperadas na terapéutica médica, diag-
nosticos, produgao de energia, computacdo molecular
e materiais estruturais (DUNCAN, 2011).

A industria alimenticia estd enfrentando grandes de-
safios no desenvolvimento e implementacao de sistemas
que possam produzir alimentos de alta qualidade, tanto
seguros como eficientes e ambientalmente aceitaveis
e sustentaveis (MANUFUTURE, 2006). Em muitas in-
dustrias, incluindo a industria de alimentos e agricola,
o uso da nanotecnologia surge para revolucionar todo
o sistema alimentar, desde a producao, processamento,
armazenamento e desenvolvimento de materiais inova-
dores, produtos e aplicacdes (EZHILARASI et al., 2013).

De fato, a nanotecnologia em alimentos insere no-
vas oportunidades para a inovagao na industria de
alimentos com imensa velocidade. Assim, algumas das
aplicagdes resultam na presenca de nanoparticulas ou
materiais nanoestruturados no alimento. Essa inovagao
pode ser aplicada nas caracteristicas de macroescala nos
alimentos, tais como a textura, sabor, outros atributos
sensoriais, intensidade de coloragao, processabilidade
e a estabilidade durante a vida de prateleira, levando
assim a um grande nimero de novos produtos. Além
disso, essa tecnologia de nanoencapsulamento pode
também melhorar a solubilidade em dgua, a estabilida-
de térmica e a biodisponibilidade oral dos compostos
bioativos (HUANG; YU; RU, 2010; McCLEMENTS et
al.,, 2009; SILVA et al., 2012;. EZHILARASI et al., 2013).

Portanto, o objetivo desse trabalho foi realizar uma
revisao sobre o composto bioativo licopeno, e discutir
sobre as varias técnicas de nanoencapsulamento que
podem ser utilizadas para area de alimentos e quais as
pesquisas ja realizadas envolvendo a nanoencapsulacao
com o licopeno.

2 Nanoencapsulacao
O encapsulamento é uma tecnologia em rapida ex-

pansdo com muitas aplicagdes potenciais em areas
como as industrias farmacéuticas e de alimentos. A

encapsulacao ja foi realizada para proteger compostos
bioativos (polifendis, micronutrientes, enzimas, antio-
xidantes e nutracéuticos) e também, para protegé-los
de fatores ambientais adversos, assim como, promover
a liberacao controlada e entrega no sitio alvo especifico
(GOUIN, 2004; EZHILARASI et al. 2013; ANANDHA-
RAMAKRISHNAN, 2014).

A liberagao controlada e direcionada melhora a efi-
cacia de micronutrientes, amplia a gama de aplicagdes
de ingredientes alimentares, e garante a dosagem ideal,
melhorando assim a relagao custo-eficacia do produto
(MOZAFARI et al. 2006). As microcapsulas sao parti-
culas com um didametro micrométrico, entre 1 e 5000
um (KING, 1995). J4, as nanoparticulas sao particulas
solidas coloidais com tamanho médio que pode variar
de 10 a 1000 nm e sdo classificadas como nanocapsulas
ou nanoesferas (ANANDHARAMAKRISHNAN et al.,
2014). Sendo que, as nanocapsulas sao sistemas vesicu-
lares, em que o composto bioativo pode estar no nticleo,
envolto por uma membrana de polimero, enquanto
que as nanoesferas sao sistemas matriciais nos quais
o ativo pode estar uniformemente disperso (Figura 1)
(COUVREUR; DUBERNET; PUISIEUX, 1995).
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(a) Nanocapsules (b) Nanospheres

o Bioactive compound Polymer or lipid or other wall material

Figura 1 - Ilustragao representativa das nanocapsulas (a) e
nanoesferas (b)
Fonte: (ORIVE et al., 2009)

Atualmente, os interesses essenciais sdo atribuidos
ao encapsulamento de flavors, lipideos e carotenoides,
entre outros ingredientes; ressalta-se que, em fungao
de um tinico agente encapsulante nao possuir todas as
propriedades do material de parede ideal, pesquisas
recentes tém focado em misturas de carboidratos, gomas
e proteinas (GHARSALLAOUI et al., 2007).

A liberagao de qualquer composto bioativo é direta-
mente afetada pelo tamanho da particula (KAWASHIMA,
2001; HUGHES, 2005). Essa redugao no tamanho para a
nanoescala oferece oportunidades relacionadas ao tempo
de retencao gastrintestinal prolongada, devido a bioa-
desividade melhorada no muco que reveste o epitélio
intestinal (CHEN; WEISS; SHAHIDI, 2006). Além disso,
modulagdes de propriedades de superficie (por exemplo,
revestimentos) podem permitir a entrega direcionada
dos compostos (BOUWMEESTER et al. 2009).

