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Resumo

A curcumina é um composto polifendlico extraido do rizoma de Curcuma longa Linn com diversas propriedades farmacoldgicas, como anti-
inflamatério, antioxidante, anticarcinogénico, antimicrobiano, hepatoprotetor, hipoglicemiante, entre outras, sendo interessante o
desenvolvimento de produtos contendo curcumina, os quais trardo beneficios a satide. A curcumina pode ser empregada como um aditivo
natural em substituicdo aos sintéticos, como corantes, antioxidantes e antimicrobianos, e também em funcio de suas propriedades
farmacoldgicas. Entretanto, a sua incorporacdo em alimentos funcionais ou sua utilizacdo como suplemento alimentar é dificultada pela baixa
solubilidade em dgua, susceptibilidade a condicdes alcalinas, luz, calor e oxidacdo. A nanotecnologia é uma drea emergente para melhorar a
baixa solubilidade, estabilidade e biodisponibilidade da curcumina. Virios tipos de nanoparticulas tém sido encontrados como sendo
adequados para a encapsulacio de curcumina. Este artigo revisa os sistemas nanoestruturados contendo curcumina, como nanoparticulas
poliméricas, nanoparticulas lipidicas sélidas, lipossomas e nanoemulsdes. Além das técnicas de nanoencapsulagdo e caracteristicas fisico-
quimicas destes carreadores.

Palavras-chave: Curcumina. Nanotecnologia. Caracterizacdo fisico-quimica.

Abstract

Curcumin is a polyphenolic compound extracted from the rhizome of Curcuma longa Linn with diverse pharmacological properties, such as
anti-inflammatory, antioxidant, anticancer, antimicrobial, hepatoprotective, hypoglycemic, among others, being interesting to the
development of products containing curcumin, which will bring health benefits. Curcumin can be used as a natural additive to replace the
synthetic, as colorants, antioxidants and antimicrobials, and also due to its pharmacological properties. However, their incorporation into
functional foods, or food supplement is hampered by its low water solubility, susceptibility to alkaline conditions, light, heat and oxidation.
Nanotechnology is an emerging field to improve the poor solubility, stability and bioavailability of curcumin. Several types of nanoparticles
have been found to be suitable for the encapsulation of curcumin. This article reviews the nanostructured systems containing curcumin, like
polymeric nanoparticles, solid lipid nanoparticles, liposome and nanoemulsions. Besides the nanoencapsulation techniques and
physicochemical characteristics of these carriers.

Keywords: Curcumin. Nanotechnology. Physicochemical characterization.
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1 Introducao

Nutracéutico, uma combinagao das palavras
"nutricao" e " farmacéutico, refere-se ao alimento
que possui acao
farmacologica, proporcionando beneficios para a
satide além da nutri¢do basica (ZLOTOGORSKI
et al., 2013). Existem diversas evidéncias que o

ou ingrediente alimentar

consumo de nutracéuticos estd associado a
diminui¢do dos riscos de doengas cronicas
(BERNAL et al, 2011; YAO et al, 2015;
PINHEIRO et al., 2016).

Nutracéuticos podem ser incorporados em
sistemas alimentares para o desenvolvimento de
alimentos de funcionais (BERNAL et al.,, 2011;
GOMEZ-ESTACA et al, 2015). No entanto,
muitos nutracéuticos possuem pouca
solubilidade aquosa, baixa estabilidade e baixa
oral, 0 que
significativamente a eficacia como agentes de
prevencao de doencas (GOMEZ-ESTACA et al.,
2015; YAO et al., 2015; PINHEIRO et al., 2016).
Diferentes

biodisponibilidade reduz

compostos bioativos podem ser

considerados nutracéuticos como, lipidios,
vitaminas, proteinas, compostos fenodlicos, entre
outros (BERNAL et al., 2011; LIVNEY, 2015).

A nanotecnologia tornou-se um importante
meio de produ¢io de novos materiais e
estruturas para uma ampla gama de aplicacdes
na industria de alimentos (LIVNEY, 2015). O
encapsulamento pode ser um meio para facilitar
o manuseio e dosagem de certos ingredientes,
aditivos, ou compostos bioativos que apresentam
problemas de volatilidade, viscosidade, baixa
solubilidade em 4agua, ou para liberar um
composto ativo a taxas controladas ou sob
condigOes especificas (SUN et al., 2012; GOMEZ-
ESTACA et al, 2015).
também pode melhorar as
organolépticas de um produto, mascarando
sabores, odores e cores indesejaveis. Além disso,
pode proteger a molécula de degradacdo ou
perda de funcionalidade devido aos efeitos da
luz, oxigénio, pH, umidade ou a interacdo com
outros componentes da matriz alimentar
(GOMEZ-ESTACA et al., 2015; YAO et al., 2015;

PINHEIRO et al., 2016).

