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RESUMO

Atualmente, o setor de produtos de higiene pessoal,
perfumaria e cosméticos vem mostrando grande expansao no
mercado mundial sendo considerado um bom foco de investimento.
Novas pesquisas vém sendo desenvolvidas para melhorar o
desempenho dos produtos cosméticos e sua aceitacao pelo
consumidor. Muitos agentes ativos presentes nos cosmeéticos sao
compostos instaveis, podendo reagir com outros componentes da
formulacao, ou séao irritantes para a pele ou tecido. A encapsulacao
dos ativos torna-se uma alternativa viavel para aumentar sua
estabilidade no meio, protegendo-o de reacoes, além de permitir

sua liberacao controlada, realcando a sua presenca na formulacao.

Neste trabalho estudou-se processos de producao de
particulas de hidrogéis (agar, alginato e quitosana) encapsulando
ativos, visando o desenvolvimento de novos produtos cosmeéticos
para aplicacoes no tratamento capilar. As particulas foram
preparadas em diferentes condicoes operacionais e caracterizadas
quanto ao diametro médio, resisténcia mecanica relativa ao gel nao
particulado e estabilidade em agua e em tensoativos de base
shampoo. As particulas obtidas podem ser macias, facilmente
rompidas por pressido com a ponta dos dedos, capazes de
encapsular altas quantidades de ativos e estaveis durante a
estocagem em agua em base shampoo. As suas propriedades
podem ser facilmente moduladas com a formulacdo e condicoes
usadas nas preparacoes. Os resultados obtidos mostram a
potencialidade da wutilizacdo de particulas de hidrogéis na
encapsulacao e liberacao de agentes ativos para formulacoes

cosméticas de uso capilar.

Palavras-chave: particulas de hidrogéis, ativos cosmeéticos,

encapsulacao, tensoativos, estabilidade.
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ABSTRACT

Nowadays, the products for personal hygiene, perfumery
and cosmetics are in expansion in the world market being
considered a good investment focus. New researches are being
developed to improve the action of cosmetic products and its
acceptance by the consumer. Many active agents present in
cosmetics are unstable compounds, which react with other
components in the formulation, or can cause irritations on skin.
The encapsulation of the actives becomes a viable alternative in
order to increase their stability, protecting them against
undesirable reactions, allowing a controlled delivery and enhancing
their presentation in the formulation. This work studied processes
for preparation of hydrogel particles using agar, alginate and
chitosan, and encapsulation of active agents for capillary
treatment. The particles were prepared using different operational
conditions and had their mean diameter, mechanical resistance of
non-particulated gel and stability in water and shampoo basis
characterized. The obtained particles could be soft, easily disrupted
by finger pressure, able to encapsulate high amounts of actives and
stable during storage in water and shampoo basis. Their properties
can be easily modulated by the formulation and conditions used in
the preparation. The results show the potentiality of hydrogels
particles for encapsulation of active agents and applications in

cosmetic formulations for capillary treatment.

Key words: hydrogels particles, cosmetics, encapsulation,

surfactants.



Xiv



SUMARIO
AGRADECIMENTOS. ..ottt IX
RESUMO ..ttt ettt XI
ABSTRACT ..ttt et XIII
SUMARIO ...tiiiieeeeeeieeeiiiee e e e e e a e e e e e e e e e aa bt e e e e e e e eeeeasssaaaeeeens XV
1. INTRODUGAO ... ittt ettt e e e e e e et eeeeaaaneeeeaes 1
2. OBUIETIVOS ..o et 5
3. PRODUCAO E CARACTERIZACAO DE PARTICULAS DE AGAR........... 7
3.1. REVISAO BIBLIOGRAFICA. .....uiuuitiiiiiiiiiiiiiiiii e 7
3.1.1. CompoSiCAO QUIMIICA . .tueuininitieiiie ettt eeneneaane 7
3.1.2. MasSa MOLAT «..ouiuiiiii e 8
3.1.3. Propriedades da SOIUGAO......c.vuiiiieiieeiee et eiee e e e raeeanaans 8
3.1.4. Propriedades re0l0gICaS ... c.iuuiuiiiniiiiiiiiiii e 9
3.1.5. Mecanismo de gelificagan ..........couviiiiiiiiiiiiiii i 10
3.1.6. Estabilidade dos €IS .....c.iuiuiiiiiiiiiiiii e 14
3.1.7. CaracterizaClo dO QAT .....uueuiininiiin i aenes 15
3.1.8. FOrca do el ..uuiiiiii e 16
3.1.9. Manuseio € €StOCAZEIM . ..cuiuiu ittt e 17
3.1.10. Importancia CoOmercial.............vuviriiiieiiieeeeei e eeeeeeeaaans 17
3.1.11. Particulas de @@ar .....cccuveuiuiiiiiiiiii e 18
3.2. MATERIAIS E METODOS ..utuiitititititetetetententatentenenteneaneneeseneeennenennsn 20
32,1 MateriaiS. . ovuiuiiiiiiiiii 20
B.2.1. 1. AGAT oo 20
3.2.1.2. Fase HidrOfODICA ..........ccceuueeeuiiiiiieeeiiieeeeeeeeee e 20

3.2.1.3. AGENLES QLIVOS ....ccouieiiieiiieeiiee et 20



3.2.1.4. Polimero de ReStriICAO ........ccoeuiueieiieiieiiieeeeeeeeeeeieeee e 22
3.2.2. EQUIPAmMENTOS .. .t 23
32,3, MELOAOS «cniniiineei et 23
3.2.3.1. Preparag@o da SOIUGAO A€ AGAT .......cc.veeeueeeiiaeeiiiieaiiiaeeiiaeeiaeeeaan, 23
3.2.3.2. Preparacdo das particulas de QGar ............cceuueeeeuieeeeiineeenneeinaen. 24
3.2.3.3. EncapsulagGo dOS QtIVOS ......c..ceeeuueeiieeiiiieieiaeeeiee et 25

3.2.3.4. Estudo da influéncia das varidveis operacionais nas propriedades

e e R o e Lol 1 o I 26

3.2.3.5. Planejamento experimental para preparacdo de particulas de dgar

encapsulando Agentes QlIVOS ............cceueeeuuieeeiiiiiiiieeiiiieeeiee e 28

3.2.3.6. Encapsulacdo dos ativos Extrato de Camomila, Hair Active e

FOMBUN HC/ 25 .ottt 30

3.2.3.7. Preparacdo de particulas de dgar incorporando polimero de

restricdo e ativos Extrato de Camomila e Hair Active...........cc.cccveeveuvennn... 30
3.2.3.8. Rendimento dO PrOCESSO.......cccueeueeieeeiieeiaeiieeeiaeeiieeieesiaerieeeineenns 31
3.2.3.9. Determinacdo da concentracdo doS QAtiVOS .........cccueeveevueeenevuaninannnn, 31
3.2.3.10. Liberag@o A0S QLIUOS........cuueeieieiieeieeeeieeieeeiestesteeeesiestaesiesiaanans 32
3.2.4. Caracterizacao das particulas de agar .........cceoveiiviiinininininnennnn. 32
3.2.4.1. Diametro médio e distribuicdo de tamanhos ..............ccccoeevuvvvnnn... 32
3.2.4.2. ReSIStENCIA T@LALIUAL ......evueeeeeeieeieee e 33
3.2.4.3. Estabilidade fisica das partiCulas............cccceueeeeeuneeeiineeiianeeninannn 34

3.2.4.4. Determinag¢ao da Permeabilidade das particulas através de Modelo

DD R 1o RN 35
3.2.4.5. Interacdo QtiVO-POLIMETO ........c..evvveeiiieiiiesiieeieeeiee e eee e 37
3.3. RESULTADOS E DISCUSSOES . iuutiutitiitiiieteiteaneaeeiteateaneaeeteeaneaneaneann 38

3.3.1. Analise estatistica da influéncia das variaveis operacionais na

preparacao de particulas de agar vazias .........cecveieiiiiiiiiiniieeaen 38

3.3.1.1. Estabilidade das PArtiCULAS ..........ccoeevveiiieiieeieeiieeiieeeiieeeeeieaann 41



3.3.1.2. Morfologia das PATtiCULAS ..........cceuuveeeiieeeiiieeeiieeeeieeeeeee e 46

3.3.1.3. Comparagdo das propriedades das particulas preparadas com a

adicdo rapida e adicdo lenta da solugdo de Agar...........ceeeueeenieviieeenneennn.n. 46

3.3.2. Caracterizacao e estabilidade de particulas de agar preparadas em

diferentes CONCENIIACOES . .uuiuininiit ittt ettt e et ee e eeanaans 47

3.3.3. Caracterizacdo e estabilidade das particulas de agar com D-

| 322V o LY o Lo ) A 49

3.3.4. Analise do Planejamento Fatorial 22 para preparacao de particulas

de agar encapsulando agentes ativoS.......ocoeiuiiiiiiiiiiiiiiiii S0
3.3.4.1. Caracterizagdo e estabilidade das particulas ..........c..ccceeeeueeenne.n. 53
3.3.4.2. Rendimento dO PrOCESSO.......cccuueeueeeeeieeiieeiieeeieeeiieeieeiieesieessneenns 54
3.3.4.3. Eficiéncia de encapSULACAO ..........cceeuueeeiuieieiaeeiiieeeiiieeeiiaeeeieeeaan, 55

3.3.5. Encapsulacdao dos ativos Extrato de Camomila, Hair Active e

Fomblin HC /25 ...t e e e eananas 55
3.3.5.1. Caracterizagdo e estabilidade das particulas ..............cceeveueeennnen.. 55
3.3.5.2. Rendimento dO ProCESSO0............ceeeuueeeeuieeeiiieeeiiieeeieeeeiee e 57
3.3.5.3. Eficiéncia de encapsulagdo e Perfil de liberacdo dos ativos.......... 58

3.3.6. Particulas de agar e polimero de restricdo encapsulando Extrato de

Camomila € Hair ACIVE .....iuininii e 60
3.3.6.1. Rendimento dO ProCeSSO...........ccccuueeeeuiaeeiiaeiiiieeiiieeeiieeeeiieeeeieen 60
3.3.6.2. Caracterizacdo e estabilidade das particulas ..............ccceevueeennnnn.. 61
3.3.6.3. Eficiéncia de encapsulacao e Perfil de liberacdo dos ativos.......... 63
3.3.7. Difusividade e Permeabilidade dos ativos na matriz de agar........ 64
3.3.8. Interacdo Camomila-agar .......cccvuviiiiiiiiiiiiiii e 69

3.3.9. Comparacao entre as propriedades fisicas das particulas de agar

vazias e contendo agentes ativos e os processos de preparacao............. 69
ST 616) (617161516 ) 1 e 71

4. PRODUCAO E CARACTERIZACAO DE PARTICULAS DE ALGINATO.. 73



4.1. REVISAO BIBLIOGRAFICA. .. ..uiutiuiniiniiniiiiiici e 73
4.1.1. CompoSiCAO QUIMIICA . ..tutuinininitiiiieien ettt ereaeenenenes 73
4.1.2. Configuracao da cadeia de alginato ..........c.ccoeveiiiiiiiiiiinininen.. 74
4.1.3. Propriedades da solucao de alginato..........coceeeveiiiiiniiininiininnnnenn. 76
4.1.4. Propriedades re0l0ZICas . ...c.ouuiuiuiiiiiiiiiiiiiieire e 76
4.1.5. Mecanismo de gelificagan ........c.couviviiiiiiiiiiiii i 77
4.1.6. Técnicas de formacao do gel ........ccoeiiiiiiiiiiiiiiiii 80
4.1.6.1. Método da gelificago TNEETN . .........cceuueeeraeeiiiaeeiiieeiiieeeiiiaeeeiee 80
4.1.6.2. Método de AUUSAO ...cccuuueeeeiaeeiieeeieeeee et 81
4.1.7. Estabilidade dos Z€iS.......ccciiviiiiiiiiiiiiiiiiiiii 82
4.1.8. FOrca do L ...uinieiiiiiii e 83
4.1.9. Manuseio € €StOCAZEIM . .cuvuiuinitiiiii et eeeeeneneaane 83
4.1.10. Importancia comercial...........ceviiiiiiiiiiiiiiiii e 83
4.1.11. Particulas de alginato.......cccveuiiiiiiiiiiiiiiieie e 84
4.1.12. Particulas de alginato e quitosana ........c..cc.cceeveiiiiiiiiiiiniinennenenn. 86
4.2. MATERIAIS E METODOS ..uutitiititiiteeee et aeee e et eateateeeeieeaneaneaneanns 88
42,1 MateriaiS . uvuiuininiiiiii e 88
4.2.1.1. AlGINAto de SOAIO ......oeevueeeieeeie ettt 88
4.2.1.2. SAL GELfICANLO. .....cceeeeeieeeeeeeee e 88
4.2.1.3. AGENLES GLIVOS .....cevuieeiiieiiieeeiee ettt 88
B B B @ V1 10X 1 1 o NP 88
4.2.2. EQUIPAMENTOS .. vttt 88
4.2.2.1. Dispositivo para preparo de particulas poliméricas ...................... 89
4.2.3. MELOTOS .euiiiiiiiiii it 90
4.2.3.1. Preparacdo da solucdo de alginato de SOdio .............c.ceeeeuueeeennnnnn. 90

4.2.3.2. Preparacdo das particulas de alginato...............cccceceuueeeeuuneeennnnenn. 90



Xix

4.2.3.3. Avaliagcdo das condicées de gelificacdo das particulas de alginato

4.2.3.4. Preparacdo de particulas de alginato em diferentes vazées......... 93

4.2.3.5. Preparagdo de particulas de alginato e ativo misturados

ROMOGENEAIMEIULE ...t 94
4.2.3.6. Particulas de dagar recobertas com alginato ..............ccccceeeuuveeennne.n. 95

4.2.3.7. Encapsulacdo dos ativos D-Pantenol, Extrato de Camomila, Hair

Active @ FOMDUN HC/ 25.....c...cveeuiiiiieeei ettt 97
4.2.3.8. Particulas de alginato recobertas com quitosanaQ.......................... 97
4.2.3.9. Rendimento dO PrOCESSO0.........ccuuueueeieeiaeiieeeiee e et 98
4.2.3.10. Determinacdo da concentrac@o dos QtiVOS ..........cc.oevuveeveeineenennnnn. 98
4.2.3.11. Eficiéncia de encapsulagdo e Liberacdo dos ativos..................... 98
4.2.4. Caracterizacao das particulas de alginato...........c..cocoeveviiiiini. 98
4.3. RESULTADOS E DISCUSSOES ..uuttutitiittettateiteateaneateneeaseaeeneeasenneeneenes 99

4.3.1. Analise estatistica da influéncia das variaveis operacionais na

gelificacdo das particulas de alginato..........cocvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiin 99
4.3.1.1. Caracterizacdo e estabilidade das particulas ..........ccccccoveeueenn.n. 101
4.3.1.2. Morfologia das PArtiCULAS ...........cceuueeeeuiieeiiiseiiiineeiieeeieeeeieeeeane 104
4.3.1.3. Rendimento dO PrOCESSO0.......ccuueeuueeiaeeiaeeiaeeieeeiieeiaeeiaeeiaeeieeenns 105
4.3.1.4. Eficiéncia de encapsulagdo e Perfil de liberacdo do ativo ........... 106
4.3.1.5. Perda de massa das partiCUIAS.............eeeueevueeiiieeiiieiiieiiiesieainnnn, 109

4.3.2. Influéncia das vazdes da solucdo na producédo das particulas de

ALGINATO 1.t e 110

4.3.3. Caracterizacao e estabilidade de particulas de alginato preparadas

POT €XtIUSA0 €IML SETIIIZA . cututretiinii ettt et eeeeneneneanes 111
4.3.3.1. Eficiéncia de encapsulacdo e Perfil de liberacdo do ativo ........... 112

4.3.4. Analise estatistica da influéncia das variaveis operacionais na

preparacao de particulas de agar recobertas com alginato .................. 114



4.3.4.1. Caracterizagdo e estabilidade das particulas ...............coeevuueennnn. 117
4.3.4.2. Rendimento dO PrOCESSO0.......ccc.eeuueeeueeeiaeeiaeriieeieeiiaesiaerianeannesnaees 119
4.3.4.3. Eficiéncia de Encapsulacdo e Perfil de liberagdo do ativo........... 119
4.3.4.4. Perda de massa das partiCUIAS............ceeeueevueeiieeiieiiieiiieeieainnnn, 121