A nanoencapsulagao tem o potencial de melhorar a
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biodisponibilidade, a liberacao controlada, e é capaz de
direcionar os compostos bioativos com maior precisao
do que a microencapsulacao (MOZAFARI et al., 2006).
Além disso, sistemas de nanoencapsulamento oferecem
inumeros beneficios, incluindo a facilidade de manuseio,
maior estabilidade, protecao contra a oxidagao, retengao
dos ingredientes volateis, mascarar o gosto, liberagao
controlada desencadeada pela umidade ou pelo pH, en-
trega consecutiva de varios ingredientes ativos, mudanga
nas caracteristicas de flavor e a percepcao organoléptica
de longa duragao (EZHILARASI et al., 2013).

3Técnicas de nanoencapsulacao

Considera-se técnicas de nanoencapsulagao, as que
produzem carreadores na escala nanométrica (10-1000
nm), destacando-se a emulsificacao, coacervacgao, com-
plexagao de inclusao e nanoprecipitagao (ANANDHA-
RAMAKRISHNAN, 2014).

3.1 Emulsificacao

Essa técnica é geralmente aplicada para a encapsulagao
de compostos bioativos em solu¢des aquosas através da
produgado de nanoemulsdes. As nanoemulsoes sao disper-
soes coloidais que compreendem dois liquidos imisciveis,
onde um esta disperso no outro, formando goticulas com
tamanhos que variam de 50 a 1000 nm (SANGUANSRI;
AUGUSTIN, 2006). Nanoemulsdes, tipo 6leo em agua
(O/A) tem sido investigadas ha muito tempo e foram es-
tudadas minuciosamente (ANTONIETTI; LANDFESTER,
2002; TADROS et al., 2004; EL-AASSER; SUDOL, 2004).
No entanto, existem poucos estudos relacionados as do
tipo agua em 6leo (A/O) (CHIESA et al., 2008).

Esse nanocarreador oferece um grande potencial
para encapsular uma alta concentracao de nutracéuticos
soltiveis em dleo ou suplementos alimentares bioativos
em uma vasta gama de géneros alimenticios. Agentes
ativos lipofilicos, tais como (-caroteno, esterdis vegetais,
carotenoides e gorduras alimentares podem ser encap-
sulados e entregues por emulsao de (O/A), enquanto a
agua na emulsao de (A/O) foi utilizada para encapsu-
lar compostos alimentares soltiveis em agua, como os
polifendis (ZUIDAM; SHIMONI, 2010). Nanoemulsdes
podem ser utilizadas diretamente no estado liquido
ou no estado sdlido, na forma de p6. Para isso, faz-se
necessario o emprego de técnicas de desidratacao apds
a emulsificagao, como a secagem por aspersao (Spray-
drying) e a liofilizacdo (Freeze-drying). Além disso, as
nanoemulsdes possuem elevada estabilidade cinética
devido apresentarem tamanho de goticulas extremamente
pequenas (SOLANS et al., 2005, SONNEVILLE-AUBRUN;
SIMMONET; ALLORET, 2004). No entanto, sdo termo-
dinamicamente instaveis, pois ao longo do tempo pode
ocorrer a quebra da formulagao, através de uma variedade
de mecanismos de desestabilizacao, como a floculagao,
coalescéncia, separacao gravitacional e maturagao de
Ostwald (McCLEMENTS, 2012). Assim, a estabilidade
a longo prazo das nanoemulsdes pode ser melhorada
pela incorporagao de estabilizadores, tais como agentes
emulsificantes e de ponderagao, inibidores de maturacao
e modificadores de textura (McCLEMENTS, 2011; Mc-
CLEMENTS; RAO, 2011). Somado a isso, 0os processos
de desidratagdo também sado indicados.

A preparagao de nanoemulsdes pode ser, ampla-
mente, classificada como de alta ou baixa energia, de
acordo com o principio utilizado. As abordagens de
alta energia usam dispositivos mecanicos, entre eles, os
homogeneizadores de alta pressao, microfluidizadores

Tabela 1 - Técnicas de nanoemulsificagdo e compostos bioativos

Nancemulsification Emulsion system Principal Mean droplet
technigque(s) (o1l in water) compound (s) diameter Purposes References
High-pressure homogeniza- Sodium dihydrogen- a-Tocopherol 120 nm o Protection against Relkin et al. (2008)
ton (600 bar, 6 cycles) phosphate and 120 pm degradation
protein stearin-rich
milk fat fraction
High-pressure homogeniza- MCT and Tween 20 Curcumin 82 nm Enhanced anti- Wang et al. (2008b)
ton (1,500 bar, 6 cycles) inflammatory activity
High-pressure homogeniza- Palm oil, sunflower oil, Terpene Terpenes, 75 nm; Enhanced antimicrobial Donsi et al. (2011b
ton (300 MPa, 10 soy lecithin, clear mixture and p-limonene, activity
cycles) gum, Tween 20, and p-limonens 240 nm
glyeerol monooleate
High-pressure MCT oil; Tween 20, 40, p-Carotene 132-184 nm Increased stability Yuan et al. (2008)
homogenization 60, and 80
Microfluidization (60 MPa) Tween 80 Lemon 95-99 nm Stable emulsions with Buranasuksombat
myrtle oil pleasant mild flavor etal. (2011)
Microfluidization Orange oil and p-Carotene 136 nm Enhanced chemical Qian et al. (2012)
(9,000 psi, three passes) p-lactoglobulin stability
Microfluidization Sodium alginate and Lemongrass oil 7 nm Properties of nanoemul- Salvia-Trujillo
(150 MPa, three passes) Tween 80 sions changed with etal. (2013)
operating conditions
Ultrasonication (batch and Tween 40 Flax seed oil 135 nm Optimized operating Kentish et al.
continueus focused conditions to prevent (2008)