O encapsulamento
caracteristicas

A curcumina é um polifenol extraido dos
rizomas de Curcuma longa Linn, uma planta
pertencente a Zingiberaceae,
caracteristica de regides tropicais e subtropicais
da India e China (GHOSH et al, 2015). A
curcumina € o principal ativo constituinte da

familia

carcuma e € amplamente utilizado como
conservante, aromatizante e corante natural em
bebidas e em alimentos como curry, mostarda,
queijos, sorvetes, iogurtes e margarina,
substituindo corantes artificiais (PRASAD et al.,
2014; GOMEZ-ESTACA et al., 2015; HUANG et
al., 2015; PATHAK et al., 2015).

A indtstria alimenticia tem buscado a
substitui¢do de antioxidante e corantes sintéticos
por substancias naturais (WANG et al., 2012;
PATHAK et al., 2015). A curcumina é um corante
de origem vegetal, ndao téxico, que pode ser
utilizado em substitui¢do aos corantes sintéticos
(MAY et al., 2005).

As principais barreiras para o uso da
curcumina sao a sua baixa solubilidade em agua
e suscetibilidade a condi¢bes alcalinas, luz,
oxidacdo e calor, que também limitam a sua
eficacia clinica. Diversas propriedades biologicas
e farmacoldgicas, incluindo antioxidantes, anti-
inflamatoria, anti-cancer, anti-tumoral, ja foram
evidenciadas, no entanto, a solubilidade aquosa
extremamente
biodisponibilidade da curcumina limitam muito
a sua aplicagao em formulacdes de alimentos ou
medicamentos (SUN et al., 2012; AKBIK et al.,
2014; GHOSH et al., 2015; PATHAK et al., 2015).

Neste contexto, o presente trabalho fard uma
revisdao sobre a curcumina, sua associagao aos
sistemas nanoestruturados e as técnicas

baixa, além da baixa

empregadas, além da caracterizacao fisico-

quimica das nanoestruturas.

2 Curcumina

Produtos da carcuma s3o considerados
seguros pelo Food and Drug Administration (FDA)
e Food and Agriculture Organization of the United
Nations (FAO). O uso de carcuma como corante,
aromatizante e conservante em alimentos ¢é
mundial, e de acordo com FAO mais de 2400
curcuma  sdo

toneladas de importadas
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anualmente para consumo nos EUA (SHARMA
et al., 2005). Seu uso para fins medicinais ocorre
ha milhares de anos (PRASAD et al., 2014).

A clrcuma é preparada por moagem de
rizomas secos principalmente da Curcuma longa
L. (Figura 1), uma planta pertencente a familia
do gengibre. A curcumina, um dos principais
polifendis da ctircuma, esta disponivel como um
suplemento over-the-counter (OTC) em todo o
mundo (BASNET & SKALKO-BASNET, 2011;
ZLOTOGORSKI et al., 2013). Entretanto, a
curcumina comercialmente disponivel consiste
numa mistura de curcumindides, a curcumina
(77 %), demetoxicurcumina (18 %) e
bisdemetoxicurcumina (5 %) (BASNET &
SKALKO-BASNET, 2011; ZLOTOGORSKI et al.,
2013; PRASAD et al., 2014; IM et al., 2015).

A curcumina tem sido utilizada por milhares
de anos na medicina tradicional oriental como
um agente de cura para uma variedade de
doencas, tosse, feridas
diabéticas, perturbagdes hepaticas e reumatismo
(ZLOTOGORSKI et al., 2013; AKBIK et al., 2014).

tais como anorexia,

Figura 1. Fotos das fontes botanicas de
carcuma. A: Curcuma longa Linn., planta com
flor; B: Rizoma e C: Ctircuma em p6 seco
(BASNET & SKALKO-BASNET, 2011)

Pesquisas clinicas evidenciaram propriedades
bioldgicas como antioxidante, anti-tumoral, anti-

inflamatoria, antimicrobiana, antiparasitaria,
antimutageénica, quimiopreventiva e
quimioterapéutica. Além disso, tem sido

utilizada no tratamento da doenga de Alzheimer,
AIDS, disfungao pulmonar, resfriado comum,
diabetes e doengas do figado. Devido as suas
propriedades na terapéutica, a curcumina tem
sido utilizada como um aditivo ndo s6 em
suplementos nutricionais,

mas também em

alimentos e bebidas (ZLOTOGORSKI et al., 2013;
PRASAD et al, 2014, GHOSH et al., 2015;

HUANG et al., 2015).

A curcumina ¢é considerada eficaz e
farmacologicamente segura, porém € um
polifenol hidrofébico, praticamente insoltvel em
agua o que limita ndo apenas a sua
solubilidade/dispersao em matrizes de
alimentos, mas também a sua

biodisponibilidade. Curcumina é estavel em pH
acido (pH= 3,0 - 6,5), porém instdvel em pH
neutro ou alcalino, devido a rapida degradacao
hidrolitica (SHARMA et al.,, 2005; SUN et al,,
2012; ZLOTOGORSKI et al., 2013; PRASAD et
al.,, 2014). Estudos de absorc¢ado, distribuicao,
metabolismo e excrecao de curcumina sugerem
que a curcumina tem metabolismo rapido, o que
tem sido apontado como a causa da baixa
biodisponibilidade na circulagdo sistémica
(BASNET & SKALKO-BASNET, 2011; RAO &
KHANUM, 2016).