4.3.5. Encapsulacdo dos ativos D-Pantenol, Extrato de Camomila, Hair

Active e Fomblin HC/25 .. ..o 123
4.3.5.1. Caracterizacdo e estabilidade das particulas ...........c.....c..coc..... 123
4.3.5.2. Rendimento dO PrOCESSO0.......c.cuueiuueeireeeieeeieeeiieeiiaeiiiesseessinseneesneans 125
4.3.5.3. Eficiéncia de encapsulacao e Perfil de liberacdo dos ativos........ 126
4.3.6. Particulas de alginato recobertas com quitosana....................... 127
4.3.6.1. Caracterizacdo e estabilidade das particulas ...............coeevuueennnn. 127
4.3.6.2. Rendimento dO PrOCESSO0.......cccueuuueeeuaeeieeeiaeeiieeiieeiiaesiaerianeinnernees 130
4.3.6.3. Eficiéncia de encapsulagdo e Perfil de liberagdo dos ativos........ 130
4.3.6.4. Perda de massa das partiCUIAS.............eeeueeeueeiieeiieiiieiiieeieainnnn, 132

4.3.7. Difusividade e Permeabilidade dos ativos na matriz de alginato. 134
4.3.7.1. Valores da constante k e da permeabilidade P..............c........... 138
4.3.8. Interacao ativo-alginato........c.coiiiiiiiiiiiiiiii 141

4.3.9. Comparacao entre as propriedades fisicas das particulas de

alginato e 0s processos de PrepParacao ......oe.veeeveneniieniiiiniiinieneneeennnn. 142
4.4, CONCLUSOES .....uuveeieeeeiteeeeeeeetee e e e eeeae e e e e e e e e e e e e e e e etaae e e e e, 144
5. CONCLUSOES GERAIS ......cuuviiiiiiiiiiiee e 147
6. SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS .......ovvvveieeeeeeeeeninnnne. 149
7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......ccoiiiiiiiiiiiieee e 151
ANEXOS ..ottt 157
ANEXO 1: CURVA DE CALIBRACAO PARA O ATIVO EXTRATO DE CAMOMILA. .... 157

ANEXO 2: CURVA DE CALIBRACAO PARA O ATIVO HAIR ACTIVE.........ccevvenenn.. 158



1. INTRODUCAO

Desde o final do século XX a ciéncia dos cosmeéticos vem
trabalhando nao s6 no embelezamento do corpo, mas também
contribuindo para a prevencao do envelhecimento cutaneo. Além do
intuito de embelezar, os cosméticos apresentam também, com o
surgimento de novas tecnologias e materiais, atributos de
verdadeiros tratamentos para a preservacao da juventude e

conquista da beleza saudavel.

Segundo dados da Associacao Brasileira das Industrias de
Higiene Pessoal, Perfumaria e Cosmeéticos (ABIHPEC, 2002), o setor
de produtos de higiene pessoal, perfumaria e cosméticos fechou o
ano com faturamento de R$ 9 bilhoes, sendo considerado uma area

em expansao e um bom foco de investimento.

Os produtos cosméticos contém componentes com
atividades especificas, os agentes ativos, responsaveis pela acao
desejada e outros compostos com acado nao especifica que atuam
como excipientes na formulacao. Estes agentes ativos muitas vezes
sdo compostos instaveis, podendo reagir com outros componentes

da formulacao, ou sao irritantes para a pele ou tecido.

A encapsulacao é uma estratégia atualmente usada para
solubilizar ativos em meios hidrofilicos ou hidrofobicos, aumentar
sua estabilidade, separando-os dos componentes da formulacao e
protegendo-os da oxidacao e outras reacoes, além de permitir a sua
liberacao controlada, e realcar a sua presenca na formulacao.
Essas caracteristicas melhoram o desempenho do produto
cosmético e a sua aparéncia, valorizando-o e favorecendo a sua

aceitacao pelo consumidor.

Os agentes ativos podem ser veiculados de diferentes

formas, cujas principais sao: emulsoes o6leo/agua ou agua/oleo,
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microemulsoes, emulsdes multiplas, lipossomas, microcapsulas,

sistemas de hidrogéis e complexos moleculares.

Os hidrogéis, constituidos principalmente de polimeros
naturais (polissacarideos), muito usados para a imobilizacao de
enzimas e células, tém sido usados na ultima década para
encapsulacao de farmacos, e mais recentemente para ativos
cosmeéticos. Esses sistemas apresentam vantagens como
atoxicidade, biocompatibilidade, biodegradabilidade, baixo custo,

além de serem encontrados em abundancia na natureza.

Particulas de hidrogéis podem ser preparadas para veicular
uma grande variedade de ingredientes ativos utilizando varios
polimeros tais como: gelatina, alginato, carragenato, pectina,
colageno, agar, entre outros. Particularmente, o agar como hidrogel
produz particulas estaveis e dificeis de serem solubilizadas apds a
sua formacao. Nao perdem sua integridade quando aquecidas até a
temperatura de 100°C, e permitem a incorporacdao de altas
concentracoes de ativos. Outro hidrogel bastante utilizado na
encapsulacdao de agentes ativos é o alginato de sodio, cujas
particulas produzidas possuem propriedades semelhantes as de
agar. A preparacao de particulas utilizando quitosana & vantajosa

por ser um polimero produzido no Brasil, com diversas aplicacoes.

Na literatura, o uso de particulas preparadas com alginato e
quitosana € amplo, sendo, por exemplo, utilizados na imobilizacao
de enzimas, na encapsulacdo de drogas farmacéuticas ou

microorganismos e em preparacoes alimenticias.

A utilizacao de hidrogéis em fase homogénea em produtos
cosmeéticos € antiga, e conta com literatura vasta sobre seu uso em
formulacoes como estabilizantes, texturizantes e excipientes. Porém
a sua utilizacao em fase heterogénea na encapsulacdao de agentes
ativos para uso cosmético é relativamente recente, e a literatura

sobre o assunto ainda € escassa, baseada em poucas patentes.
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Ressalta-se que praticamente nao existem estudos sistematicos
para a sua producao ou que relacione as propriedades do gel com a

sua capacidade de encapsulacao de ativos cosmeéticos.

Dentro desse contexto, este trabalho foi planejado para
estudar sistematicamente processos de producao de particulas de
hidrogéis, visando o desenvolvimento de novos produtos
cosmeéticos. Os géis usados foram o agar, alginato, quitosana e
suas combinacoes, e os ativos encapsulados foram D-Pantenol,
Extrato de Camomila, Hair Active e Fomblin HC/25, que se
destinam principalmente ao wuso capilar, em formulacoes de
shampoos, podendo também ser usados como hidratantes em
cremes e locoes. Nestes casos a principal funcao da encapsulacao é
realcar a presenca do agente ativo nas formulacoes, além de
aumentar a sua estabilidade. As particulas produzidas devem ser
estaveis no meio em que se encontram dispersas, devem reter o
ativo durante a estocagem do produto, apresentarem resisténcia
mecanica adequadas ao manuseio e serem macias o suficiente para
facilmente se romperem quando pressionadas com a ponta dos

dedos, para a liberacao do ativo.

O estudo foi feito com énfase na determinacao da influéncia
das variaveis dos processos nas propriedades mecanicas e fisicas
das particulas produzidas na capacidade de encapsulacdo e
retencao dos ativos, buscando-se processos simples e escalonaveis
de modo a conduzirem ao desenvolvimento de produtos eficientes e

de baixo custo.

Os resultados deste estudo poderao ser estendidos para a
encapsulacao de grande variedade de agentes ativos nestes
hidrogéis, e contribuirdo para o desenvolvimento de uma nova

geracao de produtos cosméticos.






2. OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho € estudar sistematicamente a

influéncia de variaveis de processos sobre a producao, propriedades

fisicas das particulas de hidrogéis e encapsulacao de ativos para

aplicacoes em produtos cosmeéticos.

O estudo aborda os seguintes aspectos:

Preparacao de particulas de agar

U

- Estudo da influéncia das variaveis operacionais nas
propriedades das particulas.

- Otimizacao da producéo das particulas com selecao
de regides operacionais mais adequadas.

- Estudo da influéncia das variaveis operacionais nas
propriedades das particulas encapsulando agentes
ativos.

- Encapsulacao dos ativos Extrato de Camomila, Hair
Active e Fomblin HC/25.

- Preparacdo de particulas de agar incorporando
polimero de restricdo e ativos Extrato de Camomila e
Hair Active.

Preparacao de particulas de alginato

U

- Avaliacdo das condicoes de gelificacdo das
particulas de alginato.
- Estudo da influéncia das vazdes nas
propriedades das particulas.
- Preparacédo de particulas de agar recobertas
com alginato.
- Encapsulacao dos ativos D-Pantenol, Extrato
de Camomila, Hair Active e Fomblin HC/25
- Preparacdo de particulas de alginato
recobertas com quitosana.

JL

encapsulados

Caracterizacado das particulas de hidrogéis:

- Diametro médio e distribuicdo de tamanho
- Resisténcia relativa

- Estabilidade fisica

- Permeabilidade das particulas aos ativos
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3. PRODUCAO E CARACTERIZACAO DE PARTICULAS DE AGAR

Neste capitulo sera apresentada uma revisao bibliografica
relativa a producao e caracterizacao de particulas de agar, com
énfase na encapsulacao de ativos usados em produtos cosmeéticos,
os materiais e métodos usados neste trabalho, os resultados

obtidos, discussoes e conclusoes.

3.1. Revisao Bibliografica

O agar € um polissacarideo presente na matriz intracelular
de algumas espécies de algas vermelhas, cuja funcao basica nas
células € estrutural. Possui grande importancia comercial por
formar géis firmes a baixas concentracoes, sendo usado
amplamente em ensaios microbiologicos, na industria alimenticia e

farmacéutica.

3.1.1. Composicao Quimica

Segundo Armisen (1997), o agar € um polissacarideo linear,
sem ramificacoes, que contém pequenas quantidades de sulfatos
em sua estrutura. E constituido principalmente por duas fracoes:

agarose e agaropectina.

A agarose € formada basicamente por unidades repetidas e
alternadas de unidades de B-D-galactopiranosil e 3,6 anidro-a-L-
galactopiranosil, acopladas por ligacoes o(1,3) e B (1,4), as quais
conferem resisténcia a hidrolise enzimatica. Nao contém grupos
sulfatos, porém é responsavel pelo poder de gelificacao do agar. A

Figura 1 ilustra a unidade basica de agarose presente no agar.

A agaropectina apresenta sulfatos em sua estrutura e seu

poder de gelificacado € baixo. Pode formar estruturas com alta
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massa molar, devido a formacao de pontes de calcio entre grupos
sulfatos de moléculas de agaropectinas adjacentes. Nao tem valor

comercial, sendo descartado durante a producao de agarose.

a
CHoOH H

Figura 1: Unidade basica de agarose presente no agar, composta por unidades de
B-D-galactopiranosil e 3,6 anidro-a-L-galactopiranosil, unidas por ligacées a(1,3)

e B(1,4) (Nussinovitch, 1997, i).

3.1.2. Massa molar

Polimeros, como os polissacarideos, sao considerados
polidispersos por nao apresentarem estruturas com cadeias
uniformes, isto €, a sua massa molar é representada pela média
ponderada de distribuicao das espécies moleculares idénticas na
estrutura. A viscosidade intrinseca e a forca do gel sao

influenciados diretamente pela massa molar.

Stanley (1995) através de cromatografia de exclusao de
tamanhos e espalhamento de luz de baixo angulo determinou que a
massa molar média do agar esta entre 80.000 e 140.000, com

polidispersidade menor que 1,7.

3.1.3. Propriedades da solucao

O agar possui a caracteristica de formar géis por mecanismo
termotropico, isto €, por simples resfriamento da solucdo na qual
esta disperso, sem necessidade de adicdo de sais, aditivos ou

reacoes quimicas. A concentracdo utilizada para formar géis €
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relativamente baixa, entre 0,2% e 2%. E praticamente insoltivel em
agua a 25°C, porém € soluvel em etanolamida e formamida.
Quando aquecido, de 80 a 97°C, forma uma solucao homogénea,
que apos resfriamento forma um gel, em decorréncia do aumento

da sua viscosidade.

O processo de gelificacao € reversivel, isto €, o gel se funde
com aquecimento, produzindo uma solucao que quando resfriada
retorna ao estado de gel. Esse processo de fusao-solidificacao pode

ser repetido, nao interferindo nas propriedades do gel.

3.1.4. Propriedades reologicas

A viscosidade da solucdo de agar depende da espécie de
algas da qual foi extraido, aumentando com a concentracao de agar

e com a diminuicao da temperatura da solucao.

Segundo Stanley (1995), solucoes de agar apresentam baixa
viscosidade quando comparadas a outros hidrocoloides. Isto se
deve provavelmente a falta de grupos carregados na cadeia do
polissacarideo, resultando em uma molécula menos hidrofilica, com
maior flexibilidade, que em solucao oferece menor resisténcia ao
escoamento. Se uma solucao de agar € resfriada, atingindo baixas
temperaturas e entdo € reaquecida, exibira uma viscosidade maior
que a observada originalmente, devido ao desenvolvimento de
estruturas secundarias e terciarias que persistem quando ha
reaquecimento a altas temperaturas. Porém, se a solucdo € mantida
a altas temperaturas, ocorre a quebra gradual das estruturas
agregadas e a viscosidade diminui, aproximando-se do valor

original.

Lai e Lii (1997) estudaram a influéncia das condicoes de
extracao na qualidade do agar e verificaram que a forca do gel

aumenta com a quantidade de residuos 3,6 anidro-a-L-
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galactopiranosil presentes no polimero e com a sua viscosidade
intrinseca. A viscosidade é uma funcao direta do niumero de sitios
de ligacao por zona de juncao presente na gelificacao do agar. A
reducao do conteudo de sulfato na estrutura molecular de agar
reduz o numero de sitios de ligacoes por zona de juncao e desta
forma a sua viscosidade. Pequenas quantidades de grupos sulfato
auxiliam as cadeias moleculares na formacao de duplas hélices,

aumentando o numero de sitios de ligacao.

Segundo os mesmos autores, a temperatura de gelificacao é
definida como a temperatura para desenvolvimento inicial do gel
através de formacado das hélices e 2zonas de juncao sob
resfriamento. A temperatura de fusao corresponde a dissociacao da
maioria das ligacoes das zonas de juncao do gel sob aquecimento.
Portanto, as propriedades reologicas dos géis de agar estao
relacionadas com as caracteristicas moleculares das zonas de
juncao formada pela ordenacao das duplas hélices e com as

temperaturas de gelificacao e de fusao.

3.1.5. Mecanismo de gelificacao

O processo de gelificacao, segundo Stanley (1995), é feito
através da separacao do soluto linear da solucao como uma cadeia
reticular, carregando o solvente e produzindo um corpo
aparentemente homogéneo — um gel. A gelificacdo ocorre pela
associacao molecular das cadeias em dupla hélice, as quais
agregam-se formando uma cadeia reticular capaz de imobilizar
agua. Estudos da agregacao da agarose, em solucao diluida,
mostraram que estas moléculas agregam-se em fibras lineares
quase rigidas com grande comprimento de extensao, dependendo

da concentracao do polimero.

Para Nussinovitch (1997, i), em altas temperaturas as

moléculas de agarose existem em solucao na forma de espiral
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randomico desordenado, que por resfriamento adotam um estado
ordenado de dupla hélice, formando um gel resistente. Os atomos
de hidrogénio equatorial do residuo 3,6 anidro a-L-galactose, por
efeitos estéricos, forcam a molécula a formar dupla hélice, sendo os

responsaveis pela gelificacao.

Os anéis de acucar adotam a configuracao normal devido a
auséncia de pontes de anidrido. Ocorrem entao interacoes entre as
hélices nas zonas de juncdo, formando uma rede tridimensional
capaz de imobilizar moléculas de agua no seu intersticio. Cada

zona de juncao ordenada envolve entre 7 a 11 duplas hélices.

Ng Ying Kin e Yaphe (1972) estudaram as propriedades
fisicas do agar através de métodos espectrofotométricos, analisando
a absorbancia das solucdoes em funcao da temperatura. Eles
sugeriram que a transicao sol-gel envolve mudancas
estereoquimicas da estrutura primaria, que compreende espirais
randomicos, para estrutura secundaria, hélices simples, que dao
origem a estrutura terciaria de duplas hélices e finalmente a

agregacao de duplas hélices forma a estrutura quaternaria.