flow)

coalescence and
cavitational bubble
cloud formation
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e sonicadores (LEONG et al., 2009).

Janas abordagens de baixa energia, as nanoemulsdes
sao formadas como um resultado das transi¢des de fase
que ocorrem durante o processo de emulsificacao quando
as condi¢des ambientais (temperatura ou composicao)
sdo alterados, por exemplo, inversao de fase e métodos
de emulsificagao espontanea (YIN et al., 2009). A tabela
1 demonstra as técnicas de nanoemulsificacdo e os com-
ponentes bioativos ja pesquisados na literatura. (Fonte:
ANANDHARAMAKRISHNAN, 2014).

3.2 Complexacao de inclusao

Geralmente, refere-se ao encapsulamento de uma
associa¢ao supra-molecular de um ligante (ingrediente
encapsulado) em um substrato (material de parede)
por liga¢des de hidrogénio, forcas de Van der Waals ou
dirigida pela entropia (efeito hidrofébico).

Essa técnica é usada principalmente no encapsula-
mento de moléculas organicas volateis (6leos essenciais
e vitaminas), sendo 1util para mascarar odores e sabo-
res, e preservar aromas. A complexacgao por inclusao
proporciona uma maior eficiéncia de encapsulamento
com uma estabilidade mais elevada do componente de
nucleo. No entanto, poucos compostos moleculares sao
adequados para encapsulagao por este método, como
a B-ciclodextrina e 3-lactoglobulina (EZHILARASI et
al., 2013).

3.3 Coacervagao

A técnica de coacervacao consiste na interagao baseada
na complexacdo que ocorre da mistura de solu¢des com
cargas opostas, formando complexos, que, por repulsao
do solvente, precipitam, formando duas fases: uma delas,
chamada “rica em polimeros”, contendo o coacervado
precipitado, e outra chamada “pobre em polimeros”,
na qual permanece o solvente da solugao (STRAUSS;
GIBSON, 2004)

Além disso, a parede de um hidrocoléide pode ser
reticulada usando um produto quimico ou enzimatico
apropriado, como glutaraldeido ou transglutaminase,
principalmente para aumentar a resisténcia do coacer-
vado (ZUIDAM; SHIMONI, 2010).

O processo pode ser denominado como coacervagao
simples com base no nimero de polimero usado (apenas
um tipo de polimero) e coacervagdo complexa (dois ou
mais tipos de polimero). Muitos fatores podem afetar a
interagao entre os biopolimeros e a natureza do complexo
formado, incluindo o tipo de biopolimero (massa molar,
flexibilidade e carga), pH, forca idnica, concentragao e
a razao entre os biopolimeros (TOLSTOGUZOV, 2003;
DE KRUIF et al., 2004; TURGEON et al., 2007).

Além de interagdes eletrostaticas entre os biopolimeros
de cargas opostas, interagdes hidrofdbicas e pontes de
hidrogénio também podem contribuir significativamente
para a formacao de complexo (EZHILARASI et al., 2013).

As nanocapsulas produzidas utilizando a técnica
de coacervacado, geralmente ficam na faixa de 100-600
nm, dependendo da técnica de desidratacao utilizada
(secagem a vacuo e liofilizacao). Entre os materiais de
parede usados nesta técnica, encontram-se a gelatina,
goma de acacia e quitosana. Além do uso de glutaralde-
ido para a reticulagdao, muitas enzimas adequadas estao
sendo desenvolvidas para a reticulacao (GOUIN, 2004).

3.4 Nanoprecipitacao

O método também é conhecido por deslocamento de
solvente ou deposicao do polimero pré-formado (FESSI;
PUISIEUX; DEVISSAGUET, 1988; GALINDO-RODRI-
GUEZ et al., 2004). Baseia-se na emulsificacao espontanea,
em que a fase interna organica, contendo o polimero e o
farmaco dissolvido no solvente organico € injetada sob
a fase aquosa externa. A técnica envolve a precipitagao
do polimero a partir da solugao organica e a difusao do
solvente organico no meio aquoso (GALINDO-RODRI-
GUEZ et al., 2004). A partir deste método obtém-se as
nanocdpsulas e as nanoesferas (sem a presenga de 6leo).
Entre os polimeros biodegraddaveis mais utilizados, estao
a poli-(e-caprolactona) (PCL), poli (acido lactico) (PLA),
poli (acido lactico-co-acido glicdlico) (PLGA), Eudragit
e poli (alquilcianoacrilato) (PACA) (REIS et al., 2006).