A biodisponibilidade de um composto que é
ingerida por via oral é a fragdo do composto que
¢ absorvido ap6s solubilizacao no intestino e que
passa para a circulagdo sistémica. Antes dos
estudos de biodisponibilidade é comum avaliar a
bioacessibilidade, que é definida como a fragao
de um composto que € solubilizada a partir de
um alimento durante a digestao gastrointestinal.
Assim, a bioacessibilidade pode ser considerado
um indicativo da biodisponibilidade
maxima (TORRES-ESCRIBANO et al., 2011).

Uma variedade de estratégias e sistemas de
distribuicao tém sido desenvolvidos para
melhorar a biodisponibilidade e eficdcia
terapéutica da curcumina, incluindo lipossomas,

oral

nanoparticulas
lipidicas sdlidas, ciclodextrinas, nanoemulsoes,
entre outros (ZLOTOGORSKI et al., 2013;
PRASAD et al., 2014; GOMEZ-ESTACA et al.,
2015).

poliméricas,  nanoparticulas

3 Sistemas nanoestruturados

As nanoparticulas sao definidas como
dispersdes de particulas ou particulas sélidas
com tamanho na faixa de 10 a 1000 nm

(MOHANRA] & CHEN, 2006).

Nanoparticulas podem interagir com
fitoquimicos fendlicos por ligacdes de
hidrogénio e  interagdes  hidrofdébicas

possibilitando sua encapsulacao, melhorando
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sua solubilidade aquosa, diminuindo sabores
desagradaveis. Além disso,
podem  prevenir contra a
oxidagao/degradacao no trato gastrointestinal
e serem direcionadas para as células epiteliais
0o que
significativamente a sua absorcdo e
biodisponibilidade (LI et al., 2015; SARI et al.,
2015).

As nanoparticulas

ou aromas
também

do intestino delgado, aumentara

sao normalmente
fabricados usando dois métodos basicos, top-
down ou botton-up. No método top-down, "de
cima para baixo", os materiais sao reduzidos
para particulas em escala nanométrica por
processo mecanico de reducao de tamanho,
com emprego de energia, ao passo que o
método botton-up, "de baixo para cima’,
pequenas moléculas podem ser agregadas
para formar
afinidade intermolecular (Figura 2)
(EZHILARASI et al., 2013; LI et al., 2015).

nanoparticulas,

dependendo

—7— 1 mm

« Emuisification

= Emuisification-
solvent
evaporation

—{ |~ 100 pm

— = 10 pm

Top-down

Approach
-1 1 pm

Bottom-Up —{ |~ 100 nm

Approach
—{}~ 10 nm
» Coacervation
= Nanoprecipitation

= Inclusion
complexation

* Supercritical fluid

- 1nm

Figura 2. Métodos top-down ou botton-up para
formacao de nanoparticulas (EZHILARASI et al.,
2013).

Os sistemas nanoparticulados, tais como
nanoparticulas  poliméricas,  lipossomas,
nanoparticulas lipidicas solidas,
nanoemulsdes, micelas e ciclodextrinas sao
alternativas tuteis para associar a curcumina,
as quais poderao melhorias na
solubilidade e estabilidade
(GHALANDARLAKI et al., 2014). Com a
reducao do particula do
composto  bioativo, a solubilidade ¢
aumentada, bem como a taxa de dissolugao,
resultando em aumento substancial da
biodisponibilidade (SUN et al., 2012). Além
disso, esses sistemas permitem a incorporagao

trazer

tamanho de

da substdncia ativa numa concentracao

relativamente elevada,
ingrediente ativo a uma taxa controlada e
sustentada durante o transporte e no sitio-
especifico, protegem o ingrediente ativo e a
atividade na circulagdo sistémica, entre outros
(SUN et al., 2012).

Dessa forma, os beneficios poderiam ser
aplicados tanto na industria de alimentos,
utilizando a curcumina como aditivo natural,
quanto na industria farmacéutica, devido as
suas propriedades
(RAVICHANDRAN,
GHALANDARLAKI et al., 2014).

entregam o

farmacoldgicas
2013;

3.1 Nanoparticulas poliméricas

O termo nanoparticulas inclui as
nanocapsulas e nanoesferas, as quais diferem
entre si segundo a composicdo e organizacao
estrutural, mas ambas sdo sistemas carreadores
com diametro inferior a 1 um. As nanocapsulas
sdao constituidas por um invélucro polimérico
disposto ao redor de um ntcleo oleoso, onde o
composto bioativo pode estar dissolvido no
nucleo e/ou adsorvido a parede polimérica. E nas
nanoesferas o composto bioativo pode ficar

retido ou adsorvido na matriz polimérica, e nao

apresentam d6leo em sua  composigao
(SCHAFFAZICK et al., 2003).
Nanoparticulas poliméricas foram

desenvolvidas por Pathak et al. (2015) através da
técnica de gelificacdo idnica. Os resultados
que a
nanoencapsulada manteve suas caracteristicas
fisico-quimicas, como tamanho médio de
particula, indice de polidispersao, potencial zeta

demonstraram curcumina

em diferentes condi¢des ambientais, mantendo-
se estaveis por um periodo de 90 dias, a 4 °C.
Além disso, apresentou maior capacidade
antioxidante que a curcumina nado encapsulada.
Dessa forma, a formulacdo demonstra ter
potencial aplicacdo em alimentos funcionais.