Em temperaturas superiores a 40°C, as cadeias do
polissacarideo de agar estdo presentes na solucdao na forma de
espirais randémicos. Com o abaixamento da temperatura, para
manter o equilibrio dinamico, as cadeias se arranjam formando
dupla hélice, configuracdo energeticamente mais favoravel. A
absorbancia aumenta, pois as cadeias que estao livres se ligam na
estrutura de dupla hélice por pontes de hidrogénio ou nos grupos
sulfatos, contribuindo para aumentar a rede tridimensional. Neste
ponto considera-se que ha formacao de um gel fraco. As duplas
hélices podem se agregar e formar uma estrutura quaternaria, mais
compacta, contribuindo para aumento da absorbancia e formacao
de um gel forte. A agregacao das cadeias do polissacarideo chega ao

maximo com a temperatura de 25°C. Em solugdoes mais
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concentradas, uma maior quantidade de cadeias do polissacarideo
em solucao favorece a formacao de duplas hélices e a interacao
entre elas, contribuindo para formacao de géis fortes. A Figura 2

ilustra o processo de gelificacao do agar.

Figura 2: Esquema de gelificacdo do polisacarideo agar. Espirais randémicos (A)
com resfriamento se agregam em duplas hélices (B), que agrupadas formam
estrutura tridimensional (C), constituindo formacao de gel fraco. A agregacao

destas estruturas forma um gel forte (D). (Armisen, 1997)

Lapropoulos e colaboradores (2002, i) verificaram que no
interior da rede tridimensional, a qual se estende no eixo das
hélices, contém grande quantidade de agua, que pode ser verificada
por ressonancia magnética nuclear. A agua retida confere
estabilidade as duplas hélices. O residuo de agarobiose contém
quatro grupos hidroxila, dos quais trés estdo situados no exterior
da molécula e participam de ligacoes de hidrogénio com moléculas
de agua que estao presentes no meio ou nas moléculas vizinhas.
Estas pontes de hidrogénio permitem agregacao de duplas hélices
em uma montagem mais ordenada, denominada superfibra. Essa
montagem pode conter até 10.000 duplas hélices, que aumentam a
rigidez, podendo alterar as propriedades elasticas e reologicas do
gel, dependendo da coesao entre as duplas hélices. As moléculas de
agar podem participar em mais de uma dupla hélice, e podem ser

separadas sem quebra de ligacoes quimicas.
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Mohammed e colaboradores (1998) observaram as
mudancas das propriedades dinamicas dos géis de agarose durante
sua fusdo e constataram que ha armazenamento e dissipacao de
energia durante a formacao e fusao do gel respectivamente.
Inicialmente o sistema € uma estrutura desordenada, com energia
dissipada; com o abaixamento da temperatura ocorre separacao de
fase espinoidal, isto €, aparecem regides com alta concentracao de
solvente e regides com alta concentracao de polimero, a partir dai
acontece ordenacao das cadeias e formacao das zonas de juncao, e

o sistema passa a estocar energia.

Em temperaturas elevadas, moléculas de agar estao
presentes em conformacao enovelada, com baixa rigidez das
superfibras. A medida que a gelificacdo ocorre, as moléculas se
associam umas as outras, formando duplas hélices com altas
ordens estruturais de montagem denominadas superfibras. A
flexibilidade diminui quando mais moléculas de agar sao
agregadas, e mesmo em baixos estagios de gelificacdo, nenhuma

flexibilidade é encontrada.

Lapropoulos e colaboradores (2000, ii) descreveram que a
taxa de associacado € proporcional ao numero total de moléculas de
agar associadas e nao associadas presentes na formacao de rede.
As moléculas de agar associadas a rede aumentam sua densidade,
aumentando a probabilidade que as moléculas nao associadas se

liguem na estrutura formada.

A variavel que influencia a microestrutura do gel formado é
a taxa de resfriamento. Um resfriamento rapido produz géis com
microestrutura formada por superfibras finas e curtas, com
tamanho de poros pequenos. Adicionalmente, aumenta a
probabilidade de que moléculas nao associadas se liguem na rede
do gel, contribuindo para maior rigidez. Neste caso, as moléculas se

associam de maneira randomica, e nao formam estrutura em
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equilibrio, apresentando mobilidade diminuida. Um resfriamento
lento resulta em géis com estrutura heterogénea constituida por

superfibras longas e espessas, com poros grandes.

3.1.6. Estabilidade dos géis

Géis de agar sao formados simplesmente por abaixamento
da temperatura, sem adicao de ions ou sais. Substituicoes de
grupos na estrutura basica e adicao de certos ions podem causar
limitacoes estéricas, diminuindo a formacao de duplas hélices e
consequentemente a forca do gel. Portanto anions e cations podem

alterar a formacao de hélices, afetando a estabilidade dos géis.

Segundo Selby e Whistler (1993), géis contendo somente
agua e agar sao relativamente estaveis, e apoés 1 hora a 25°C
aumentam sua forca cerca de 1%/hora por 8 horas, tornando-se

estaveis em 15 horas.

Stanley (1995) descreve que os géis de agar estao sujeitos a
sinérese, isto é, saida de agua do gel com o tempo. Isso ocorre
devido a contracao da cadeia reticular do polimero, atribuido a
agregacao das duplas hélices, diminuindo o espaco intersticial
responsavel pela retencao das moléculas de agua. Este fenomeno €
menos frequente quando se utiliza agar rico em grupo sulfato, o
qual confere hidrofilicidade ao gel, aumentando a retencao de agua.
Fatores como concentracao, idade e forca do gel também podem

interferir na sinerese.

Nussinovitch (1997, i) descreveu que sulfato de potassio
pode acelerar a gelificacao, enquanto iodeto de potassio nao produz
o mesmo efeito. Sais ferrosos e férricos (lppm) reduzem a
transparéncia do gel de agar a 1%. Sal de cloreto de sédio contribui

aumentando a forca do gel.
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A adicao de acucares como sacarose, glicose, frutose,
maltose, galactose, manose e ribose (em concentracdo massica na
ordem de 60%) contribuem para a forca do gel. Como mostrado por
Stanley (1995), a incorporacao de acucar no sistema aumenta a
forca do gel, pois este compete com o agar pela agua presente no
sistema, aumentando a concentracdo de agar nos agregados. A
adicdo de acucares contribui também para o aumento da
temperatura de fusdo, explicado pelo aumento das ligacoes de

pontes de hidrogénio entre agucares e agarose.

Armisen (1987) descreve que iodeto de potassio (KI),
tiocianato de sodio (NaSCN), uréia e guanidina podem bloquear o

processo de gelificacao.

Segundo Nussinovitch (1997, i), a adicao de alginato de
sodio a géis de agar antes do endurecimento contribui para
diminuir a forca do gel, pois a presenca do agar dificulta a

gelificacao do alginato.

A dissolucao do agar em solucoes acidas pode causar
degradacdo do polissacarideo, sendo a melhor estabilidade em

solucao alcancada em pH neutro, pouco maior que 7,0.

3.1.7. Caracterizacao do agar

O agar pode ser caracterizado e identificado por sua rotacao
optica, pelo baixo conteudo de sulfato e a presenca de 3,6 anidro L
galactose. Segundo Stanley (1995), possui rotacdo negativa em
solucao 1,5% (p/v) apos filtracado em membranas 0,45 pum, com
valor de -23,4° para agarose, podendo variar com as diferentes

fontes de origem.

O conteudo total de sulfato pode ser determinado por

mineralizacdo da amostra com acido nitrico concentrado aquecido.
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A presenca de 3,6 anidro L galactose pode ser determinada
colorimetricamente em 555 nm com resorcinol-HCl (Reagente de
Seliwanoff) na presenca de acetaldeido. Analises de infravermelho e
ressonancia magnética nuclear sdao usadas para informar a

composicao do agar.

3.1.8. Forca do gel

Um parametro usado para descrever as propriedades dos
géis de agar € a forca do gel, que pode ser definida como a forca de
ruptura dos agregados, isto €, a forca compressiva requerida para
fraturar o gel. A medida da profundidade que a fratura ocorre

corresponde a complacéncia do gel.

Shelby e colaboradores (1993) descreveram outros testes
que podem ser usados para avaliacao das propriedades dos géis de
agar. Concentracao limiar de gel ("TGC") € a determinacao da
concentracdo de agar solido necessario para formacao de gel em
condicoes padroes. O método de ruptura a tensao constante indica
o maximo de tensao que € suportado por um gel até sua ruptura. O
método que fornece informacado sobre a forca do gel, tenacidade e
resisténcia é o método da tensao-deslocamento, onde deslocamento
e profundidade da depressao do gel sao registrados, em funcao da

tenacidade e a flexibilidade dos géis.

Um método simples para determinacdo da forca do gel €
descrito por Meer (1980), e utiliza uma balanca de dois pratos. Em
um dos pratos se coloca um bécker contendo o gel a ser analisado e
sobre sua superficie um pistao, no outro prato coloca-se um bécker
vazio. Com uma bureta € adicionada agua no bécker vazio até que o
gel seja fraturado pelo pistao. A forca do gel pode ser calculada pela

Equacaol:
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G=X 200 (Eq. 1)

Onde,
G= forca do gel (gr/cm?)
X= volume de agua necessario para quebrar o gel (mL)

W= massa do gel apos 24 hs (gr)

3.1.9. Manuseio e estocagem

O agar € reconhecido como um composto seguro pelo FDA,
sendo permitido seu uso humano. Nao apresenta valor nutritivo na
dieta de seres humanos, pois nao € metabolizavel. Para aumentar a
vida util, sua estocagem deve ser feita entre 20 e 25°C; em
temperaturas superiores e por periodos longos, a forca do gel tende
a reduzir. Nao € inflamavel e nado requer nenhuma precaucao

especial para manuseio.

3.1.10. Importancia comercial

Na industria farmacéutica, por formar géis firmes e
resistentes e exibir resisténcia a hidrolise enzimatica, o agar tem
grande aplicabilidade na microbiologia, sendo usado como meio de

preparacao e meio de cultura para bactérias, leveduras e fungos.

Segundo Selby e Whistler (1993), agar previne a entrada de
oxigénio no meio liquido, tornando possivel o cultivo de anaerdbicos
em ambientes expostos ao ar. E usado como agente emulsificante,
suspensor e tampao. Na industria alimenticia é usado como

establilizante nas padarias e confeitarias.
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Por ser um polissacarideo de alta massa molar pode ser
usado na floculacao de proteinas com alto peso molecular e outros

polissacarideos.

Como outros agentes gelificantes, seu uso tem sido
explorado como agente de imobilizacao de microrganismos e
enzimas para utilizacdo em reatores bioquimicos. E também
amplamente usado em processos de eletroforese, filtracao em gel e

cromatografia por exclusao de tamanho.

Por estar presente na matriz intracelular de algas liga-se
facilmente a proteinas e por esta razdo € usado como matriz para

encapsulacao e liberacao controlada de proteinas.

3.1.11. Particulas de agar

Particulas de agar sao amplamente usadas para

imobilizacao de células e enzimas.

Lopez e colaboradores (1997) utilizaram gel de agar na
imobilizacdo de células microbianas e enzimas, na qual a fase
aquosa, constituida da mistura polimero-célula, é gotejada na fase
oleosa, de menor densidade, formando  particulas devido a
natureza aquosa do polimero. Este processo de encapsulacao é
rapido, o que reduz o risco de contaminacdo e de danificar as
células microbianas. As particulas esféricas obtidas tém tamanho
homogéneo, o processo € simples, de baixo custo, podendo ser

usado em grande escala.

A utilizacao de particulas de agar para aplicacoes em
cosmeéticos ainda € pequena, e na literatura ha apenas algumas

patentes que relatam este uso.

Delrieu e colaboradores (2001) prepararam particulas de
agar para veiculacao de ativos como aminoacidos, extratos de

plantas, minerais, vitaminas, antioxidantes e 6leos. Utilizaram duas
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técnicas de preparacao: dispersao mecanica e extrusdao. Na
dispersao mecanica, a solucao de agar € vertida em liquido
hidrofébico imiscivel, com temperatura abaixo do ponto de
gelificacao do agar. Na extrusao a solucao de agar € injetada
através de uma agulha com diametro adequado em um liquido
hidrofébico, com temperatura abaixo do ponto de gelificacao, para
formacao das particulas. O tamanho das particulas produzidas é
determinado pelo tamanho do diametro do orificio na extrusao ou
da velocidade de agitacdo, no caso da dispersao mecanica. Altas
velocidades e agitadores de alto cisalhamento produzem particulas

menores.

Nestas particulas, os autores utilizaram juntamente com o
agar, outros polimeros disponiveis comercialmente como
polissacarideos quaternizados, poliquaternario, laurildiamoénio
hidroxietilcelulose, cocodiamonio hidroxietilcelulose,
estearildiamoénio hidroxietilcelulose. Estes polimeros tém massa
molar entre 75.000 a 125.000 Daltons, suficiente para prevenir a
saida dos agentes ativos das esferas de agar, por isso sao
chamados de polimeros de restricao. O polimero é selecionado de
acordo com agente ativo desejado, podendo ter um ou mais grupos
de retencdo que irao se ligar ao agente ativo e retardar sua
liberacdo. A proporcao utilizada entre polimero de restricao e agar
variou entre 0,01:1 até 10:1, porém os autores citaram que €
preferivel a utilizacdao entre 0,1:1 a 5:1, para se obter ligacao
satisfatoria do polimero de restricdo com o ativo sem perturbar a

formacao e forca do gel.

A vantagem da utilizacao do agar para preparacao de
particulas para uso em cosméticos € o baixo custo relativo do
polimero, a simplicidade do processo de gelificacao e formacao das

particulas, cujos processos podem ser facilmente escalonados.
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3.2. Materiais e Métodos

3.2.1. Materiais

3.2.1.1. Agar

O agar utilizado foi extraido de algas da espécie Gelidium
cartilageneum, e fornecido pela empresa Galena Quimica e

Farmacéutica Ltda.

3.2.1.2. Fase Hidrofébica

Para preparacao e formacao das particulas de agar foi
utilizada vaselina liquida, como fase hidrofobica ou oleosa,

fornecida pela empresa Galena Quimica e Farmacéutica Ltda.

3.2.1.3. Agentes ativos

Foram utilizados nos ensaios de encapsulacdo agentes
ativos destinados para uso cosmeético tépico e capilar, fornecidos

pela empresa Galena Quimica e Farmacéutica Ltda, descritos a

seguir:

e D-Pantenol: pr6é vitamina B5. E um analogo ao acido
pantoténico, do grupo das vitaminas do complexo B. Caracteriza-se
por ser um liquido viscoso, incolor, soluvel em agua, alcool,
propilenoglicol, cloroformio e éter. Insoluvel em Oleos. Age
estimulando a proliferacao celular, e auxilia na reparacao de
tecidos lesados, além de promover a queratinizacdo normal e
cicatrizacao de feridas. Atua como condicionador, retendo umidade,

espessando e intumescendo os fios, evitando pontas bipartidas e
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conferindo facilidade ao penteado. Repara danos provocados por

tinturas, permanentes e outros agentes conferindo brilho e maciez.

OH

HO N__ ~_ OH
o!

Figura 3: Estrutura quimica do D-Pantenol.

e Extrato Glicoéolico de Camomila: conhecida por suas
propriedades carminativas, antiespasmodicas, levemente sedativa,
antiinflamatoria, anti-séptica e anti-secretéoria, a camomila é
bastante utilizada em cosméticos. E constituida por 6leos
essenciais como sesquiterpenos ((a-bisabolol), azulenos
(camazuleno) e proazuleno (matricina), flavondéides como apigenina
(principal componente) e quercetina, cumarinas (dioxicumarina,
umbeliferona e herniarina) e outros componentes como taninos,
vitamina C, acidos graxos, acido salicilico, acido antémico,
mucopolissacarideos.

OH

0 @
HO : ‘

]
Ho 0

Figura 4: Estrutura quimica da apigenina, principal componente presente na

camomila.

e Hair Active: ativo rico em peptideos, vitaminas (principalmente
nicotinamida) e oligoelementos obtido do tremoco. Favorece
atividade mitéotica de células, estimula capacidade de sintese

celular de proteinas e aumenta microcirculacao em nivel do bulbo
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capilar. Desta forma auxilia o crescimento capilar, melhora a
resisténcia, devolve densidade capilar aos cabelos e atua como anti-

queda.

e Fomblin HC/25: polimero fluido perfluorado, com propriedades
de polimeros formadores de filme e protetores. Apresenta-se na
forma fluida, apesar de possuir alta massa molar (3.200 Daltons), €
hidrofébico, lubrificante e insoliivel em &agua. E usado como
emoliente e formador de filme protetor sobre a pele para melhorar a
aparéncia, suavidade e maciez. Para os cabelos € indicado como
condicionador, atuando como lubrificante, melhorando a

penteabilidade e brilho dos fios.