Segue abaixo a tabela 2, com exemplos de técnicas
de nanoencapsulagao desenvolvidas para compostos
bioativos (Fonte: ANANDHARAMAKRISHNAN, 2014).

4 Substancias bioativas e a legislacao

Segundo a resolucao RDC n° 2, de 07 de janeiro de
2002, foi aprovado o Regulamento Técnico de Substan-
cias Bioativas e Probioticos Isolados com Alegacao de
Propriedades Funcional e ou de Satide, com objetivo de
padronizar os procedimentos a serem adotados para
a avaliagdo de seguranca, registro e comercializagao
dessas substancias.

Considera-se substancia bioativa, além dos nutrien-
tes, os nao nutrientes que possuem agao metabolica ou
fisiologica especifica, sendo que os carotenoides sao um
dos produtos de que trata esse regulamento, além de
fitoesterdis, flavonoides, fosfolipideos, organosulfurados,
polifenois e probidticos. A substancia bioativa deve estar
presente em fontes alimentares, podendo ser de origem
natural ou sintética, desde que comprovada a seguranca
para o consumo humano. Em rela¢do a rotulagem, deve
constar, a quantidade em que esta presente na por¢ao
diaria recomendada pelo fabricante. Esta declaracao deve
estar proxima a alegacao de propriedade funcional e ou
de satde do produto e nao deve fazer parte da Tabela
de Informacao Nutricional (BRASIL, 2002).

Na pagina da Anvisa, se encontra a lista de alegacoes
de propriedade funcional aprovadas no Brasil, atualiza-
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Tabela 2- Técnicas de nanoencapsulagao

Nancencapsulation Biocactive
technique Important raw materials used compound Particle size Purposes References
Coacervation Gelatin, maltedextrin, and tannins  Capsaicin 100 nm Mask the pungent odor Wang et al. (2008a)
Gelatin, acacia, and hydrolysable Capsaicin 300600 nm Improve the efficiency and delay Xing et al. (2004)
tannins release
Gelatin, acacia, and tannins Capsaicin 100 nm Mask the pungent odor and improve  Jincheng et al. (2010)
the stability
Chitosan, poly(ethylene BSA 200380 nm Control the release of encapsulated  Gan and Wang (2007)
glycol-ran-propylene glycol) protein
Inclusion B-Lactoglobulin and low DHA 100 nm Improve stability and protection Zimet and Livoey (2009)
complexation methoxyl pectin against degradation
a- and B-cyclodextrin Linoleic acid 236 nm Improve thermal stability Hadaruga et al. (2006)
Nanoprecipitation ~ Menomethoxy poly(ethylene Curcumin 27 nm Improve solubility Gou et al. (2011)
glycol)-poly(e-caprolactone)
micelles
PLGA Curcumin 81 nm Improve bioavailability and Anand et al. (2010)
bicactivity, and enhance the
cellular uptake
Ethyl cellulose and methyl Curcumin 117 and 218 nm Improve oral bioavailability and Suwannateep et al.
cellulose sustainability (2011)
Poly(p,v-lactic acid) and PLGA  p-Carotene 80 nm Improve physical and chemical Ribeiro et al. (2008)
stability and bipavailability
Polyiethylene oxide)-4-methoxye  Astaxanthin 300320 nm Improve the solubility and Tachaprutinun et al.
innamoylphthaloylchitosan, bicavailability (2009)
poly(vinylaleohol-co-vinyl-4-
ethoxyecinnamate), PVA, and
ethyl cellulose
PLGA Curcumin 76-560 nm Improve anticancer activity Yallapu et al. (2010)
Chitosan/poly(e-caprolactone) Curcumin 220 and 360 nm Sustained release and increase Liu et al. (2012a)
the cellular uptake
Quadro 1- Alegagdes de propriedade funcional do carotenoide - licopeno.
LICOPENO

Alegacao

“O licopeno tem agao antioxidante que protege as células contra os radicais livres. Seu consumo deve
estar associado a uma alimentagao equilibrada e habitos de vida saudaveis”.

Requisitos especificos

A quantidade de licopeno, contida na porc¢ao do produto pronto para consumo, deve ser declarada no
rotulo, proximo a alegagao.

No caso de produtos nas formas de capsulas, tabletes, comprimidos e similares, deve-se declarar a
quantidade de licopeno na recomendagao diaria do produto pronto para o consumo, conforme

indicacdo do fabricante.

Apresentar o processo detalhado de obtencao e padronizagao da substancia, incluindo solventes e
outros compostos utilizados.

Apresentar laudo com o teor do(s) residuo(s) do(s) solvente(s) utilizado(s).

Apresentar laudo com o grau de pureza do produto.