A gelificagdo idnica é baseada no principio
simples de que em condig¢des acidas os grupos
amino da quitosana interagem eletrostaticamente
com a

carga negativa de um composto

polianiénico, formando as
Apresenta a vantagem de que as nanoparticulas
sao obtidas espontaneamente sob condi¢des de

controle amenas,

nanoparticulas.

que nao envolvem altas
temperaturas, utilizagao de solventes organicos
ou técnicas de sonicacao (CALVO et al., 1997).
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Silva-Buzanello et al. (2015) produziram
nanoparticulas pela técnica de emulsificagao/
evaporacgao de solvente. Os componentes da
apos
sonicados com sistema de sonda ultrassonica,
120 W a 100% da amplitude por 180
segundos, em um regime de pulsagao (30 s
sonicacao e 10 s de pausa). As nanoparticulas

formulagdo foram misturados e

contendo curcumina resultantes puderam ser
completamente dispersas em agua, que nao
foi o caso da curcumina livre. Segundo os
autores, a capacidade de ser disperso em
agua ¢é propriedades
importantes das nanoparticulas, porque afeta
a sua aplicagao final.
Emulsificacao/evaporacdo de solvente ¢
técnica adequada para
compostos hidrofébicos como a curcumina e
apresenta a vantagem de que uma vasta gama
de  material encapsulante  pode  ser
empregado. O processo consiste em uma fase
organica composta por solvente, polimero

uma das mais

uma encapsular

(material de encapsulagdo) e o composto a ser
encapsulado, enquanto a fase aquosa consiste
em agua destilada. Um tnico tensoativo ou
uma mistura é adicionado na fase organica ou
na fase aquosa, conforme necessario. A fase
organica ¢ entao dispersa na fase aquosa
usando equipamento de alta energia, tal como
um sonicador. O solvente é entdo removido
por extragdo ou evaporacao e a nanparticula é
formada.

Empregando a mesma  técnica de
emulsificacdo/evaporagao de solvente, Dandekar
et al. (2010) prepararam nanoparticulas
utilizando uma combinagao de hidroxi propil
metil celulose e polivinil pirrolidona, com
objetivo de obter um sistema que aumentasse a
absor¢ao da curcumina. As nanoparticulas
tiveram tamanho médio em torno de 100 nm,
uma distribui¢ao bastante estreita e eficiéncia de
encapsulagdo de 72%. Apds, a formulagao foi
seca por liofilizagdo utilizando trealose como

crioprotetor, para evitar a agregagao das
particulas durante o congelamento
(SCHAFFAZICK et al, 2003). O produto

liofilizado foi facilmente reconstituido com agua
destilada, apresentando tamanho e distribuigao
semelhante ao de antes da liofilizacdo. Além
disso, as nanoparticulas apresentaram maior
atividade antimaldria do que a curcumina livre.

A liofilizagdo é um método de secagem onde
a agua é cristalizada a baixas temperaturas e
sublimada a partir do estado sélido diretamente
para a fase de vapor. A liofilizacdo gera um
produto estavel (na forma seca), rapidamente
soltvel (grande area de superficie) e elegante
(cor uniforme) (ANANDHARAMAKRISHNAN,

2014).
Rao & Khanum (2016) desenvolveram
nanoparticulas contendo curcumina,

empregando um método considerado quimica

verde, livre de solventes organicos.

Prepararam uma emulsdo O/A, onde a
gordura do leite foi utilizada como Oleo e
caseinato de sddio como material de parede.

Apds, realizaram a secagem por nebulizagao,

também  conhecido como  spray-drying.
Obtiveram nanopaticulas com tamanho
aproximado de 40 nm, eficiéncia de

encapsulacao de 91 % e com capacidade
antioxidante superior a forma livre.

A técnica de spray-drying é uma técnica
bem estabelecida na indtustria de alimentos e

tem sido amplamente wutilizada para o
encapsulamento, nas ultimas décadas
(EZHILARASI et al., 2013;
ANANDHARAMAKRISHNAN, 2014). A

operacao consiste na passagem do fluido
através do orificio atomizador, para a camara
de secagem sob a forma de goticulas, em co-
corrente, contracorrente ou fluxo misto de ar
quente, que promove a rapida secagem das
goticulas. As particulas sélidas secas sao
entdo, separadas e recolhidas, podendo
apresentar-se sob a forma de pos finos,
granulados ou aglomerados (SCHAFFAZICK
et al., 2003).