CF, — (O~ CF - CFy)n—(O—CFy)m -

CF;

Figura 5: Estrutura quimica do agente ativo Fomblin HC/25.

3.2.1.4. Polimero de Restricdo

Foi utilizado, como polimero de restricao, hidroxietil celulose
quaternizada com grupo alquil hidrocarboneto C18, que apresenta-
se com nome comercial de Crodacel QS, marca Croda. Possui alta
massa molar, aproximadamente 100.00 Daltons, capaz de prevenir
a saida dos agentes ativos das esferas de agar e carga positiva na
sua estrutura, podendo se ligar a grupos presentes nos agentes
ativos e retardar sua liberacdo. Apresenta propriedades
condicionantes e compatibilidade aniénica com polimeros,

aumentando sua afinidade com a queratina do cabelo.
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Figura 6: Estrutura quimica do polimero de restricao Crodacel QS (Croda, 1999).

3.2.2. Equipamentos

Os principais equipamentos utilizados foram:
e Bomba peristaltica, marca Cole Palmer, modelo 7553-20
e Bomba peristaltica, marca Cole Palmer, modelo 7554-20
e Placa aquecedora FANEM modelo 250
e Agitador Magnético Digital Tecnal TE-039/1
e Microscopio 6tico, marca Leica, modelo DMCM

e Espectrofotometro UV-Visivel, marca Hitachi, modelo U-2001

3.2.3. Métodos

3.2.3.1. Preparacdo da solucdo de agar

Apobs pesagem do agar, era adicionada agua destilada e a
solucao aquecida, em placa aquecedora, até a temperatura de 95°C,
para completa solubilizacao e formacao de solucao homogénea. A
faixa de concentracoes utilizada variou de 2 a 10%, conforme o

objetivo dos ensaios.

Apbés preparacao da solucado, esta era utilizada na
temperatura de 95°C ou era resfriada a 60°C, para incorporacao de
agentes ativos sensiveis ao aquecimento, uma vez que em

temperaturas abaixo de 40°C ocorre gelificacao da solucao de agar.



24

3.2.3.2. Preparacdo das particulas de dgar

As particulas de agar foram preparadas pelo método da
dispersao mecanica descrito por Delrieu e colaboradores (2001). A
fase dispersa, solucao de agar, era adicionada a fase continua,
vaselina, a temperatura de 0°C, com agitacao mecanica. Foi usado
agitador de alto cisalhamento, do tipo disco dentado. As particulas
eram formadas instantaneamente, quando o agar entrava em
contato com a vaselina. Ao término da adicao de agar as particulas
eram peneiradas para separacao da vaselina, e lavadas 5 vezes com
agua destilada. Em seguida eram caracterizadas quanto ao
diametro médio e distribuicao de tamanhos, e armazenadas em
agua ou em solucao de tensoativo (base shampoo), para avaliacao

da sua estabilidade de estocagem.

As particulas de agar foram preparadas vazias e
encapsulando os ativos citados, em diferentes concentracoes de
agar e ativos, razoes volumétricas entre as fases dispersa e
continua, velocidade de agitacao e temperatura da solucao de agar.
Inicialmente foram feitos experimentos para verificar a influéncia
da velocidade de adicao do agar na vaselina sobre as propriedades
das particulas. Na adicao rapida, a solucao de agar era vertida na
vaselina, sob agitacdo mecanica, por aproximadamente 15
segundos e mantida sob agitacao por mais 1 minuto. Na adicao
lenta, a solucao de agar foi bombeada, através de uma bomba
peristaltica, e vertida na vaselina, sob agitacdo mecanica, com
vazao aproximada de 3mL/min, de tal forma que a adicao de 25mL
de solucao de agar era alimentada de 7 a 10 minutos. A Figura 7
ilustra o processo de preparacao das particulas de agar pelos

métodos de adicao rapida e adicao lenta.
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Figura 7: Esquema de preparacao de particulas de agar pelos métodos de adicao

rapida (a) e adicao lenta (b).

3.2.3.3. Encapsulacdo dos ativos

Os ativos foram encapsulados durante a formacao das
particulas. Para isto, uma solucao de ativo era misturada a solucao
de agar, ambas em concentracoes conhecidas, e adicionadas a
vaselina sob agitacdo mecanica. A solucao de agar foi utilizada na
concentracado de 5% e os ativos foram usados nas concentracoes de
50% e 80% em relacao a massa de agar. Os ativos foram
adicionados na solucao de agar por simples mistura, de forma que
os ativos hidrofilicos se solubilizaram e os hidrofébicos ficaram
dispersos. A preparacao das particulas foi feita nas condicoes
operacionais previamente selecionadas a partir do planejamento
estatistico de experimentos: adicao rapida da solucdo de agar na
temperatura de 60°C, razao entre fase continua e fase dispersa de

5:1 e agitacao mecanica a S00rpm.

A eficiéncia de encapsulacao foi estimada para os ativos
hidrossoluveis, considerando que, apdés a preparacao das
particulas, a formacao de duas fases agua/dleo indicaria a

presenca de ativo nao encapsulado na fase aquosa.
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3.2.3.4. Estudo da influéncia das varidveis operacionais nas

propriedades das particulas

A influéncia das variaveis operacionais nas propriedades
das particulas foi estudada pela técnica de planejamento estatistico
de experimentos. As variaveis operacionais estudadas foram:
concentracdo e temperatura da solucado de agar, velocidade de
agitacdo e razao entre as fases continua e dispersa. As
propriedades das particulas analisadas foram: diametro médio e
distribuicao de tamanhos, resisténcia relativa e estabilidade fisica.
Os niveis das variaveis operacionais foram selecionados a partir de
experimentos preliminares, de modo a resultar em particulas bem

formadas, de geometria definida.

O Planejamento Estatistico escolhido foi do tipo Plackett-
Burman, devido a necessidade de rastrear quais variaveis
exerceriam influéncia no processo de preparacdo das particulas.
Como foram estudadas 4 variaveis, a utilizacao de planejamento
fatorial completo resultaria em 16 corridas de experimentos, ja a
utilizacao do planejamento Plackett-Burman resultou em 8 corridas
de experimentos. Foram realizados experimentos com ponto central
em triplicata para verificar a reprodutibilidade dos resultados
encontrados. Em uma primeira etapa, foram feitos dois
planejamentos Plackett-Burman com as mesmas variaveis
operacionais, variando entre eles somente o método de adicdo do
agar (rapida e lenta) na fase oleosa. As variaveis operacionais e 0s

niveis das variaveis usados sao apresentados na Tabela 1.



Tabela 1: Variaveis operacionais e niveis

Plackett-Burman com ponto central.
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usados no Planejamento Estatistico

-1 0 +1
Velocidade de agitacao (rpm) 100 300 500
Temperatura do agar (°C) 60 77,5 95
Razao da fase continua/fase dispersa 2:1 3,5:1 S:1
Concentracédo do agar (% em m/v) 2 3 4

A Tabela 2 mostra a matriz com os valores codificados que

foi utilizada no Planejamento Estatistico.

Tabela 2: Matriz com valores codificados utilizados no planejamento estatistico

com ponto central.

Velocidade Temperatura Razao entre Concentracao
de agitacao do agar fases do agar
Experimento 1 1 -1 -1 1
Experimento 2 1 1 -1 -1
Experimento 3 1 1 1 -1
Experimento 4 -1 1 1 1
Experimento 5 1 -1 1 1
Experimento 6 -1 1 -1 1
Experimento 7 -1 -1 1 -1
Experimento 8 -1 -1 -1 -1
Experimento 9 (C) 0 0 0 0
Experimento 10 (C) 0 0 0 0
Experimento 11 (C) 0 0 0 0
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Em uma segunda etapa, as condicoes operacionais de
agitacao (500rpm), temperatura da solucao de agar (60°C) e razao
volumeétrica entre as fases (5:1) foram mantidas constantes, e as
particulas foram preparadas nas concentracoes 2%, 4%, 7% e 10%,
para avaliacao da maxima concentracdo de agar viavel para a
operacao do processo. A adicao de agar na vaselina foi também do

tipo rapida.

A avaliacao da influéncia da concentracdao do ativo na
resisténcia relativa das particulas foi determinada utilizando a
solucao de agar na concentracao mais baixa (2%), e concentracoes
do ativo D-Pantenol: 5%, 10%, 20% e 50% em relacdao a massa de
agar. Os experimentos foram feitos com a solucao de agar aquecida
a 95°C e resfriada a 60°C. Nesta temperatura, a solucao de ativo foi
misturada ao agar, e adicionada a vaselina durante 8 minutos

(vazao de 3mL/min), sob agitacao de 300rpm.

Em ambos os casos, as particulas preparadas foram
estocadas no meio aquoso e com tensoativos, e as suas
propriedades (diametro e resisténcia relativa) caracterizadas apos

30 dias.

3.2.3.5. Planejamento experimental para preparacdo de particulas

de dgar encapsulando agentes ativos

Para avaliar a capacidade de encapsulacao efetiva das
particulas de agar foi feito um planejamento estatistico fatorial
completo 22 com ponto central em triplicata, resultando em um
conjunto de 7 experimentos. As variaveis estudadas foram

concentracao de agar e do ativo, conforme descrito na Tabela 3.
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Tabela 3: Variaveis operacionais e niveis estudados no Planejamento Fatorial 22 e

ponto central.

-1 0 +1
Concentracao do agar (% em m/v) 2 S 8
Concentracédo de ativo (% em m/v) 5 42,5 80

Na Tabela 4 é apresentada a matriz com os valores

codificados das variaveis.

Tabela 4: Matriz com valores codificados utilizados no planejamento estatistico e

ponto central.

Concentracao Concentracao

do agar (%) de ativo (%)
Experimento 1 +1 +1
Experimento 2 -1 -1
Experimento 3 +1 -1
Experimento 4 -1 +1
Experimento S (C) 0 0
Experimento 6 (C) 0 0
Experimento 7 (C) 0 0

As variaveis resposta analisadas no planejamento foram o
diametro, a resisténcia relativa das particulas e o rendimento do

processo, conforme procedimento.

Nestes experimentos foi utilizado o ativo D-Pantenol. A
velocidade de agitacao foi de SO00rpm, e a adicdo da solucdo de agar
foi do tipo rapida, permanecendo sob agitacao por mais 1 minuto

apos a adicao. A fase continua foi utilizada na temperatura de 0°C,
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e a solucao de agar foi resfriada a 60°C para incorporacao do ativo.

A razao entre a fase continua e a dispersa foi de 5:1.

3.2.3.6. Encapsulacdo dos ativos Extrato de Camomila, Hair Active

e Fomblin HC/25

A encapsulacao dos ativos Extrato de Camomila, Hair Active
e Fomblin HC/25 foi realizada com concentracao de agar 5% e o
ativo foi adicionado em 2 diferentes concentracoes: 50% e 80% em
relacao a massa de agar utilizada. A concentracao da solucao de
agar foi escolhida baseada nos resultados obtidos nos
planejamentos realizados anteriormente, visando obtencado de
particulas facilmente esmagaveis porém com boa estabilidade

mecanica e bom rendimento de processo.

O método de preparacao foi de adicao rapida da solucao de
agar contendo o ativo na temperatura de 60°C, com a vaselina a
0°C sob agitacao mecanica de 5S00rpm. A razao entre fase continua

e fase dispersa foi de 5:1.

Nestas preparacoes foram avaliadas a eficiéncia de
encapsulacao, o rendimento do processo, a resisténcia relativa das
particulas e a sua estabilidade no inicio e apdés 30 dias em agua e
tensoativos (base comercial shampoo). Foi tracado o perfil de

liberacao do ativo das esferas até completar o periodo de 30 dias.

3.2.3.7. Preparacdo de particulas de dgar incorporando polimero de

restricdo e ativos Extrato de Camomila e Hair Active

Neste experimento foi utilizado polimero de restricao
Crodacel QS na preparacao das particulas de agar, para avaliar a
contribuicdo do polimero na retencao dos ativos Extrato de

Camomila e Hair Active nas esferas.
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A concentracao de agar utilizada foi 5% e do ativo foi de 80%

em relacao a massa de agar. O polimero de restricao foi incorporado
nas concentracoes de 15%, 5% e 1,25%, isto €, em excesso, com a
mesma concentracao de agar e em concentracao 4 vezes menor que

0 agar.

A solucao de agar juntamente com o polimero foi aquecida a
90°C e resfriada a 60°C para incorporacao do agente ativo. A adicao
foi rapida, as particulas foram formadas em vaselina a 0°C na razao
de 5:1 (vaselina : solucao de agar) e a velocidade de agitacao foi de

S00rpm.

Foram analisados a eficiéncia de encapsulacdo, o
rendimento do processo, a resisténcia relativa das particulas, a sua
estabilidade inicial e apos 30 dias em agua e tensoativos, e também

o perfil de liberacao do agente ativo.

3.2.3.8. Rendimento do processo

O rendimento do processo foi determinado pela razao entre
a massa das particulas produzidas (de geometria esférica) e a

massa total de gel utilizada na preparacao.

3.2.3.9. Determinacdo da concentracdo dos ativos

A concentracao dos ativos em solucdo aquosa foi feita por
espalhamento de luz para os ativos Extrato de Camomila e Hair
Active, ambos soluveis em agua, usando um espectrofotometro UV-
visivel. As leituras de absorbancia das solucoes foram feitas nos
comprimentos de onda de absorcao maxima de luz, 330 e 290 nm,
determinados através do espectro de varredura para os ativos
Extrato de Camomila e Hair Active respectivamente. As
concentracoes foram determinadas através de curvas de calibracao

previamente construidas (Anexos 1 e 2), relacionando a
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absorbancia versus a concentracao das solucoes. As solucoes dos
ativos D-Pantenol e Fomblin HC/25 nao foram quantificadas por
nao terem sensibilidade significativa a absorcao de luz. A
quantificacao destes ativos, pode ser feita por outros métodos tais
como a cromatografia em fase liquida, ou por métodos colorimétrico
ou fluorimétrico conforme descrito na literatura por Shehata e
colaboradores (2002) para o ativo D-Pantenol. A implementacao
destes métodos no desenvolvimento deste trabalho demandaria o
uso de equipamentos nao disponiveis no laboratério, e por isto
optamos por nao caracterizar a sua concentracdo nos ensaios de

liberacao.

3.2.3.10. Liberacdo dos ativos

Os experimentos de liberacdo dos ativos das particulas de
agar foram feitos colocando aproximadamente 2,5g de particulas
em SmL de agua. Em intervalos de tempo pré-determinados os
frascos contendo as particulas eram agitados manualmente de
maneira suave, retirava-se aliquotas do meio aquoso e
determinava-se a absorbancia da solucao aquosa. O meio aquoso
retornava para o frasco contendo as particulas para medicoes
posteriores. A concentracao de ativo liberado foi determinada
conforme descrito no item 3.2.3.9.. A liberacao dos ativos foi
caracterizada por perfis que relacionam a porcentagem liberada do

ativo inicialmente encapsulado com o tempo.

3.2.4. Caracterizacao das particulas de agar

3.2.4.1. Diadmetro médio e distribuicdo de tamanhos

As particulas formadas eram da ordem de milimetros, e para

determinacao do didametro médio foi usada a técnica de analise de
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imagem ou medidas diretas usando um paquimetro. No primeiro
caso, as imprecisoes sao resultantes de sombras nas imagens
produzidas pelas bordas das particulas quando fotografadas por
camera digital. No segundo caso, procurou-se ajustar o paquimetro
de maneira a nao tensionar as particulas, para minimizar os erros.
Ressalta-se que as medidas obtidas por ambas as técnicas foram
semelhantes. A distribuicao de tamanhos foi feita através da média
ponderada entre os diametros médios de populacoes constituidas

de 50 particulas.

3.2.4.2. Resisténcia relativa

Neste trabalho, a determinacao da resisténcia relativa das
particulas foi feita adaptando-se o método descrito por Meer (1980).
Para isto foi utilizada uma balanca de dois pratos na qual em um
dos pratos era colocado um pequeno recipiente de vidro, contendo
um leito de Smm de altura constituido de particulas de gel.
Cobrindo toda a superficie do gel era colocado um pistao de area
definida. No outro prato, em um bécker alimentava-se agua
proveniente de uma bureta, a uma taxa constante, até que
houvesse o deslocamento de 2 mm do pistdo, em relacao a sua
posicao inicial, sobre o leito de gel. A Figura 8 ilustra o
equipamento utilizado. Ensaio equivalente foi feito como controle,
utilizando um leito compacto de gel, obtido com solucao de agar a
2%, gelificado por abaixamento lento de temperatura (aprox. 1h) de
95 °C a 25 °C, no qual o volume de agua gasto para o mesmo

deslocamento foi 1L.
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Figura 8: Montagem utilizada para determinacdo da resisténcia relativa de

particulas de hidrogéis.