Fonte: BRASIL, 2008
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da em julho de 2008. A qual dispde dos Alimentos com
Alegagdes de Propriedades Funcionais e ou de Satde,
Novos Alimentos/ Ingredientes, Substancias Bioativas e
Probioticos. Segue abaixo o quadro 1, com o que consta
para o licopeno (BRASIL, 2008).

5. Propriedades e atividades do Licopeno

Os carotenoides sao considerados um grupo de
compostos responsaveis pela coloragao amarela, laranja
e vermelha de alimentos de origem vegetal e alguns de
origem animal. Sendo que o licopeno € o responsavel
pela cor vermelha do tomate, melancia, goiaba, mamao e
pitanga (WONG, 1995). Entre os carotenoides obtidos do
tomate (Figura 2) destacam-se o licopeno e o [3-caroteno.
A coloragao verde dos tomates imaturos se deve pela
presenca de clorofila, a qual degrada durante o processo
de maturacao, formando os pigmentos amarelos (carote-
noides e xantofilas), tendo em vista que a cor vermelha
se deve ao acimulo de licopeno, que representa 80-90%
do pigmento em tomates maduros, principalmente na
casca (SHI; LE MAGUER, 2000).

Figura 2- Licopeno, principal componente
responsavel pela coloracao vermelha de tomates

Este composto bioativo (licopeno) vem sendo motivo
de interesse em varias pesquisas devido seus beneficios
a saude ja reconhecidos. Estudos epidemiol6gicos mos-
traram que o consumo alimentar e os niveis séricos de
licopeno estao inversamente relacionados ao risco de
doengas cronicas como certos tipos de cancer e doengas
cardiovasculares (LEVY et al., 1995; GIOVANNUCI,
1999; BRAMLEY, 2000), bem como, devido suas potentes
propriedades antioxidantes e diminuigao da oxidagao
de lipideos (HADLEY; CLINTON; SCHWARTZ, 2003;
HA et al., 2015). Vérios estudos demonstraram que a
alta ingestao de licopeno na dieta (principalmente com
produtos alimentares a base de tomate) estd associado a
reducdo do risco de cancer de prostata (GIOVANNUCCI
et al, 1995; ETMINAN et al., 2004; KIM et al., 2003).
Além disso, estudos clinicos e de modelo tumoral tém
sugerido um papel protetor do licopeno em cancer de

mama, pulmao, gastrointestinal, colo de ttero, ovario
e pancreas (GIOVANNUCCI, 1999).

Os carotenoides sao, muitas vezes, utilizados como
aditivos ou corantes em produtos alimentares. No en-
tanto, a maior parte dos compostos apresentam baixa
solubilidade ou insolubilidade em agua (MORARU et
al., 2003). O licopeno é altamente lipofilico, apresentando
log P=17,6, férmula quimica C40H56 e massa molecular
de 536,85. Estudos prévios demonstram que a limitada
absorcao pode estar relacionada a baixa solubilidade
(VERTZONI et al., 2006; FAISAL et al., 2010).

Em sua estrutura, o licopeno (Figura 3) apresenta
elevado grau de insaturagao que consiste em 11 ligacoes
conjugadas e 2 ligagdes duplas nao conjugadas, o que
torna um composto lipofilico e extremamente sensivel
a luz, calor, oxigénio e umidade (COLE; KAPUR, 1957;
SHI; MAGUER, 2000; LEE; CHEN 2002; NAGY, 2009).
Entretanto, alguns estudos tém demonstrado que as
técnicas de encapsulamento aumentam a estabilidade
do licopeno nessas condigdes (CHIU et al 2007; BLAN-
CH et al., 2007; MONTENEGRO et al., 2007; GOULA;
ADAMOPOULOS, 2012; HA et al., 2015).

Figura 3- Estrutura quimica do licopeno

Entre os carotenoides, este composto tem a maior
capacidade de eliminagao de oxigénio singleto, sendo
o dobro do (-caroteno e 10 vezes mais elevado do que
o a-tocoferol (DI MASCIO; KAISER; SIES, 1989), isso
devido a sua estrutura quimica, que oferece uma elevada
reatividade. Ao contrario do 3-caroteno, o licopeno nao
tem propriedades pro-vitamina porque a sua estrutu-
ra nao tem anéis (3-ionona, que sao responsaveis pela
atividade da vitamina A (MELENDEZ-MARTINEZ;
VICARIO; HEREDIA, 2004).

Nesse sentido, estratégias no desenvolvimento de
formulagoes que aumentem a solubilidade do licopeno
no trato gastrointestinal (TGI) sdo consideradas cruciais
para o aumento da absorcao oral. Algumas modificagdes
nas formulagdes tém sido utilizadas para aumentar a
solubilidade de farmacos fracamente soltiveis no TGI,
tal como redugao no tamanho de particula ou modifi-
cacdes do habito de cristal para aumentar a dissolugao
(LEUNER; DRESSMAN, 2000).