Para melhorar a aplicabilidade da
curcumina na terapia do cancer, Yallapu et al.
(2010), encapsularam curcumina utilizando o
polimero biodegradavel poli(acido latico-co-
acido glicdlico) (PLGA) através da técnica de
nanoprecipitacao. A formulagdo demonstrou
maior atividade em células cancerigenas em
comparagao com a curcumina livre.

A nanoprecipitagao baseia-se na
emulsificacdo espontdnea da fase organica
interna que contém o polimero dissolvido,
substancia ativa e solvente organico com a
fase aquosa externa. Apds a difusao do

solvente organico no meio aquoso, formam-se
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as nanoparticulas
(ANANDHARAMAKRISHNAN, 2014).

3.2 Nanoparticulas sdlidas

(NLS)

lipidicas

Nanoparticulas lipidicas solidas também sao
propostas como  veiculo para
significativamente a biodisponibilidade oral de
(BASNET & SKALKO-BASNET,

aumentar

curcumina
2011).

Sao geralmente constituidas de um nticleo
hidrofdbico solido, com uma monocamada de
fosfolipidios de revestimento. A substancia
ativa pode estar dissolvida ou dispersa no
nucleo solido, constituido por uma dispersao
de lipideos com alto ponto de fusdo. Sao
derivadas de emulsdes O/A por substituicao
do o6leo por um lipidio sélido, o qual
permanece nesse estado na temperatura
corporal. NLSs tém o potencial de transportar
substancias lipofilicas ou hidrofilicas (SUN et
al., 2012; BONIFACIO et al., 2014).

Tiyaboonchai et al. (2007) desenvolveram
NLS através da técnica de microemulsao,
obtendo tamanho médio de particula de 450
nm e eficiéncia de incorporagao de 70%, além
de estabilidade por 6 meses, a temperatura
ambiente.

A fim de melhorar a biodisponibilidade
oral da curcumina, Kakkar et al. (2011)
prepararam NLS através da técnica de
microemulsao. As nanoparticulas
apresentaram tamanho médio de 134,6 nm e
estabilidade por um periodo de 12 meses,
quando
farmacocinética foi

armazenadas a 5 °C. A
apos
administracao oral das nanoparticulas e os
resultados
significativa na

realizada

revelaram uma melhora
biodisponibilidade  de
curcumina.

Na técnica de microemulsao, as NLS sao
preparadas vertendo-se uma microemulsdo
aquosa ainda quente em agua gelada, seguida
de forte agitacdao e retirada do excesso de
agua por liofilizagdo ou ultracentrifugagao
(ANANDHARAMAKRISHNAN, 2014).

Noack et al. (2012) produziram NLS contendo
curcumina pela técnica de homogeneizagao a alta
pressao. Os autores testaram trés formulages
diferentes e todas as preparagdes obtiveram
tamanho médio de particula abaixo de 170 nm.

Na técnica de homogeneizacdo a alta pressao
uma dispersao de particulas é impulsionada com
alta pressao (100-2000 bar) através de uma
cavidade estreita (poucos micrometros), e
acelerada em uma curta distancia, com alta
velocidade (cerca de 100 km/h) ao encontro de
uma barreira. A colisdo com a barreira possibilita
a formacdo de nanoparticulas com reduzido

diametro (MEHNERT & MADER, 2001;
ANANDHARAMAKRISHNAN, 2014).
3.3 Lipossomas

Lipossomas sdo vesiculas microscopicas

formadas por uma ou mais bicamadas lipidicas
concéntricas, separadas por um meio aquoso,
que podem tanto  substancias
lipofilicas na sua bicamada de fosfolipidios
quanto hidrofilicas nos seu interior aquoso
(BATISTA et al,, 2007;
ANANDHARAMAKRISHNAN, 2014). Espera-
se que a curcumina seja inserida ou adsorvida
nas membranas (BASNET & SKALKO-BASNET,
2011; SUN et al., 2012).

Através da técnica de infusdao do etanol,
Hong et al. (2008) obtiveram lipossomas
contendo curcumina com tamanho médio de 136

incorporar

nm, eficiéhcia de encapsulacio em torno de 88 %
e estabilidade por 30 dias. Nesta técnica, os
lipideos sao dissolvidos no solvente e entdo
injetados em solugao aquosa aquecida, seguido
de evaporagao do solvente.