A resisténcia relativa do leito de particulas de gel foi
determinada pela razdo entre as pressoes hidrostaticas necessarias
para deslocar 2 mm de altura do pistdo no leito de particulas de gel

de S mm de altura, e no leito compacto (1L), conforme a Equacao 2.

P, V,
RZP—L*100=—1*100 (Eq. 2)

c Va
Onde,
R: Resisténcia relativa (%)

P.: Pressdao hidrostatica para produzir deslocamento do

pistdo em um leito de particulas de gel [g/(cm.s2)]

Pc: Pressao hidrostatica para produzir deslocamento do

pistdo em um gel compacto [g/(cm.s?)]
Vi: volume de agua para exercer Pp (mL)

Va: volume de agua para exercer Pc (mL)

3.2.4.3. Estabilidade fisica das particulas

A estabilidade fisica foi avaliada através da determinacao da

resisténcia relativa das particulas, recém preparadas e apos 30 dias
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expostas ao meio aquoso e a solucao de tensoativos (base comercial
shampoo). Em ambos os casos a temperatura de estocagem foi

mantida a 25°C.

3.2.4.4. Determinacdo da Permeabilidade das particulas através de

Modelo Difusivo

A permeacao dos agentes ativos através das particulas de
agar foi representada matematicamente pelo modelo fisico de
difusao de solutos no interior de esferas solidas, descrito pela lei de
Fick. Em coordenadas esféricas e considerando somente a difusao
na direcao radial das particulas, o modelo de difusao pode ser

representado pela Equacao 3 (Welty e colaboradores, 1976).

Li(ﬁ@j_l@ Ba. 3
2or\ or) Dot (Ea- 3)

A solucao da Equacdao 3 com as condicoes de contorno
especificadas abaixo, da origem ao perfil de concentracao
estabelecido no interior da esfera em funcado do tempo, expresso

pela Equacao 4.

Condicoes de contorno:

ccl — (condicao inicial) t=0e 0<r>R = c (r,t) = Cint
cc2>t>0er=R=c(Rt)=c,=0

cc3 - c (r,t) € um valor finito para 0 <r >R
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00

6 1
#:Pzn—zexp(—n%%t) (Eq. 4)

int

Expressando esse perfil em termos do farmaco liberado na

solucao, que € a variavel medida experimentalmente, tem-se,

) _cl)

C C

, resultando na Equacao 5.

int int

—exp(-nzk) (Eq. 5)

Onde c*(t) € a concentracao do ativo difundida para o meio
aquoso num tempo t, cint a quantidade liberada apoés um tempo
infinito, o que corresponde a quantidade total de ativo incorporado
nas particulas no instante inicial do experimento, e k é a razao
(D/R?), onde D € o coeficiente de difusao do ativo na estrutura e R o

raio das particulas.

A partir do modelo proposto e dos dados experimentais
obtidos foi ajustado o parametro de difusdao k pelo método da
maxima verossimilhanca, utilizando “software” desenvolvido pelos
pesquisadores Leonardo Machado de Rosa e José Roberto Nunhez
(LCPD/FEQ/Unicamp)
(www.feq.unicamp.br/~nunhez/download/19313/19313.pdf).

O coeficiente de permeabilidade das particulas, P, € definido
pela razao entre o fluxo, J, e a diferenca de concentracao entre as
solucdes interna e externa a particula, Ac, expresso pela Equacao

6.
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P=— (Eq.6)

Em termos da constante k usada na solucdo do modelo
(Equacao 5), a permeabilidade pode ser expressa considerando a

razao entre volume e area da esfera, conforme Equacéao 7.

kV

P:_ .7
1 (Eq.7)

onde V e A sao o volume e a area superficial das particulas,
respectivamente. Nos calculos, considerou-se o diametro médio das

esferas de agar.

3.2.4.5. Interacdo ativo-polimero

A caracterizacao da interacdo entre o ativo Camomila e a
matriz de agar foi feita através de analise do termograma de
Calorimetria Exploratéria de Varredura (DSC). As medidas foram
realizadas com as particulas de agar vazias (5%) e contendo o ativo

Camomila.

As condicoes nas quais foram realizadas as medidas de DSC
das particulas foram as seguintes: atmosfera de nitrogénio com
fluxo 55 cc/min, faixa de temperatura entre 0 a 200°C, com
aquecimento de 10°C/minuto. Os espectros foram obtidos em
equipamento DSC 2920 TA Instruments, utilizando porta-amostra

de aluminio com fechamento hermétrico.
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3.3. Resultados e Discussoes

3.3.1. Analise estatistica da influéncia das variaveis operacionais

na preparacao de particulas de agar vazias

Os resultados obtidos com o Planejamento Estatistico
Plackett-Burman, cujas variaveis independentes foram velocidade
de agitacao, concentracao e temperatura do agar e razao entre fase
continua/fase dispersa, e as variaveis respostas foram o didametro e
resisténcia relativa das particulas, sao apresentados nas Figuras 9

e 10 , para a adicao rapida e lenta da solucao de agar.

O grafico de Pareto da Figura 9 nos mostra que com a
adicao rapida da solucao de agar, a variavel mais significativa para
o processo de preparacao das particulas, tanto para diametro como
para a resisténcia relativa, foi a velocidade de agitacao. A razao
entre as fases e a temperatura da solucdo de agar também
influenciam o diametro obtido das particulas, porém com efeito

muito menor, ao nivel de confianca de 95%.
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Figura 9: Grafico de Pareto das variaveis respostas Diametro (a) e Resisténcia

relativa (b) de esferas de agar preparadas pelo método de adicdo rapida.

Com a adicado lenta do agar, os graficos da Figura 10
mostram resultados semelhantes, com a velocidade de agitacao
como variavel que mais influencia o diametro das particulas. Nos
niveis das variaveis estudadas, a resisténcia relativa das particulas

nao € influenciada significativamente por nenhuma das variaveis.
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Figura 10: Grafico de Pareto das variaveis respostas Diametro (a) e Resisténcia

relativa (b) de esferas de agar preparadas pelo método de adicao lenta.

Estes resultados mostram que, independente do método de
preparacao, o diametro das particulas € dependente principalmente
da velocidade de agitacao utilizada na preparacao das particulas de

agar.

A resisténcia relativa foi influenciada pela velocidade de
agitacdo, somente quando utilizado o método de adicao rapida.
Esse efeito porém foi muito menor quando comparado ao efeito da
velocidade de agitacao no diametro das particulas. A resisténcia

relativa esta relacionada, conforme a literatura, com a concentracao
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de agar, porém pode-se observar que na faixa de concentracao
utilizada nos experimentos (2% a 4%) nao produziu efeito

significativo.

De maneira geral tem-se que quanto maior a velocidade de
agitacdo, menor o diametro e ligeiramente maior a resisténcia

relativa das particulas formadas.

Nos experimentos que foram realizados na menor razao
entre a fase continua e a fase oleosa, proporcao 2:1, verificou-se
formacao de espuma durante a preparacao das esferas de agar,
correspondendo a particulas que foram rompidas. Como o nivel de
vaselina é relativamente baixo, a adicao da solucao de agar se faz
proximo ao impelidor, e o alto cisalhamento aplicado no processo
promove a ruptura da esfera de agar. A formacao de espuma nao
ocorre quando se utilizam maiores razoes entre as fases continua e
dispersa, na proporcao 3,5:1 e 5:1, pois, neste caso, com o nivel da
vaselina mais alto, as particulas se formam distantes do impelidor.

A formacao de espuma reduz o rendimento do processo.

A temperatura da solucao de agar nao foi uma variavel
significativa para o processo, porém a formacao das particulas, na
temperatura de 60°C, permite a incorporacdo de agentes ativos

sensiveis ao aquecimento sem que haja degradacao dos mesmos.

A partir deste conjunto de resultados, selecionou-se para os
experimentos subseqiientes as seguintes condicdes operacionais:
adicao rapida do agar, velocidade de agitacao de 500rpm, razao

entre as fases 5:1, e temperatura da solucao dispersa 60°C.

3.3.1.1. Estabilidade das particulas

As particulas foram caracterizadas apos a preparacao e apos
30 dias, quanto ao diametro e resisténcia relativa com exposicao ao

meio aquoso e na presenca de tensoativos.
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A Figura 11 e Tabela 5 apresentam os valores de diametro

das particulas preparadas pelos métodos de adicao rapida (a) e

adicao lenta (b). Pode-se notar que o diametro das esferas variou

para cada experimento, devido as diferentes condicoes usadas na

preparacao,

porém nao sofreram alteragoes significativas de

diametro e resisténcia relativa apés o periodo de 30 dias, em ambos

0S meios.

Tabela 5: Valores de diametro médio (mm) das particulas de agar preparadas

pelos métodos de adicédo rapida e lenta.

Adicao rapida

Adicao lenta

inicio agua tensoativos inicio agua tensoativos
Exp. 1 1,09+0,15 0,98+0,22 0,88+0,24 |1,23+£0,29 1,06+x0,44 1,03+0,4
Exp. 2 0,82+0,2 0,87+0,21 0,87+0,27 |(1,09+0,33 0,84+0,31 0,90+0,25
Exp.3 1,13+0,07 1,16+0,4 0,93+0,27 |1,08+0,26 1,43+0,42 1,39+0,46
Exp.4 3,58+0,88 3,56+0,98 3,53+1,21 [3,98+0,15 3,88+0,22 3,84+0,35
Exp.5 195+0,77 1,62+0,55 1,52+0,65 |[1,45+0,43 1,40+0,47 1,47+0,43
Exp.6 2,77+0,68 3,39+0,85 295+0,70 |3,78+0,41 3,58+0,46 3,58 0,47
Exp.7 4,66+0,36 2,77+0,6 290+0,96 |3,65+0,42 2,87+0,83 2,75+0,77
Exp.8 2,65+0,86 2,73£0,82 3,77+1,25 [2,90+0,93 3,04+0,55 2,74+0,86
Exp.9 191+037 1,82+0,51 1,69+0,48 |2,31+0,52 2,08+0,54 2,31+0,57
Exp. 10 1,65+0,45 1,83+£0,59 1,79+0,62 |2,47+0,92 2,15+0,47 2,04+0,56
Exp. 11 1,76+0,57 1,71+£0,61 1,75+0,57 |2,07+0,54 2,10+0,51 2,25%0,63
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Figura 11: Variacao do diametro de particulas de agar no inicio do experimento e
apo6s 30 dias em meio aquoso e com tensoativos, preparadas pelo método de

adicao rapida (a) e adicao lenta (b).
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A Figura 12 mostra os valores de resisténcia relativa das
particulas, no inicio do experimento e apos 30 dias na agua e na
solucao de tensoativos, pelos métodos de adicao rapida (a) e pelo
método de adicao lenta (b). Aparentemente as particulas nao
sofreram alteracoes significativas nos valores de resisténcia relativa
apos o periodo de 30 dias na agua e em tensoativos para os
experimentos com adicao lenta. Através de medidas repetidas da
resisténcia relativa das particulas foi estimado um erro médio de
11% entre os valores obtidos, que é decorrente das limitacoes deste
método de analise. Desta forma, variacoes de valores até 11% nao

devem ser consideradas significantes.

Variacoes significativas, maiores que o erro médio de 11%,
podem ser observadas nas preparacoes com adicao rapida. Estas
variacoes podem ser decorrentes do controle pratico na adicao do

polimero, o qual € mais dificil na adicao rapida.
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Figura 12: Resisténcia relativa (%) de particulas de agar no inicio do experimento
e apos 30 dias em meio aquoso e com tensoativos, preparadas pelo método de

adicdo rapida (a) e adicao lenta (b).

Pode-se concluir que tanto na agua quanto em tensoativos
as particulas nao sofrem deformacoes significativas, permanecendo
esféricas, e com diametros semelhantes. Para as preparacdes com
adicao lenta, a resisténcia relativa permaneceu estavel, indicando
que estes meios nao alteraram a estrutura das particulas de agar.
Nas preparacoes com adicao rapida, a resisténcia relativa deve ser

melhor investigada.
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3.3.1.2. Morfologia das particulas

As particul

as foram fotografadas imediatamente apods a

preparacao e 30 dias apos a sua exposicao a agua e solucao de

tensoativos. Na Figura 13 (a, b e c), pode-se observar que as

particulas formadas sao esféricas e mantém esta forma apos 30

dias na agua e no tensoativo. Nao sofrem deformacoes com o

tempo, mantendo-se estaveis nos meios estudados.

(b)

(©

Figura 13: Particulas de agar fotografadas no inicio do experimento (a) e apés 30

dias na agua (b) e em tensoativos (c).

3.3.1.3. Comparacdo das propriedades das particulas preparadas

com a adicdo rapida e adicdo lenta da solucdo de dgar

Analisando

os valores de diametro e resisténcia relativa das

particulas preparadas pelos métodos de adicao rapida e lenta, nota-

se que nao ha diferenca significativa nos resultados encontrados.

Porém, para os experimentos seguintes, adotou-se o meétodo de

adicao rapida da

solucao de agar devido a formacao de menor

quantidade de espuma, gerando rendimento do processo maior.
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3.3.2. Caracterizacao e estabilidade de particulas de agar

preparadas em diferentes concentracoes

O diametro meédio das particulas preparadas nas
concentracoes de agar 2%, 4%, 7% e 10% foi bastante semelhante,

conforme mostra a Tabela 6.

Tabela 6: Diametro das particulas de agar preparadas nas concentracoes de 2, 4,
7 e 10%.

Particulas de agar  Diametro médio (mm)

2% 1,46 + 0,48
4% 1,56 + 0,52
7% 1,76 £ 0,58
10% 1,79 + 0,56

A Figura 14 mostra os valores de resisténcia relativa versus
a concentracao de agar. Pode-se observar que, a medida que
aumenta a concentracdo de agar, maiores sao os valores de

resisténcia relativa das particulas.

Resisténcia Relativa de particulas de agar
em diferentes concentracoes

100+ .
90 / ]
80 / ]
70 ] / ]

60 / i

50, /‘ ]

40+ yd ]
30- 7

20- .

Resisténcia Relativa (%)

2% 4% 7% 10%
Concentragdo de agar (%)

Figura 14: Influéncia da concentracdo de agar na resisténcia relativa das

particulas .
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Observou-se que na concentracao de 10% houve formacao

de poucas particulas e muitos pedacos de gel, indicando que
provavelmente a alta viscosidade da solucao interferiu na dispersao

na fase oleosa.

A Figura 15 mostra que as particulas mantiveram-se

praticamente estaveis apos 30 dias em agua e em tensoativos.

Resisténcia Relativa de particulas de agar a

diferentes concentragoes
100

—-—2%
80 | _e—4%

60 | 7%

Resisténcia Relativa (%)

Inicio agua tensoativos

Figura 15: Resisténcia Relativa de particulas de agar em diferentes

concentracdes no inicio e apés 30 dias em agua e com tensoativos.

As particulas formadas com concentracao de agar 4%
apresentam boa esmagabilidade, porém as preparadas com
concentracdao de agar 7% foram bastante rigidas. Desta forma,
optou-se utilizar nos experimentos de encapsulacdao, a
concentracao de agar 5%, para a qual as particulas formadas foram
macias e tiveram boa resisténcia e estabilidade. Estes sao
requisitos pretendidos para a aplicacao destas particulas de agar

em produtos cosméticos principalmente para uso capilar.
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3.3.3. Caracterizacao e estabilidade das particulas de agar com D-

Pantenol

Apobs a preparacao, as particulas de agar contendo ativo D-
Pantenol apresentaram didmetro médio de 1,50mm, com pequena
distribuicdo de tamanhos. Nao houve diferenca significativa no
diametro das particulas com aumento da quantidade de ativo. Apos
30 dias, em agua e em tensoativos, o didametro médio se manteve
praticamente constante. A Figura 16 mostra os valores de diametro

das particulas inicial e apos 30 dias.