6. Nanoencapsulacao e o licopeno

Sabendo das vérias atividades do licopeno e também
de suas limitagdes, tem-se buscado o emprego da nano-
encapsulagao. Na literatura, se encontram dois trabalhos
que desenvolveram carreadores lipidicos nanoestrutu-



44

Bazana et al. : Nanoencapsulacao de licopeno em alimentos

rados, porém com foco na area farmacéutica (aplicagao
topica) (RIANGJANAPATEE et al., 2013; OKONOGI;
RIANGJANAPATEE, 2015). Em nossa revisao aborda-
remos estudos relacionados com a drea de alimentos.

Santos e colaboradores (2015) desenvolveram na-
nocapsulas de nucleo lipidico contendo licopeno. O
extrato de licopeno (93,9%) foi obtido a partir de tomates,
usando adaptacao do método de Nunes e Mercadante
(2004). As nanocapsulas foram preparadas pelo método
de deposicao interfacial do polimero pré-formado, em
que a fase organica foi composta pelo polimero poli
(e-caprolactona) (PCL), triglicerideos de cadeia média
(caprico / caprilico), monoestearato de sorbitano e lico-
peno dissolvidos em uma mistura de acetona e etanol,
sob agitacdo magnética a temperatura de 40 °C, até
completa solubilizagao dos componentes. A fase organica
foi injetada sob a fase aquosa contendo polissorbato 80,
e mantida sob agitagao por 10 min, apos a suspensao foi
concentrada sob pressao reduzida.

De acordo com a solubilidade do licopeno a concen-
tragdo de escolha da formulagao foi de 85 pg/mL e pre-
paradas em triplicata. Apds realizou-se a caracterizacao
em relacao ao didametro médio de particula, potencial
zeta, eficiéncia de encapsulamento (EE), pH, viscosi-
dade, coloracdo, analise morfologica, teor de licopeno
e estabilidade por 4 semanas a 25 °C.

As suspensdes apresentaram valores na faixa nano-
métrica para o tamanho médio de particula (193 + 4,7
nm), indice de polidispersao de 0,069 + 0,02 indicando
uma boa homogeneidade do sistema e potencial zeta de
-11,5 + 0,40 mV. Esses valores permaneceram durante
os 28 dias de andlise, nao apresentando floculagao ou
coalescéncia durante esse periodo, demonstrando esta-
bilidade nesses parametros.

A formulagao apresentou comportamento de fluxo
Newtoniano, no qual ocorre uma relagao linear entre a
tensao de cisalhamento e a velocidade de cisalhamento,
exibindo valores de viscosidade constante de 1,09 + 0,03
mPa s semelhantes a agua. Apresentou 95,12 + 0,42 %
de EE, esse alto valor indica que a maioria do licopeno
estava na estrutura da nanocapsula. Pelo método de
difragdo a laser, a distribuigao do tamanho de particula
apresentou pico unimodal tanto por volume como por
numero. Sendo que, o valor (D 4,3) foi de 153 nm, com
valor de Span de 1,319.

No que se refere ao parametro de coloracao, a suspen-
sao exibiu maior luminosidade, cor amarelada e reduzida
coloracao vermelha, provavelmente devido a presenca
do polimero, o qual conferiu a turvacdo da suspensao
em comparagao com a mesma concentracao de licopeno
em tomates analisados por Nunes e Mercadante (2004).
Ja o pH sofreu uma reducao de 6,01 + 0,04 no tempo
inicial para 5,60 + 0,02 no tempo 28 dias e durante o ar-
mazenamento, o teor de licopeno sofreu redugao de 50
% em 14 dias, reduzindo de 85 pg/mL para 4 ug/mL no
tempo final de andlise. O uso da nanotecnologia oferece o
potencial para expandir o uso de licopeno em processos

industriais, melhorando a estabilidade e a solubilidade
de licopeno em diferentes alimentos.