Karewicz et al. (2011) prepararam lipossomas
contendo curcumina pela técnica de hidratagao
do filme lipidico. Através da utilizagao de
sondas fluorescentes, os autores demonstraram
que, em func¢ao da sua lipofilia, a curcumina
estava localizada na bicamada lipidica.
Observaram também que a curcumina exerce
impacto de forma significativa sobre o tamanho e
a estabilidade dos lipossomas. Quando a
bicamada do lipossoma era composta por
fosfatidilcolina de gema de ovo, fosfato de
dihexadecil e colesterol, a curcumina estabilizava
o sistema proporcionalmente ao seu conteudo.
Porém, quando a bicamada nao
colesterol, era desestabilizada na presenca de
curcumina. Sendo assim, a composigao lipidica
composta por trés componentes foi o sistema
mais promissor para a entrega de curcumina.

continha

Lin et al. (2012) preparam lipossomas

cationicos contendo curcumina pela técnica de
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hidratagio do filme lipidico e obtiveram
tamanho médio inferior a 270 nm, um potencial
zeta de cerca de 40 mV e eficiéncia de
encapsulamento de cerca de 45%. A atividade
citotoxica da associada  aos
maior que a

curcumina livre quando testado em células

curcumina
lipossomas foi cinco vezes
sensiveis a curcumina e 20 vezes mais ativa
contra células resistentes a curcumina. Desse
modo, demonstraram que os lipossomas
contendo curcumina poderao ser utilizados na
terapia do cancer, especialmente para o cancer
resistente aos medicamentos.

Na técnica de hidratagado do filme lipidico, os
lipidios sdo inicialmente dissolvidos em solvente
organico, seguido da evaporagao do solvente
com posterior formacdo do filme lipidico. A
hidratagdo do filme pode ser efetuada com agua
ou solugdo tampao, sob agitacdo magnética
vigorosa, promovendo a formacao da dispersao
de lipossomas multilamelares. A substancia a ser
encapsulada pode ser incorporado na solugdo
tampdo, se for hidrofilica, ou dissolvida na
mistura lipidica, se for lipofilica (BATISTA et al.,
2007).

3.4 Nanoemulsoes

Nanoemulsdes apresentam um elevado
potencial para serem utilizados em produtos
alimentares devido as suas vantagens em relagao
como maior
estabilidade frente a separagdo gravitacional e
agregacao das goticulas, além de maior
biodisponibilidade dos compostos encapsulados
(PINHEIRO et al., 2016).

Zou et al. (2015) analisaram a influéncia do
tamanho das goticulas de emulsdes lipidicas
contendo excipiente sobre a solubilidade e
biodisponibilidade de
Emulsdes contendo 6leo de milho-em-agua com
diferentes didmetros médios de gota inicial
foram preparados: grande (14 pm); médio (0,52
pm) e pequeno (0,18 um). Estas emulsdes de
excipiente foram misturadas com curcumina em
po e posteriormente incubadas a 30 © C (para
simular um molho de salada) ou 100 ° C (para
simular um molho de cozimento). Os resultados

as emulsdes convencionais,

curcumina em  po.

demonstraram que a eficicia das emulsdes
contendo  excipiente em = aumentar a
biodisponibilidade da curcumina depende da
temperatura de incubagdo pré-ingestao e do

tamanho das goticulas de gordura A quantidade
de curcumina presente nas emulsdes contendo
excipiente, apos incubacao, foi maior a 100 ° C do
que a 30 ° C, provavelmente devido ao aumento
da solubilidade em agua e em Odleo da
curcumina, com o aumento da temperatura. A
biodisponibilidade da curcumina ndo foi
alterada em funcdo do tamanho, o que foi
atribuido ao fato de que a mesma quantidade de
micelas mistas foi formada no final do processo
de digestao do lipidio para os trés tamanhos de
gotas estudados. Com este estudo, os autores
sugerem o potencial de projetar emulsoes
para
oral de

contendo aumentar a
biodisponibilidade
lipofilicos, 0s quais podem ser tteis para a

incorporagao de

excipiente
nutracéuticos
curcumina em alimentos
funcionais.

A fim de contornar
instabilidade  da
processamento e a sua biodisponibilidade, Sari et
al.  (2015) nanoemulsdes
contendo posteriormente
realizaram estudo de digestdo simulada. A
preparada
ultrassonica¢do, obtendo didmetro médio de
particula de 141,6 nm e potencial zeta de 6,9, com
eficiencia de encapsulagao de 90,56 %. Nos
estudos gastrointestinais simulados observaram

os problemas de
curcumina  durante o

desenvolveram
curcumina e

nanoemulsdao  foi empregando

que houve libertagao lenta da curcumina a partir
das nanoemulsdes, o que possivelmente ira
aumentar a sua biodisponibilidade.

A digestdo de bioativos encapsulados no trato
gastrointestinal é um processo complexo e seu
impacto sobre a liberagao do composto bioativo
desempenha um papel importante na absorgao,
distribui¢do, bem como na biodisponibilidade do
componente, sendo um dos atuais desafios da
industria de alimentos (SARI et al., 2015;
PINHEIRO et al., 2016).
com Bortnowska (2015), A
incorporagdo de compostos bioativos lipofilicos
em emulsdes O/A aumenta a compatibilidade

De acordo

com ambiente aquoso, retarda a degradacao
quimica, bem como aumenta a sua atividade.
Entretanto sistemas O/A contendo goticulas de
6leo revestidas com uma Unica camada de
membrana sdo frequentemente propensos a
instabilidade quando
expostos a fatores ambientais, tais como o
aquecimento,
secagem e pH.