Diametro (mm) das particulas de agar e D-Pantenol em
diferentes concentragdes

2,5

2 4
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Es{ o ——a————h
% " - —e— mativo/magar 5%
5§ kN —m— mativo/magar 10%
°© 0,5 A mativo/magar 20%

—e— mativo/magar 50%
0 ;

Inicio agua tensoativos

Figura 16: Diametro (mm) das particulas de agar encapsulando D-Pantenol nas
concentracdoes de 5%, 10%, 20% e 50%, no inicio e apdés 30 dias em agua e

tensoativos.

Os valores de resisténcia relativa das particulas (Figura 17)
obtidos foram muito proximos para a faixa de concentracoes de
ativo estudada. Apos 30 dias, tanto em agua quanto em
tensoativos, os valores sofreram reducao de aproximadamente 30%
em relacdo ao valor inicial, para concentracoes de ativos maiores
que 5%. Portanto, considerando as limitacoes do método de
medida, pode-se concluir que o ativo nao interfere

significativamente na formacao e estabilidade das particulas,
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indicando que as particulas de agar sao capazes de incorporar altas

concentracoes de ativo, sem alterar sua estrutura e estabilidade.

Resisténcia relativa (%) das particulas de agar e D-
Pantenol em diferentes concentragées

40
e 351 —e— mativo/magar 5%
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© 15 — ﬁ
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]
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Figura 17: Resisténcia relativa das particulas de agar encapsulando D-Pantenol

nas concentracdes de 5%, 10%, 20% e 50%, no inicio e apés 30 dias em agua e

tensoativos.

3.3.4. Analise do Planejamento Fatorial 22 para preparacao de

particulas de agar encapsulando agentes ativos

Os resultados obtidos a partir do planejamento fatorial 22 e
ponto central, cujas variaveis independentes foram concentracao de
agar e concentracdo de ativo e variaveis resposta o diametro, a
resisténcia relativa e o rendimento do processo, sdo mostrados na

Figura 18.
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Figura 18: Graficos de Pareto das variaveis respostas Diametro (a), Resisténcia
relativa (b) e Rendimento do processo (c) de esferas de agar preparadas

encapsulando D-Pantenol.
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Observa-se que as concentracoes de agar e ativo nao
influenciam significativamente o diametro das particulas formadas

(grafico a), com nivel de confianca de 95%.

Analisando o grafico (b) pode-se notar que a concentracao
de agar € uma variavel significativa que influencia a resposta
resisténcia relativa das particulas. Quanto maior a concentracao de
agar maior a resisténcia relativa das particulas, estando de acordo
com os resultados encontrados na literatura e nos experimentos
realizados anteriormente. A concentracdo de ativo também
apresenta influéncia na resisténcia relativa das particulas, porém
com efeito menor, sendo que quanto maior a concentracao do ativo,

menor os valores de resisténcia.

O grafico (c) mostra que o rendimento do processo é
influenciado pela concentracdo de agar, e quanto maior a

concentracdo de agar, menor sera o rendimento do processo.

As superficies de respostas confirmam os graficos de Pareto,
sendo a concentracdao de agar o principal fator que influencia as
variaveis resisténcia relativa e rendimento do processo. De acordo
com a Figura 19 (a e b), a resisténcia relativa aumenta com a
concentracao de agar, porém diminui o rendimento do processo. A
partir destes resultados, decidiu-se trabalhar na encapsulacao dos
outros agentes ativos com concentracao de agar a 5%, para que as
particulas tivessem boa resisténcia, estabilidade, esmagabilidade
aplicavel para uso cosmético e rendimento do processo que nao

fosse muito baixo.
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Figura 19: Superficies de resposta para variaveis Resisténcia relativa (a) e

Rendimento do processo (b) em funcao das concentracdes de agar e ativo.

A presenca do ativo em diferentes concentracoes nas

particulas de agar nao influenciou o didmetro, a resisténcia e o

rendimento do processo, mostrando a ©possibilidade de

encapsulacao de grandes quantidades de ativo nestas particulas.

3.3.4.1. Caracterizacdo e estabilidade das particulas

O diametro médio das particulas de agar obtido foi de

1,50mm, com particulas uniformes e distribuicao de tamanhos
pequena.
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A resisténcia relativa das particulas variou com as
condicoes experimentais. Foram analisadas apos 30 dias na agua e

tensoativos e os resultados se encontram na Figura 20.

Resisténcia Relativa (%)

140
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100 - —&— 3gua
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20 -

tensoativos

Resisténcia Relativa

Experimentos

Figura 20: Resisténcia relativa das particulas de agar encapsulando ativo D-

Pantenol em diferentes condicoes.

Pode-se notar que, em todas as condicdes experimentais, as
particulas de agar contendo o ativo nao sofreram mudancas
significativas nas medidas de resisténcia relativa nos meios
estudados apdés o periodo de 30 dias. A boa estabilidade das
particulas provavelmente deve-se ao fato do ativo nao interagir com
as cadeias do gel, permanecendo somente no interior da matriz
formada. Isto mostra a viabilidade de encapsulacdo de grandes

quantidades de ativo nas particulas de agar.

3.3.4.2. Rendimento do processo

Na tabela 7 encontram-se os valores do rendimento do
processo obtidos na preparacdao de particulas de agar e ativo a

partir do planejamento fatorial 22 e ponto central.
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Tabela 7: Rendimento do processo (%) na preparacdo de particulas de agar e

ativo.

Rendimento (%)

Experimento 1 25
Experimento 2 80
Experimento 3 29
Experimento 4 80
Experimento 5 (C) 59
Experimento 6 (C) 42
Experimento 7 (C) 54

3.3.4.3. Eficiéncia de encapsulacdo

Durante a preparacao das esferas de agar e D-Pantenol, em
todas as condicoes operacionais utilizadas, nao se observou a
presenca de agua na vaselina, o que leva a concluir que a eficiéncia

de encapsulacao foi de aproximadamente 100%.

3.3.5. Encapsulacdo dos ativos Extrato de Camomila, Hair Active e

Fomblin HC/25

3.3.5.1. Caracterizacdo e estabilidade das particulas

O diametro médio das particulas de agar encapsulando os
agentes ativos Extrato de Camomila, Hair Active e Fomblin HC/25

sdo apresentados na Tabela 8.
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Tabela 8: Diametro médio (mm) das particulas de agar com ativos Extrato de

Camomila, Hair Active e Fomblin HC/25.

Ativo a 50%

Ativo a 80%

Ext. Camomila

Hair Active

Fomblin

1,38 £ 0,42
1,22 + 0,40

1,42 + 0,37

1,68 + 0,41
1,52 0,41

1,44 £ 0,5

Os valores obtidos mostram que a encapsulacdo dos ativos

praticamente nao alterou os didametros médios das particulas, que

para particulas de agar vazias preparadas nas mesmas condicoes

foi aproximadamente 1,65mm.

Os valores de resisténcia relativa podem ser visualizados na

Tabela 9 e na Figura 21. Observa-se que nao houve diferenca

significativa de valores entre os diferentes ativos e concentracoes,

apos o periodo de 30 dias, na agua e tensoativos. Pode-se concluir

que os ativos estudados nao alteraram a formacao da matriz das

particulas formadas.

Tabela 9: Resisténcia relativa (%) de particulas de agar com ativos Extrato de

Camomila, Hair Active e Fomblin HC/25 nas concentracoes de 50% e 80%.

Apés 30 dias

Apés 30 dias

nicio (agua) (tensoativos)
Camomila (50%) 58 55 50
Camomila (80%) 58 50 51
Hair Active (50%) 43 49 48
Hair Active (80%) 48 53 53
Fomblin (50%) 48 53 50
Fomblin (80%) 43 54 52
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Figura 21: Resisténcia Relativa das particulas de agar encapsulando Extrato de

Camomila, Hair Active e Fomblin HC/25 nas concentracoes de 50% e 80%.

3.3.5.2. Rendimento do processo

Na tabela 10 encontram-se os valores do rendimento do

processo obtidos na preparacao de particulas de agar com os ativos

Extrato de Camomila, Hair Active e Fomblin HC/25.

Tabela 10: Rendimento do processo (%) na preparacao de particulas de agar com

ativos Extrato de Camomila, Hair Active e Fomblin HC/25.

Ativo a 50%

Ativo a 80%

Camomila 53
Hair Active 64
Fomblin 52

56

53

63

Estes valores estiao dentro

do esperado de acordo com os

resultados obtidos na superficie de resposta do planejamento

fatorial realizado anteriormente.
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3.3.5.3. Eficiéncia de encapsulacdo e Perfil de liberacdo dos ativos

Durante a preparacao das particulas de agar encapsulando
os ativos Extrato de Camomila e Hair Active nao foi verificada
presenca de solucao aquosa colorida no liquido hidrofébico, desta
forma pode-se estimar que a eficiéncia de encapsulacao das esferas
foi de aproximadamente 100%. A Figura 22 mostra os perfis de

liberacao do Extrato de Camomila (a) e Hair Active (b) com o tempo.

Massa de ativo liberada (%) de particulas
de agar e camomila

30 T T T T T T T T T T T T T T T
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Figura 22: Perfil de liberacdo do Extrato de Camomila (a) e Hair Active (b) com o

tempo no meio aquoso.
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Os perfis foram semelhantes, havendo liberacdo maior nos
primeiros dias, seguida por estabilizacao e equilibrio. Esta maior
liberacao inicial deve-se provavelmente a liberacdo do ativo que
estava na superficie da esfera, chamado efeito "burst” e a
estabilizacao de valores mostra que parte do ativo ainda fica retido

no interior das esferas, e nao € liberado.

Este perfil de liberacdo € o desejavel para uso em
cosmeéticos, pois os ativos ficam retidos no interior das particulas
sendo liberados somente no momento do uso com a ruptura das

esferas utilizando a ponta dos dedos.

Apesar do comportamento de liberacao ter sido semelhante,
os ativos diferiram na porcentagem de massa liberada. No final de
30 dias, o Extrato de Camomila teve menor porcentagem de
liberacao que o Hair Active, cujos valores se encontram na Tabela

11.

Tabela 11: Porcentagem de massa de ativo liberada apos 30 dias no teste de

estabilidade.
Ativo a 50% Ativo a 80%
Camomila 26% 22%
Hair Active 71% 49%

A liberacao e a retencao dos agentes ativos dependem das
suas propriedades e da sua interacao com a matriz de gel de agar
formado. O Extrato de Camomila é composto principalmente pelo
flavonoide apigenina (Figura 4), caracterizado por ser uma molécula
grande, com grupos aromaticos e grupos hidroxila. Segundo
Stanley (1995) a incorporacao de acucar em géis de agar contribui
para aumentar a forca do gel, pois ocorrem pontes de hidrogénio

entre grupos hidroxila presentes no polimero e acucares, com efeito
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de aumento na concentracdo do polimero. Provavelmente ocorre
formacao de pontes de hidrogénio entre os grupos hidroxila
presentes na molécula de apigenina e as cadeias do agar,
contribuindo pela baixa liberacao do ativo apés o periodo de 30
dias. A molécula de apigenina, por ser grande, deve ficar impedida
de ter livre migracdao, aumentando sua retencao na matriz. O perfil
de liberacao foi semelhante para as concentracoes de ativo a 50% e
80%, mostrando a capacidade das particulas de agar encapsular

altas concentracoes de ativo.

O Hair Active € um ativo rico em peptideos, vitaminas
(nicotinamida) e oligoelementos. Segundo Stanley (1995), devido ao
seu baixo conteudo de sulfato, o agar ndo mostra sinergismo alto
com proteinas. Provavelmente devido a esta caracteristica a
liberacao do ativo Hair Active foi alta, ficando pouco retido no
interior das esferas de agar. Houve menor liberacao do ativo
quando este estava presente na concentracdao de 80%, podendo ser
explicado que a alta concentracao contribui para reducao da

hidrofobicidade do gel, contribuindo para maior retencao.

Os resultados mostram que além da capacidade de
encapsular altas concentracoes de ativo, as particulas de agar
apresentam também capacidade de reter ativos na matriz de gel

formada.

3.3.6. Particulas de agar e polimero de restricio encapsulando

Extrato de Camomila e Hair Active

3.3.6.1. Rendimento do Processo

Quando se utilizou o polimero de restricao na concentracao
de 15%, o rendimento do processo foi praticamente zero, quase nao

houve formacao de particulas, havendo somente pedacos de gel. Na
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concentracao de polimero a 5% forma-se algumas particulas, porém
o rendimento do processo continuou baixo. Utilizando-se
concentracao de polimero 1,25% ha formacado de particulas e o
rendimento do processo € consideravelmente maior, cujos valores
podem ser visualizados na Tabela 12, para os ativos Camomila e

Hair Active.

Tabela 12: Rendimento do processo (%) na preparacdo de particulas de agar
incorporando polimero de restricdo na concentracéo de 1,25% e ativos Camomila

e Hair Active.

Rendimento (%)

Camomila 58

Hair Active 74

Estes resultados indicam que ha uma concentracdo o6tima
de polimero de restricao para a formacao das particulas. Utilizando
polimero de restricao na concentracao de 1,25% pode-se obter
rendimento do processo semelhante a preparacao de particulas
sem a incorporacdao do polimero. A caracterizacdao e teste de
estabilidade foram realizados neste trabalho somente para as

particulas de agar com polimero na concentracao de 1,25%.

3.3.6.2. Caracterizacdo e estabilidade das particulas

A presenca do polimero de restricaio nao alterou
significativamente o didametro das esferas de agar. As particulas
com Camomila e Hair Active tiveram diametro médio de 1,31 + 0,49

mm e 1,49 £ 0,47 mm respectivamente.

A resisténcia relativa também nao foi alterada com a

presenca do polimero de restricao nas esferas de agar. Os valores
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podem ser visualizados na Tabela 13 e Figura 23. Apoés o periodo de
30 dias, em agua e tensoativos, os valores mantiveram-se
praticamente constantes, mostrando que a presenca do polimero de

restricao nao alterou a estabilidade das particulas formadas.

Tabela 13: Valores de resisténcia relativa (%) de particulas de agar e polimero de

restricao com Camomila e Hair Active.

Apoés 30 dias Apoés 30 dias
Inicio
(agua) (tensoativos)
Camomila 50 52 49
Hair Active 63 54 60

Resisténcia Relativa de particulas de agar e
polimero de restricao

100
Q —&— Camomila
< 80 ) .
g —@— Hair Active
% 60 1 .\'—/.
o O— —
g 40 4
o
c
:d_‘_)
R 20
[%2]
Q
o

Inicio agua tensoativo

Figura 23: Resisténcia relativa das particulas de agar e polimero de restricao

encapsulando Camomila e Hair Active.

A presenca do polimero de restricao (1,25%) nao alterou a
formacao e estrutura das particulas quando comparadas com

aquelas preparadas na auséncia do polimero.
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3.3.6.3. Eficiéncia de encapsulacdo e Perfil de liberacdo dos ativos

Como nao foi verificada solucdao aquosa colorida na vaselina

durante a preparacao das particulas de agar incorporando polimero

de restricao e ativos, estima-se que a eficiéncia de encapsulacao foi

de aproximadamente 100%. A Figura 24 mostra os perfis de

liberacao da Camomila

e Hair Active

(2)

preparadas com e sem o polimero de restricao.
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Figura 24: Perfil de liberacdo de particulas de agar e ativos Camomila (a) e Hair

Active (b) com e sem polimero de restricéo.
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A presenca do polimero de restricao nao alterou o perfil de
liberacao do ativo, havendo liberacao maior nos primeiros dias,
seguida por estabilizacdo e equilibrio. Porém contribuiu

significativamente na reducao da liberacao dos ativos com o tempo.

Nas particulas de agar e Camomila, o polimero promoveu
significativa reducao na liberacao do ativo apdés o periodo de 30
dias no meio aquoso. O polimero de restricao possui carga positiva
em sua estrutura, que provavelmente interage com grupos hidroxila
presentes na apigenina, aumentando a retencao do ativo no interior
das esferas de agar. A contribuicao da reducao da liberacao da
camomila foi de quase 50% em relacao a liberacao do ativo sem o

polimero.

O ativo Hair Active, composto principalmente por peptideos,
nao possui propriedades que permitem interacao efetiva com o
polimero de restricdo, desta forma a presenca do polimero
praticamente néo alterou sua liberacado para o meio aquoso. Nem a
alta massa molar do polimero de restricao foi suficiente para

prevenir a saida do agente ativo do interior das moléculas de agar.