Ha e colaboradores (2015) desenvolveram nano-
emulsdes contendo licopeno pela técnica de emulsi-
ficagdo-evaporacao. O extrato de tomate rico em lico-
peno foi dissolvido em uma proporg¢ao de 5% (p/v)
em acetato de etila sob agitacao a 500 rpm durante 3
h. A solugdo organica foi, em seguida, filtrada através
de uma membrana de papel. Hidroxitolueno butilado
(BHT, 0,01%) foi adicionado como um antioxidante para
evitar a degradagao do extrato de tomate enriquecido
em licopeno. Esta soluc¢ao organica foi, entao, vertida
lentamente para a solucdo aquosa contendo 0,5% (p/p)
de Tween 20 em agua destilada, sob agitacdo. A mistura
foi homogeneizada, usando um homogeneizador de
cisalhamento a 5000 rpm durante 5 min, e apds, sub-
metida ao homogeneizador a alta pressao. Finalmente,
o acetato de etila foi removido em evaporador rotatorio
a 30 °C. A fim de investigar o efeito das condig¢des do
processamento de homogeneizagao-evaporagao nas
propriedades fisico-quimicas das nanoemulsdes de
licopeno, alguns parametros de processamento foram
estudados, entre eles o numero de ciclos (1, 2, e 3) e
pressdes de homogeneizacao (60, 80, 100, e 140 MPa)
foram realizadas para proteger a atividade antioxidante
e melhorar a biodisponibilidade do extrato (contendo
6% de licopeno). A melhor eficiéncia de emulsificagao
(65,3 = 1,41) foi observada para 60 mPa de pressao de
homogeneizacgao com 1 ciclo. As nanoemulsdes com ta-
manho de goticulas entre 100 e 200 nm, exibiram maior
eficacia anti-radicais e atividade antioxidante, do que
as menores que 100 nm. A forte protecao do licopeno
em goticulas menores do que 100 nm foi associado com
taxas relativamente mais lenta de reacdes DPPH e ABTS,
necessitando de um tempo mais longo para as reagdes
ocorrerem. Os valores da biodisponibilidade in vitro
de extrato de tomate enriquecido com licopeno nao as-
sociado; nanoemulsdes com goticulas maiores que 100
nm (cerca de 150 nm); e nanoemulsdes com goticulas
menores do que 100 nm (69 nm em média) foram 0,01,
0,53 e 0,77, respectivamente. Entretanto, nanoemulsoes
com goticulas menores apresentaram maior biodisponi-
bilidade in vitro, o que pode ser interpretado como uma
evidéncia da nanoemulsificagao aumentar a biodisponi-
bilidade in vitro de licopeno. A liberagao de moléculas
de licopeno foi relativamente lenta, uma vez que elas
foram bem protegidas na estrutura do nanocarreador.
Portanto, é necessario mais pesquisas para compreender
melhor o tempo de liberagao e o mecanismo cinético
das nanoemulsdes com goticulas menores do que 100
nm, o que pode mostrar uma liberagao sustentada de
nucleos antioxidantes, como o licopeno. As goticulas de
tamanho nanométrico com caracteristicas de superficie
adequada podem ser uma estrutura 6tima, fornecendo
maior transparéncia, alta estabilidade aquosa, reduzida
oxidagao e aumento da biodisponibilidade do licopeno.
Estes resultados tem implicagdes significativas no uso
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de nanoemulsdes como um sistema de suporte para
aplicagoes de licopeno nos alimentos, uma vez que as
nanoemulsdes tem o potencial de melhorar a biodispo-
nibilidade do licopeno.

Em outro estudo, Kim e colaboradores (2014) prepa-
raram nanoemulsdes de licopeno a partir de um extrato
de licopeno de baixa concentragao, utilizando a técnica
de emulsificagao-evaporacao. Foram testados os efeitos
das concentragdes do extrato de licopeno de 0,015 para
0,085 mg/mL, agente emulsificante (0,3 a 0,7 mg/mL) e o
numero de ciclos de homogeneizacao (2 a 4) em relacao
ao tamanho de goticula, eficiéncia de emulsificagao (EE)
e estabilidade da nanoemulsao pela analise estatistica
usando um desenho Box-Behnken. A analise de regres-
sao foi utilizada para determinar a 2% ordem do modelo
polinomial em relacdo as varidveis independentes e
dependentes, com coeficientes de regressao multiplos
(R2) de 0,924; 0,933 e 0,872 para o tamanho de goticula,
EE e estabilidade da nanoemulsao, respectivamente.
A analise de variancia mostrou que a concentracao de
extrato de licopeno tem o efeito mais significativo em
todas as varidveis de resposta. Metodologia de superficie
de resposta previram que uma formulagao contendo
0,085 mg/mL de extrato de licopeno e 0,7 mg/mL de
emulsificador, submetidas a 3 ciclos de homogeneizagao,
foi considerada ideal para alcangar o menor tamanho de
goticula (62,67 nm), maior estabilidade da emulsao (52,34
%) e EE aceitavel (56,26%). Foi preparado um modelo
de bebida com a adi¢dao das nanoemulsdes contendo
licopeno. O periodo de validade da bebida foi previsto,
sob condi¢des de armazenamento acelerada. Os modelos
cinéticos com diferentes temperaturas de armazenamento
mostraram que a degradagao do licopeno aprisionado
nananoemulsdo no sistema de bebidas seguiu a cinética
de primeira ordem. Um estudo de degradagao de lico-
peno na bebida mostrou que as nanoemulsdes contendo
licopeno sao estaveis tanto a 20 °C (tempo de 2 vida =
206,66 dias) como a 4 °C (tempo de %2 vida = 1302,28
dias). Este estudo forneceu informagdes importantes
sobre otimizagao de processos para nanoemulsoes com
este composto bioativo e suas aplicagdes em bebidas.