fisica, especialmente

refrigeracdo, ~ congelamento,



Ciéncia e Natura v.37, Ed. Especial-Nano e Microencapsulacao de compostos bioativos
e probidticos em alimentos, 2015, p. 153— 163

159

A emulsao com multiplas camadas € um novo
sistema de entrega, no qual a fabricacdo de
emulsdo 6leo-em-agua com mdultiplas camadas
pode levar a formagao de sistemas de entrega
versateis com aumento na estabilidade frente a
alteragdes fisicas e quimicas, em diferentes

condicdes ambientais (LI et al, 2014;
BORTNOWSKA, 2015).
Nesse sentido, Pinheiro et al. (2016),

desenvolveram um modelo dinamico que
compreende a digestdo no estomago, duodeno,
jejuno e ileo, para avaliar o impacto do
digestao de
curcumina,

revestimento de alginato na

nanoemulsoes contendo
estabilizadas por lactoferrina. A atividade de
digestdio foi medida pela determinagdo da
quantidade de acidos graxos livres liberados das
nanoemulsdes. A extensao total da digestao de
lipidios foi semelhante para nanoemulsdes com e
sem multiplas camadas, o que sugere que a
cobertura de alginato nao impediu a digestdao
lipidica. Para as nanoemulsdes estabilizadas com
lactoferrina a maior fracdo de acidos graxos
livres foi obtida do filtrado do jejuno ao passo
que para nanoemulsdes estabilizadas com
lactoferrina/alginato a maior fragdo de &cidos
graxos livres foi encontrado no filtrado ileal.
Além disso, a maior biodisponibilidade da
ileal de

com

curcumina observada no filtrado
nanoemulsoes estabilizadas
lactoferrina/alginato estd relacionada com a
maior quantidade de 4acidos graxos livres
encontrados Estes resultados
sugerem que o revestimento de alginato pode ser
atil para o controle da taxa de digestao lipidica e
absorcao de acidos graxos livres no interior do

trato gastrointestinal (PINHEIRO et al., 2016).

nesta fragdo.

4 Caracterizacao fisico-quimica das
nanoparticulas

Apo6s a preparacio das nanoparticulas, é
fundamental avaliar suas caracteristicas fisico-
quimicas, porém em funcdo de sua natureza
coloidal sao encontradas dificuldades técnicas. A
caracterizacgo fisico-quimica das suspensoes é
morfologica,
distribuicdo do tamanho de particula, potencial
zeta, pH, taxa de associacio do composto

realizada através da analise

bioativo, estabilidade das suspensdes de
nanoparticulas ao longo do periodo de
armazenamento, entre outros (SCHAFFAZICK et
al., 2003). O conjunto de informacgdes obtidas
pela caracterizagao pode
conduzir a proposicdo de que
descrevam a organizagao das nanoparticulas em
nivel que
composicao quali-quantitativa das formulagoes
(SCHAFFAZICK et al., 2003; CHO et al., 2013).

destes sistemas

modelos

molecular, sera dependente da

4.1 Microscopia

A microscopia fornece uma avaliagdo precisa
do tamanho e forma de uma nanoparticula,
sendo empregadas as microscopias eletronicas
de varredura (MEV) ou de transmissao (MET). A
MET pode permitir também a diferenciacdo
entre nanocapsulas e nanoesferas, possibilitando,
inclusive, a determinacdo da espessura da
parede das nanocdpsulas (SCHAFFAZICK et al.,
2003; GUTERRES et al., 2007, CHO et al., 2013).

4.2 Tamanho da particula

O tamanho de particula é a informacao mais
basica de nanoparticulas e o método mais
comumente empregado € o espalhamento de luz
dinamico, também conhecido como
espectroscopia de correlacao de fdétons, um
método simples e rdpido. Também pode ser
empregado MEV e MET. A espectroscopia de
correlagdo de fétons, fornece resultados sobre o
tamanho médio de particula e a homogeneidade
da distribuicdo de tamanho, expressa como
indice de polidispersao (PDI). Valores de PDI de
0,1 a 0,25 indicam uma estreita distribuicao de
tamanho, e um valor PDI superior a 0,5 indica
uma ampla distribuicdo de tamanho. A
distribuicdo do tamanho de particula deve
também ser tdo estreito possivel a fim de manter
a homogeneidade do produto (SCHAFFAZICK
et al., 2003, CHO et al., 2013). Segundo Mohanraj
e Chen (2006) o tamanho de particula e a
distribui¢do de tamanho sdo as caracteristicas
importantes da pois
determinam a distribuicao destino

mais nanoparticula,
in vivo,
bioldgico, a toxicidade e a capacidade de
direcionamento das nanoparticulas. Além disso,
eles também podem influenciar a liberacao do

composto e a estabilidade das nanoparticulas.
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4.3 Potencial zeta