3.3.7. Difusividade e Permeabilidade dos ativos na matriz de agar

Os perfis de difusao dos ativos nas matrizes de gel, obtidos a
partir da Equacado 5, sdo apresentados nas Figuras 25 e 26.
Observa-se que, neste caso, todas as curvas vao de 0 a 1 por
considerar a relacao entre a massa atual liberada (em um tempo t)
e a massa total liberada, correspondente ao patamar das curvas. O
ajuste desses dados ao modelo difusivo permite determinar o
parametro representativo da difusividade, k, e a permeabilidade dos
ativos nas particulas. A analise desses parametros nos permite
inferir sobre a facilidade com que o ativo é liberado da matriz, sem
nos preocuparmos com a quantidade de massa transferida para a

solucao.
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A Figura 25 apresenta os resultados obtidos para as
particulas contendo Camomila. Para a concentracao de 80%, com
ou sem o polimero de restricao, o ajuste do modelo difusivo aos
dados experimentais foi bom, demonstrando que a difusao é o
principal mecanismo responsavel pela liberacao do ativo das
matrizes de gel. Porém para o ativo na concentracao de 50% o
ajuste nao foi satisfatorio, indicando que além da difusao outros

mecanismos interativos retardam a liberacao do ativo.

A Figura 26 mostra que para o ativo Hair Active o modelo
difusivo apresentou um bom ajuste aos dados experimentais para
ambas as concentracoes (50 e 80%), bem como na presenca do

polimero de restricao.
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Figura 25: Ajustes do modelo difusivo aos dados de liberacdo do ativo Camomila
nas particulas de gel para concentracado de ativo a 50% (a), concentracao de ativo

a 80% (b) e concentracao de ativo a 80% e polimero de restricao (c).
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Figura 26: Ajustes do modelo difusivo aos dados de liberacao do ativo Hair Active

nas particulas de gel para concentracao de ativo a 50% (a), concentracdo de ativo

a 80% (b) e concentracao de ativo a 80% e polimero de restricao (c).

Os valores da constante k determinada pelo modelo difusivo

e da permeabilidade P para os ativos Extrato de Camomila e Hair

Active presentes nas particulas de agar se encontram na Tabela 14,

juntamente com os valores de diametros das particulas.
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Tabela 14: Constante k do modelo difusivo, (k=D/R?), permeabilidade P e

diametro médio de particulas de agar contendo os ativos Camomila e Hair Active.

Ativo Concentracao Diametro médio Constante k Permeabilidade
massica (mm) (dia-1) (mm/dia)

50% 1,38 e s

Camomila 80% 1,68 0,054 0,015
80% + polimero

1,31 0,014 0,003

de restricao

50% 1,20 0,013 0,003

Hair Active 80% 1,56 0,055 0,015
80% + polimero

1,49 0,011 0,003

de restricao

Em ambos os casos os valores de k e P decresceram com a
presenca do polimero de restricao, evidenciando a barreira imposta
por este polimero a difusdo dos ativos nas matrizes. Para o Hair
Active, observa-se também que a permeabilidade foi maior a 80%
do que a 50% de concentracao de ativo. Isto se deve a interferéncia
da maior quantidade de ativo no processo de gelificacao, que limita
o entrelacamento das cadeias de polimero, produzindo um
complexo ativo-polimero com uma matriz mais permeavel, porém
com maior resisténcia relativa como pode ser observado na Tabela
9. Essa complexacdo ativo-matriz deve envolver uma parte do
polimero, que é responsavel pela reducao da quantidade de
material liberado observada nos perfis da Figura 24. Para a
Camomila, os valores de k e P nao foram determinados a 50%
devido a falta de ajuste ao modelo difusivo, como observado na

Figura 25 (a).
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3.3.8. Interacdo Camomila-agar

Foram realizadas analises de DSC para caracterizar as
interacoes existentes entre a Camomila e o gel de agar. Porém para
estas particulas o espectro de DSC nao possibilitou uma analise
conclusiva, provavelmente devido a presenca de grande quantidade

de agua.

3.3.9. Comparacao entre as propriedades fisicas das particulas de

agar vazias e contendo agentes ativos e os processos de preparacao

Neste item ¢é apresentada uma comparacdo entre o
desempenho dos processos usados na preparacao das particulas de
agar e as propriedades fisicas das particulas preparadas. Estes
resultados estdo resumidos na Tabela 15 que se refere as
propriedades de particulas de agar vazias e contendo o ativo D-
Pantenol preparadas por adicao lenta e rapida e na Tabela 16 que
se refere as propriedades fisicas de particulas de agar contendo os
ativos Extrato de Camomila, Hair Active e Fomblin em diferentes

condicoes.
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Tabela 15: Comparacédo entre as propriedades fisicas de particulas de agar vazias

e contendo o ativo D-Pantenol e os métodos de preparacao (adicao lenta e rapida)

utilizados.
Preparacéao por adicdo lenta Preparacédo por adicdo rapida
Particulas Particulas Particulas Particulas
vazias* com Pantenol vazias * com Pantenol
a 50% ** a 80% ***
Inicio 1,95 1,38 1,45 1,30
Diametro 3
Agua 1,62 1,35 1,40 -
médio (mm)
Tensoativos 1,52 1,53 1,47 -
Inicio 22 18 19 20
Resisténcia ;
Agua 22 12 24 17
relativa (%)
Tensoativos 23 12 24 17

* Particulas de agar a 4%, preparadas com velocidade de agitacdo de 500rpm. Refere-se as

particulas preparadas no experimento 5 do Planejamento Estatistico Plackett-Burman.

** Particulas de agar a 2% com ativo D-Pantenol na concentracdo de 50%, preparadas

com velocidade de agitacao de 300rpm.

*** Particulas de agar a 2% com ativo D-Pantenol na concentracdo de 80%, preparadas
com velocidade de agitacdo de S00rpm. Refere-se as particulas preparadas no experimento

4 do Planejamento Estatistico Fatorial Completo 22 com ponto central.

Na preparacao de todas as particulas a razao entre a fase continua e a dispersa foi de 5:1

e a solucao de agar foi incorporada na temperatura de 60°C.
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Tabela 16: Comparacao entre as propriedades fisicas das particulas de agar
contendo os ativos Extrato de Camomila, Hair Active e Fomblin preparadas em

diferentes condicoes.

Extrato de Camomila Hair Active Fomblin
Propriedades 80% + 80% +
50% 80% 50% 80% 50%  80%
polimero polimero
S Inicio 58 58 50 43 48 63 48 43
g =
=) .
=4 .§ Agua 55 50 52 49 53 54 53 54
7 g
¥ & | Tensoativos| 50 51 49 48 53 60 50 52
Diametro médio
1,38 1,68 1,31 1,22 1,52 1,49 1,42 1,44
(mm)
Rendimento do
53 56 58 64 53 74 52 63
processo (%)
Eficiéncia de
Aprox. 100% Aprox. 100% - -
encapsulacao (%)
Liberacao do ativo
26 22 13 71 49 40 - -
(%) apos 30 dias
Permeabilidade @ | ---—-- 0,015 0,003 0,003 0,015 0,003 - -

3.4. Conclusoes

e As particulas de agar mostraram-se viaveis para a
encapsulacdao e liberacao de agentes ativos com diferentes

caracteristicas para preparacoes em cosmeéticos.

e diametro das particulas é dependente principalmente da
velocidade de agitacao utilizada durante a preparacao e

independente do método de preparacao, adicao lenta ou rapida.

e Particulas de agar, preparadas em diferentes condicoes, sao
estaveis quanto ao diametro e resisténcia relativa apoés periodo de

30 dias nos meios aquoso e com tensoativos.
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¢ Quanto maior a concentracao de polimero agar utilizada nas

preparacoes de particulas, maior a resisténcia relativa.

e Nas condicoes utilizadas nos experimentos de preparacao de
particulas de agar, quanto maior a concentracdao de agar menor € o

rendimento do processo.

e Particulas de agar sao capazes de incorporar altas
concentracoes de ativo, 50% a 80% em relacao a sua massa, sem

alterarem sua estrutura e estabilidade.

e A eficiéncia de encapsulacao dos ativos foi de
aproximadamente 100% e a sua liberacao apos periodo de 30 dias
no meio aquoso foi de 26% para a Camomila e 70% para o Hair

Active contendo ativos na concentracao de 50%.

e Para particulas com concentracao de 80% de ambos os ativos,
a massa liberada foi menor que para as particulas contendo ativo a
50%.

e A presenca do polimero de restricdo promoveu significativa
reducao na liberacao do ativo apdés o periodo de 30 dias no meio
aquoso, chegando a quase 50% em relacdao ao ativo liberado sem o
polimero para as particulas contendo Camomila. Promoveu também
decréscimo de S vezes nos valores da permeabilidade das particulas

para ambos os ativos.

e O ajuste do modelo difusivo aos dados experimentais foi bom
para ambos os ativos, exceto para a concentracdo de Camomila a

50%.

e Para o Hair Active a permeabilidade aumentou S vezes quando

a concentracao de ativo variou de 50% para 80%.
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4. PRODUCAO E CARACTERIZACAO DE PARTICULAS DE
ALGINATO

Neste capitulo sera apresentada uma revisao bibliografica
relativa a producao e caracterizacao de particulas de alginato,
particulas de agar recobertas com alginato e particulas de alginato
recobertas com quitosana, com énfase na encapsulacdao de ativos
usados em produtos cosméticos, os materiais e métodos usados

neste trabalho, os resultados obtidos, as discussoes e conclusoes.

4.1. Revisao Bibliografica

Alginatos sao polimeros lineares compostos por residuos de
o-L-gulurénico(G) e B-D-manurodnico (M) presentes em proporcoes e
sequéncia variavel. Sdo encontrados em algas marinhas marrons,
onde agem como componente estrutural na parede celular e nos
espacos intracelulares, promovendo rigidez e ao mesmo tempo
flexibilidade as plantas. Podem ser encontrados também em
algumas espécies de microrganismos, como bactérias Azotobacter,

atuando como polissacarideo capsular.

Acido alginico é a forma livre do alginato, sendo um produto
intermediario da manufatura de alginato. Por possuir baixa
estabilidade, diferentes sais sdo incorporados em sua estrutura
como sodio, calcio, magnésio, potassio, para que seja possivel sua

comercializacao.

4.1.1. Composicao Quimica

Alginatos sao polimeros lineares de alta massa molar com
regioes rigidas e flexiveis, constituidas por 2 tipos de acucares,

acido B-D manurodnico, usualmente chamado de M e acido o-L-
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glulurdonico, usualmente chamado de G, ligados por ligacoes
glicosidicas (1,4). A Figura 27 ilustra os residuos de acucares

presentes na composicao do alginato.

COO0™ o

HO (1-4)-B-o-mannuronate
v

o

OH
~00C ~o0
OH

0 (1-4)-a-L-guluronate

Figura 27: Residuos de agucares B-D manurédnico e a-L-glulurdnico presentes na

composicao de alginato.(Adaptado de Nussinovitch, 1997, ii)

Polimeros de alginato possuem alta massa molar, segundo
Onsoyen (1997), entre 20.000 a 600.000, que corresponde a um
grau de polimerizacao de 100 a 3.000.

4.1.2. Configuracao da cadeia de alginato

Os residuos M e G podem estar dispostos continuamente,
formando blocos homopoliméricos de M (MMMM) ou blocos
homopoliméricos de G (GGGG). Podem também estar dispostos

alternadamente, formando blocos hetereopoliméricos de M e G.

Segundo Nussinovitch (1997, ii), os monomeros se dispoe
para estabelecer uma estrutura energeticamente favoravel. Para G-
G, € a conformacao cadeia 1C4 ligada por ligacao glicosidica a; para
M-M é a conformacdo em cadeia 4C; por ligacado glicosidica B. O
grupo carboxilico € responsavel pela ligacdao glicosidica
equatorial/equatorial no M-M, a ligacao glicosidica axial/axial em
G-G e a ligacao equatorial/axial em M-G. As geometrias de M, G e

blocos alternados depende de formas particulares de monoémeros e
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seu modo de ligacao no polimero. A Figura 28 mostra as

configuracoes dos residuos G e M presentes no alginato.

As regioes do bloco G geram um polimero denso e rigido, o
bloco M um polimero flexivel e as regides de bloco GM alternadas
forma polimeros com dureza intermediaria, segundo Onsoyen
(1997). A ligacao glicosidica diaxial entre residuos G exibe uma
grande rotacao posterior e gera blocos com natureza rigida e
estendida. Esta ligacdo G-G em sequéncia forma estrutura de zig
zag, com cavidades, que segundo Smidsrod e Draget (1997) sao

importantes na ligacao de ions e formacao de gel.

Block types in alginate: G«hbeh

= OH
llﬁ-blndn OH coo
~. N l OH o
o
o “OH

M coo”

%J%

G coo

Figura 28: Estrutura molecular do alginato mostrando os blocos G, M e GM
(Nussinovitch, 1997, ii).

A estrutura da distribuicao dos blocos de alginato é
determinada pela biosintese do polimero. Smidsrod e Draget (1997)
descreveram que a biosintese de alginato é feita primeiramente com
a formacao de acido polimanurénico. Com acao da epimerase C5,
alguns residuos de acido manurénico sao epimerizados a acido
guluronico, resultando em um co-polimero. A principal diferenca no
nivel do mondémero entre bactérias e algas € a presenca de grupos

O-acetil nas bactérias.
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4.1.3. Propriedades da solucio de alginato

O alginato € insoluvel em agua na temperatura ambiente,
pode intumescer, mas nao forma facilmente uma solucao
homogénea. Portanto deve ser preparado dispersando o p6 em agua
sob alta taxa de cisalhamento ou com aquecimento. A mistura do
alginato com outros ingredientes da formulacdo como acucares ou
o0leos vegetais promove a separacao de particulas de alginato e

facilita sua dissolucao, segundo Nussinovitch (1997, ii).

Araujo (1995) preparou solucoes de alginato adicionando o
polimero em agua sob agitacdo e aquecimento em banho Maria a

80°C.

4.1.4. Propriedades reologicas

As propriedades reologicas do alginato de sodio sao
dependentes da concentracdo. A 2,5% (m/v) o fluido é considerado
pseudoplastico, enquanto a 0,5% € considerado Newtoniano.
Apesar da reducao da temperatura resultar em aumento da
viscosidade, ndo ha a formacao de gel. Apos descongelamento, a
viscosidade da solucdo retorna ao seu valor original. A adicdo de
alcoois aumenta a viscosidade e a adicao de agentes sequestrantes
e sais monovalentes promovem a sua reducao, conforme Cottrell e

Kovacs (1980).

Para Onsoyen (1997), a viscosidade € determinada pelo
comprimento das moléculas de alginato envolvidas e pela dureza
das moléculas hidratadas em solucao. A velocidade de agitacao
também influencia a viscosidade. Quando a solucao é submetida a
condicoes de baixo cisalhamento, as moléculas de alginato se
dispoem randomicamente, enquanto que com o aumento da taxa de

cisalhamento, as moléculas comecam a se alinhar em forma
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paralela, oferecendo menor resisténcia ao escoamento e diminuindo

a viscosidade aparente.

Uma pequena quantidade de calcio na forma de sulfato,
tartarato ou citrato pode ser adicionada para aumentar a
viscosidade quando o alginato esta presente em baixas
concentracoes. Os ions calcio reagem com o alginato ligando as

moléculas, aumentando a massa molar e a sua viscosidade.

4.1.5. Mecanismo de gelificacdo

O alginato forma géis em temperatura ambiente, estaveis ao
calor, através de reacao com cations divalentes. Para uso
alimenticio, o calcio € o ion mais apropriado por nao ser toxico.
Smidsrod e Draget (1997) relataram que a alta seletividade de
alginatos com ions divalentes, como metais alcalinos terrosos
(Mg<<Ca<Sr<Ba), indica que as interacoes entre alginatos e esses
ions nao sao puramente eletrostaticas, mas ocorre também através

de complexacao nos blocos G.

A formacao dos géis de alginato € independente da
temperatura, porém uma mudanca na temperatura pode
influenciar o processo de gelificacao, favorecendo a transicao sol-gel

na presenca de ions calcio.

A gelificagcao ocorre através da ligacado ionica de ions calcio
com dois grupos carboxila presentes em residuos adjacentes. A
ligacao quimica ocorre nos residuos de acido poligulurénico, que
devem estar presentes em uma certa proporcdo e devem ocorrer em
série. A ligacao € feita por ions calcio, em residuos G presentes em

moléculas adjacentes.

A Figura 29 mostra a ligacao de dois residuos G com o ion

calcio. Na literatura esta estrutura recebe o nome de ‘egg box’.
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Figura 29: Esquema da ligacao de residuos G com o ion calcio, em moléculas

adjacentes de alginato (Moe e colaboradores, 1995).