Faisal e colaboradores (2013) otimizaram uma formu-
lacao, a fim de melhorar a biodisponibilidade oral de um
composto modelo altamente lipofilico como o licopeno.
Um sistema de libera¢ao de farmaco auto-emulsionante
e uma dispersao sdlida de licopeno foram desenvolvi-
dos inicialmente. Subsequentemente, foi preparada a
dispersao solida baseada em um lipideo novo (DSLN).
O tamanho de particula determinado foi de 37 +1,7 nm
e o indice de polidispersao de 0,132. O processamento
da dispersao sdlida alterou as caracteristicas do estado
solido do licopeno, como determinado por calorime-
tria diferencial de varredura e difracao de raios-X. A
biodisponibilidade do licopeno foi significativamente
aumentada apds a administracao oral da DSLN para
porcos em jejum, em relagdo ao produto comercial (Ly-
covit®). Observou-se uma distin¢ao em termos de Cmax

(concentragao maxima) e AUC (medida da quantidade
de licopeno que penetra na circulagao sistémica) entre
Lycovit® e DSLN. Portanto, uma nova formulagao
(DSLN) foi desenvolvida para aumentar a biodisponi-
bilidade oral do composto lipofilico modelo, licopeno,
realcando sua dissolugdo no trato gastrointestinal e
promovendo a absorc¢ao linfatica intestinal utilizando
excipientes lipidicos digestiveis.

Em outro estudo, Nerome e colaboradores (2013),
estudaram a formacao de nanoparticulas de licopeno
e B-ciclodextrina por complexo de inclusao usando a
precipitacdo com anti-solvente supercritico, a fim de
promover a dispersao do licopeno em dgua. O complexo
de inclusao foi preparado em N, N-dimetilformamida
(DMF), dissolvido no mesmo solvente e, em seguida,
micronizado pelo processo de DAFS (dispersao da solu-
¢ao aprimorada por fluido supercritico), usando didéxido
de carbono (CO2) como um anti-solvente supercritico.

Foram avaliados os efeitos das concentragdes iniciais
de licopeno e 3-ciclodextrina, a taxa de fluxo de CO2 e
da solugao, a pressao e a temperatura em que o processo
foi realizado.

As morfologias das particulas foram observadas por
microscopia eletronica de varredura (MEV) e micros-
copia eletronica de varredura com emissao de campo
(MEV-EC), sendo que particulas esféricas nanométricas
foram obtidas em ambas operagdes.

Os melhores valores de tamanho médio de particula
(cerca de 40 nm) foram obtidos quando utilizou-se os
parametros de alta (pressao, temperatura e taxa de fluxo
de CO2) e baixa taxa de fluxo da solugao.

Santos e colaboradores (2012) demonstraram que
particulas sub-micrométricas de carotenoides ((3-caroteno
e licopeno) com alta estabilidade e solubilidade em meio
aquoso foram produzidas pelo processo de extragao das
emulsdes por fluido supercritico. As suspensdes obtidas
contendo carotenoides apresentaram tamanho de par-
ticula de 344-366 nm, eficiéncia de encapsulamento de
34-89% e grau de isomerizagao a partir do carotenoide
da forma trans para cis na variagao de 0,02-15%.

Independentemente do tipo de carotenoide usado,
a taxa de fluxo da emulsao influenciou a produgao das
suspensoes de carotenoides, especialmente a EE e o grau
de isomerizagao. Quando o 3-caroteno foi empregado
observou-se uma alta EE, mas também uma maior
degradagao. Os resultados mostraram que o licopeno
apresentou alta solubilidade em CO2 e maior estabilidade
quando comparado ao 3-caroteno nas mesmas condigoes.

A concentragao de tensoativo/material carreador foi
0 unico parametro do processo que

influenciou o tamanho de particula final, enquanto a
EE e o grau de isomerizagao foram influenciados, tam-
bém, pela concentragao de tensoativo/material carreador
e pela pressao.

Apds a obtengao das suspensdes contendo [3-carote-
no ou licopeno, estas foram submetidas ao processo de
spray-drying, a partir do qual observou-se particulas com
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morfologia esférica e fraturas na superficie que podem
ser explicadas pela baixa EE obtida nesse estudo. Além
disso, a taxa de degradacao foi avaliada sob a exposigao
na luz para ambos carotenoides encapsulados, sendo
que a cinética de segunda ordem foi a melhor descrita
com tempos de ¥ vida de 72 h para o 3-caroteno e 82
h para o licopeno, indicando que apds o processo de
encapsulamento o licopeno foi mais estavel do que o
[-caroteno.

7 Conclusoes

Portanto, esse estudo demonstra o crescimento que
o setor de nanotecnologia se encontra, inclusive na area
de alimentos. Assim, podemos verificar algumas das
técnicas de nanoencapsulagao que podem ser emprega-
das em compostos bioativos, enfatizando o componente
licopeno, o qual pode ser obtido do tomate, e apresenta
como principais atividades (antioxidante, anticancerigena
e cardiovascular). Muitas caracteristicas indesejaveis ja
foram contornadas com o uso da nanotecnologia, de-
monstrando que a nanoencapsulacao pode ser uma 6tima
alternativa para a aplicagao do licopeno em alimentos.
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