Para a caracterizagdo da superficie das
nanoparticulas utiliza-se como método a medida
do potencial zeta, o qual ¢ influenciado pelas
mudancgas na interface com o meio dispersante,
em razao da dissociagao de grupos funcionais na
superficie da particula ou da adsorcao de
espécies idnicas presentes no meio aquoso de
dispersao (MOHANRAJ & CHEN, 2006).
Utilizam-se técnicas de eletroforese para a
medida desta propriedade, a qual pode ser
utilizada como indicativo da estabilidade, uma
vez que elevados valores de potencial zeta,
acima (+/-) 30 mV, conferem maior repulsdo
eletrostatica as particulas, o que diminui a
possibilidade de agregacao (SCHAFFAZICK et
al., 2003; MOHANRA] & CHEN, 2006; CHO et
al., 2013). O potencial zeta pode também ser
utilizado para determinar se o composto bioativo
carregado  foi

encapsulado no centro da

nanocapsula ou adsorvido sobre a superficie

MOHANRA] & CHEN, 2006).
4.4 pH
Através do monitoramento do pH das

suspensdes nanoparticuladas, em fungao do
tempo, obtém-se informacdes importantes sobre
a estabilidade destes sistemas (SCHAFFAZICK
et al.,, 2003). Segundo Guterres et al. (2007), a
reducdo nos valores de pH pode indicar a
degradagao do polimero, que pode ser atribuida
tanto a grupos
presentes no polimero, quanto a hidrdlise,
dependendo da hidrofobicidade do poliéster ou
outro componente da formulacao
(SCHAFFAZICK et al., 2003).

ionizacdo de carboxilicos

4.5 Determinacao da taxa de associac¢do e da
forma de associacdo do composto bioativo

A determinacdo da quantidade de composto
bioativo contido nas nanoparticulas é dificultada
devido a necessidade de separagdo da fracdo de
composto bioativo livre da fragdo associada.
Uma técnica de separagao bastante utilizada € a
ultracentrifugacdo, na qual a concentragdo de
composto bioativo livre, presente na suspensao,
¢ determinada no apos a
centrifugacdo. A concentragao total de composto

sobrenadante,

bioativo é determinada pela completa dissolucao

das nanoparticulas em solvente adequado. A
concentracao de composto bioativo associado as
nanoestruturas é calculada pela diferenga entre
as concentragoes total e livre.

Outra que sido
empregada € a ultrafiltragdo-centrifugagdo, na
qual uma membrana (10 kDa) é empregada para
separar parte da fase aquosa dispersante da
suspensao coloidal. A concentragdo livre do
farmaco é determinada no ultrafiltrado e a fragao
de farmaco associada as nanoestruturas é

técnica também tem

calculada também  pela subtracio das
concentracdes total e livre (SCHAFFAZICK et al.,
2003).

4.6 Estabilidade
nanoparticulas

das suspensodes de

As suspensdes coloidais normalmente nao
possuem tendéncia a separacao de fases, até
alguns meses ap0ds a preparacao, pois 0 processo

de sedimentacdo ¢é lento para particulas

submicrométricas, sendo minimizado pelo
movimento Browniano. No entanto, com o
tempo, pode ocorrer a aglomeracdo das

particulas e, consequentemente, a sedimentacao.
Vérios fatores influenciam a estabilidade das
suspensoes coloidais como, por exemplo, a
adsorcao de moléculas ativas a superficie das
nanoparticulas e a presenca de tensoativos
adsorvidos. Além disto, a
estabilidade quimica dos polimeros formadores
dos coloides, sob diferentes condicoes de
armazenagem, é de fundamental
importancia38,51. O tamanho de particula, o
potencial zeta, a distribui¢ao da massa molar do

avaliacao da

polimero, o teor de farmaco e o pH sao
geralmente os parametros fisico-quimicos que
podem ser wutilizados para monitorar a
estabilidade das suspensoes
(SCHAFFAZICK et al., 2003).

coloidais

7 Conclusoes

Em conclusdao, verificou-se que a
curcumina constitui um bom exemplo de
cujas

podem  ser

substancia de origem natural,
propriedades  terapeuticas
potencializadas mediante a utilizacao de
nanotecnologia. A curcumina é o principal

composto bioativo da ctuircuma e pode ser
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utilizado como conservante, aromatizante e

corante, na industria de alimentos. Além
disso, possui propriedades como
antioxidante, anti-tumoral, anti-inflamatoria,
antimicrobiana, antiparasitaria,
antimutagénica, quimiopreventiva, entre
outras, podendo ser wutilizada como
nutracéutico ou agente terapéutico.

Entretanto, o uso da curcumina é limitado
pela sua baixa solubilidade, metabolismo
rapido, biodisponibilidade e
sensibilidade a luz. Esta revisao apresentou
alguns exemplos bem sucedidos utilizando

baixa

sistemas de liberacdo, destacando-se a
incorporacao da curcumina em
nanoestruturas como nanoparticulas,

lipossomas e nanoemulsdes, e também
destacou alguns estudos de caracterizagao

fisico-quimica.
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