Nussinovitch (1997, ii) descreveu que em alginato com
segmentos de poliguluronatos com cadeias maiores que 20 residuos
ocorre aumento das ligacoes de ions calcio, envolvendo um
mecanismo de cooperacao na gelificacdo. Podem ocorrer ligacoes
entre dois grupos vizinhos presentes na mesma molécula ou em
moléculas diferentes, resultando na formacado de uma molécula
maior, com estrutura tridimensional. A ligacdo dos ions calcio com
dois residuos G ligados diaxialmente forma uma cavidade onde
moléculas de agua encontram-se retidas na rede, mas mantém sua

habilidade de migracao.

Blocos M também formam ligacoes intermoleculares, embora
sejam menos efetivos que blocos G, portanto a formacao e a forca
do gel estao diretamente ligados com a quantidade de residuos G e
comprimento médio destes blocos. Quanto maior o conteudo e
maior o comprimento dos blocos G, maior € o potencial de formacao

de gel e a sua forca.

Segundo Onsoyen (1997), ligacoes moleculares do polimero
formam zonas de juncao, levando a gelificacdo da solucao de
alginato. O gel de alginato € considerado um material semi-solido,
cujas zonas de juncao representam o estado sélido. A formacao do
gel de alginato de calcio € considerada como um processo de troca
idbnica, onde o soédio do alginato é trocado com o calcio presente no

meio gelificante.
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Cottrell e Kovacs (1980) mencionaram que a velocidade de
adicao do calcio no sistema influencia as propriedades do gel.
Quando a adicao ¢ feita rapidamente, a gelificacao pode ocorrer em
alguns pontos e promover uma estrutura de gel descontinua. O uso
de um agente sequestrante pode controlar a liberacao dos ions e
formar um gel homogéneo. Citam também as seguintes estratégias

para formacao dos géis de alginato:

e Quantidades muito pequenas de sequiestrantes de calcio geram
géis granulados, enquanto que quantidades maiores enfraquecem o

gel.

e Pequenas quantidades de calcio geram géis maleaveis, e
grandes quantidades produzem géis firmes, embora o excesso de
calcio resulte em granulacdao do gel devido a precipitacao de

alginato de calcio.

e A adicao de acido soluvel acelera o tempo de formacédo, mas

pode render géis granulosos.

Do exposto, tem-se que os fatores importantes na formacao
do gel sao o tipo e concentracao de alginato, composicao quimica e
sequéncia de residuos G, quantidade de ions gelificantes, e a
presenca de agentes complexantes como fosfato ou citrato. E
interessante a adicao de agentes sequestrantes na formacao de
géis, pois estes previnem reacoes dos residuos do polimero com
ions contaminantes da solucdo, ou com ions calcio presentes no
proprio alginato. Géis fortes e brilhantes sao formados com alginato
de alto conteudo de residuos G, e géis fracos e elasticos, que sao
menos propensos a sinerese, sao formados com alginato de alto

conteudo M.



80

4.1.6. Técnicas de formacao do gel

A literatura descreve dois métodos convencionais de

preparacao de géis de alginato: difusao e gelificacao interna.

4.1.6.1. Método da gelificacdo interna

O meétodo de gelificacao interna € descrito por Smidsrod e
Draget (1997), sendo baseado na liberacao controlada de ion calcio,
proveniente da dissociacdo dos seus sais, promovida pela sua
ligacao no alginato e formacao do gel. Para que a ligacao nao ocorra
muito rapidamente, os ions calcio sdao adicionados na forma de
CaCOs3 insoluvel, CaSO4 levemente soluvel ou complexados com
agente quelante como EDTA ou citrato. A ativacdo do ion € mediada
por mudancas no pH causada por adicdo de acidos organicos. A
Figura 30 ilustra a gelificacao do alginato pelo método da
gelificacao interna. No processo de gelificacao ocorre inicialmente a
nucleacao, com gelificacao simultanea em varias posicoes, e apos a
formacao da rede de gel primaria, ainda existirao blocos G livres
que podem criar novas zonas de juncao. Neste método, a cinética
de gelificacdo € controlada por mediadores como lactona ou
polifosfatos e quase sempre ha formacdo de géis homogéneos,

porém mais susceptiveis a sinerese.

A forca dos géis formados por gelificacdo interna depende
mais da massa molar e da quantidade de calcio presente no meio

que os géis formados por difusao.
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Figura 30: Esquema do processo de gelificacdo interna (Smidsrod e Draget,
1997).

4.1.6.2. Método de difusdo

A técnica de formacao de géis por difusado €& caracterizada
por Smidsrod e Draget (1997) como sendo de gelificacao rapida,
onde a solucao de alginato é gotejada em solucao contendo os ions
calcio, formando esferas unicas e independentes. Nesta técnica é
criada uma zona de gelificacdo da superficie em direcao ao centro
do gel. Moléculas de alginato difundirdo da parte interna, nao
gelificada, rumo a regidao contendo os ions calcio, e a concentracao
de alginato € considerada aproximadamente igual a zero no centro
do gel. Assim, o gel formado nado é homogéneo, com maior
concentracdo de alginato na superficie em relacdo ao centro. A
homogeneidade do gel pode ser alcancada com alginato de alta
massa molar e altas concentracoes de ions gelificantes. A Figura 31

ilustra este processo de gelificacao.
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CaCl = Y o3

Gelling zone

Figura 31: Esquema do processo de gelificacao por difusao (Smidsrod e

Draget,1997).

4.1.7. Estabilidade dos géis

Nussinovitch (1997, ii) descreveu que géis de alginato sao
termoestaveis apos a sua formacao, nao ocorrendo fusdao quando
submetidos a aquecimento. Pode ocorrer sinerese, porém em menor

grau devido a disponibilidade de calcio nas moléculas.

Segundo Cottrel e Kovacs (1980), alginatos sdo compativeis
com uma variedade de materiais, incluindo espessantes, resinas
sintéticas, acucares, oOleos, gorduras, graxas, pigmentos,
surfactantes e solucoes de metais alcalinos. Apresentam
incompatibilidades com metais pesados, aminas quaternarias
cationicas, os quais podem causar degradacao alcalina ou
precipitacao. A incompatibilidade pode ser evitada por sequestro do
ion do metal ou controle do pH da solucdo. A adicao de solventes
misciveis em agua como alcoois, glicodis ou acetonas, aumenta a
viscosidade da solucao e eventualmente causa precipitacao de

alginato.

O pH influencia a estabilidade do alginato de sodio, sendo
estavel a pH 5,0, porém nao estavel a pH em torno de 11,0. Sais

monovalentes presentes na concentracdao até 0,1N diminuem a
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viscosidade de solucodes diluidas de alginato de soédio. Solucoes de
alginato apresentam boa compatibilidade com tensoativos
anionicos, nao ionicos e anfotéricos, porém altas concentracoes de
tensoativos promovem diminuicdo da viscosidade, podendo haver
precipitacao do alginato na solucao. Sao também compativeis com

sais, exceto com amoénia, magnésio ou sais de metais alcalinos.

4.1.8. Forca do gel

A forca do gel € definida como a forca maxima, em Newtons,
necessaria para quebrar a sua estrutura. Os principais fatores que
influenciam as suas propriedades sao temperatura, pH e a

presenca de proteinas e polimeros neutros.

A forca do gel pode ser medida usando gel de alginato com
consisténcia uniforme e homogénea, conforme citado por Onsoyen
(1997), utilizando técnicas elaboradas como medidas dinamicas de

reologia.

4.1.9. Manuseio e estocagem

O alginato €& considerado altamente seguro para uso
alimenticio. E higroscopico, devendo ser estocagem a seco, em

temperaturas moderadas, em torno de 25°C.

4.1.10. Importancia comercial

Alginato possui capacidade de formar géis resistentes ao
aquecimento, tendo numerosas aplicagcoes alimenticias e
industriais. Pode ser usado como estabilizante por formar uma fina
camada de gel e prevenir a perda de agua de alimentos. Em
sistemas aquosos aumenta a viscosidade produzindo interface

carregada, evitando coalescéncia e separacao de fases. O uso em
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sorvetes reduz o tamanho dos cristais de gelo, produzindo uma
textura fina, além de prevenir sinerese e aumentar o ponto de

fusao.

Tem aplicagcoes em produtos alimenticios e farmacéuticos
como agente espessante, conferindo resisténcia ao aquecimento e

também estabilidade ao congelamento-descongelamento.

Pode ser usado na producao de adesivos, tintas para textos,
papéis para revestimento explosivos, brinquedos, compostos

ebuliveis, refrescantes de ar.

Fujihara e Nagumo (1992) citaram que devido as
propriedades quimicas do alginato, este pode desenvolver atividade
antitumorigena, atividade relacionada com o alto conteudo dos

blocos MM.

4.1.11. Particulas de alginato

Na literatura ha varios trabalhos utilizando alginato na
preparacao de esferas para encapsulacao de células, enzimas,

drogas farmacéuticas, alimentos, etc.

Tanriseven e Dogan (2001) imobilizaram a enzima invertase
em capsulas de alginato. As capsulas foram formadas por
gotejamento, através de uma seringa, de uma solucado contendo a
enzima invertase e baixa quantidade de cloreto de calcio em uma
solucao de alginato de sodio 1%, e mantidas nesta solucao por 10
minutos. Para gelificacdo, as capsulas foram colocadas em solucao
de cloreto de calcio 1% por 30 minutos. O diametro das capsulas
variaram de S a 5,5 mm, o rendimento da imobilizacao foi de 87% e

a atividade da enzima se manteve por 36 dias.

Hwang e colaboradores (1995) prepararam esferas de
alginato contendo ibuprofeno. A droga foi adicionada a solucao de

alginato de sodio 2% juntamente com diferentes excipientes, e a
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solucao foi gotejada, utilizando uma bureta, em uma solucao de
cloreto de calcio 0,1M, com leve agitacao, pelo periodo de 1 hora
para gelificacao. As esferas obtidas foram esféricas e polidas, e a
eficiéncia de encapsulacao foi de 93%. A liberacao da droga foi

otimizada e controlada pela adicao de excipientes.

Mofidi e colaboradores (2000) descreveram um meétodo facil
para preparacao de microesferas de alginato com tamanho
controlado, resistentes ao aquecimento, esterilizaveis e secaveis.
Enzimas ou microorganismos foram adicionados e misturados com
solucao de alginato 2 — 4% esterilizada. Esta solucao foi vertida em
um reator contendo uma fase nao aquosa, como querosene,
butano, 6leo mineral ou vegetal, sob agitacdo. Apos formacao de
uma suspensao homogénea de micro gotas de alginato foi
adicionado cloreto de calcio (coagulante), com velocidade de
agitacao controlada. Apos 10 minutos de gelificacao foram obtidas
microesferas de alginato com diametro variavel, podendo ser
menores que as obtidas usualmente em solucao aquosa. As
particulas apresentaram baixa densidade e estabilidade mecanica,
podendo ser esterilizadas e secas sem efeitos adversos. Este método
permitiu a producdo de microesferas uniformes com tamanho

desejavel usando suspensao de agua-6leo e coagulacao.

Aratijo e Santana (1996) imobilizaram células de
Acetobacter sp em particulas de densidades variadas para estudar
a influéncia da densidade de particulas na fermentacdo em
bioreator de leito fluidizado. As particulas foram obtidas por
bombeamento simultaneo de solucao de alginato de sodio (1% p/V)
e a-alumina em diferentes concentracoes (1 a 40% p/V) através de
uma seringa interna, e uma mistura de alginato de sédio (4% p/V)
e cultura de células coletada apoés 27 horas de cultivo, na

proporcao de 1:1, através de uma seringa externa. As solucodes
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foram gelificadas em solucao de cloreto de calcio 0,2M por 20

minutos. As esferas obtidas tinham 3mm de diametro.

4.1.12. Particulas de alginato e quitosana

Segundo Kas (1997) quitosana € um polimero hidrofilico
obtido a partir da hidrolise alcalina de grupos amina da quitina,
principal mucopolissacarideo do exoesqueleto de caranguejos,
camardes e insetos. E um polimero natural, de baixo custo relativo,

produzido comercialmente também no Brasil.

Possui em sua estrutura alta densidade de carga positiva,
interagindo fortemente com compostos carregados negativamente,
sendo capaz de formar géis na presenca de varios anions e também
glutaraldeido. A Figura 32 ilustra a estrutura quimica da

quitosana.

Figura 32: Estrutura quimica da quitosana. (adaptado de Kumar, 2000)

Conforme Kumar (2000), quitosana é um polimero nao
toxico derivado da N-desacetilacdo de quitina, sendo soluvel em
acidos diluidos como acético e formico. O autor descreveu inumeras
aplicacoes da quitosana, como uso em fotografias, por ser
resistente a abrasdo, em cosméticos como compostos fungicidas e
fungistaticos, como pele artificial em casos de queimaduras, na
preparacdao de lentes de contato por formarem filme claro, com
estabilidade mecanica permeabilidade de gas e compatibilidade
imunogénica. Devido a baixa toxicidade e boa bioabsorcao,
quitosana esta sendo recentemente utilizada como sistemas para

liberacao controlada de farmacos.
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Quitosana, por possuir carga positiva, interage com alginato

de sodio, composto carregado negativamente, formando géis
estaveis. A Figura 33 ilustra a interacao idnica que ocorre entre as
cadeias de alginato e quitosana. Na literatura estdao descritos uma
grande variedade de artigos baseado na utilizacdo da combinacao
de alginato de sodio e quitosana para formacado de microesferas

com grande variabilidade de aplicacoes.

alginato

quitosana

Figura 33: Representacao esquematica da interacdo idnica que ocorre entre as

cadeias de alginato e quitosana. (adaptado de Kumar, 2000)

Murata e colaboradores (1999) utilizaram polissacarideos
naturais como alginato e quitosana em preparacoes alimenticias ou
drogas de administracao oral, uma vez que estes polimeros nao sao
absorviveis pelo trato gastrointestinal fazendo parte de fibras na
dieta. A uma solucao de alginato em agitacao foi adicionada uma
solucao de quitosana; e a mistura gotejada em solucdo de CaCl,
0,2M dissolvida em acido fraco. O periodo de gelificacdo foi de 3

horas a 37°C.

Gonzalez-Rodriguez e colaboradores (2002) prepararam
particulas de alginato contendo diclofenaco de sodio gotejadas em
solucao de quitosana e ions calcio ou aluminio. As particulas foram
formadas imediatamente, porém permaneciam em leve agitacao por

24 horas para completa maturacao das esferas.
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4.2. Materiais e Métodos

4.2.1. Materiais

4.2.1.1. Alginato de sédio

O alginato de sodio utilizado foi da marca Protanal RF 6650
produzido pela FMC Biopolymer, fornecido pela empresa Galena

Quimica e Farmacéutica Ltda.

4.2.1.2. Sal Gelificante

Foi utilizado para gelificacao especifica do alginato de sodio

o sal cloreto de calcio dihidratado (CaCl2.2H20), da marca Synth.

4.2.1.3. Agentes ativos

Os agentes ativos usados nos ensaios de encapsulacao nas
particulas de alginato foram os mesmos utilizados na encapsulacao

das particulas de agar, descritos no item 3.2.1.3..

4.2.1.4. Quitosana

No recobrimento das particulas de alginato foi utilizada
quitosana da marca Polymar (Fortaleza, Ceara) de massa molar

105.000 Daltons e grau de desacetilacao de 81,61%.

4.2.2. Equipamentos

Os principais equipamentos utilizados foram:

e Bomba peristaltica, marca Cole Palmer, modelo 7553-20
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e Bomba peristaltica, marca Cole Palmer, modelo 7554-20
e Placa aquecedora FANEM modelo 250
e Agitador Magnético Digital Tecnal TE-039/1

e Espectrofotometro UV-Visivel, marca Hitachi, modelo U-2001

4.2.2.1. Dispositivo para preparo de particulas poliméricas

Na preparacao de particulas de alginato de sodio utilizou-se
um dispositivo de vidro constituido de dois tubos concéntricos, com
as extremidades esmerilhadas formando um cone. O diametro do
tubo interno era de 0,4mm e o externo 0,6mm. A distancia entre as
extremidades do tubo interno e externo era de 4mm, permitindo
desta forma que a esfera pudesse ser formada pela solucdo do
polimero do tubo interno e recoberta pela solucao presente no tubo
externo, durante a extrusao. A Figura 34 ilustra o dispositivo
utilizado para a formacao das esferas poliméricas. As solucoes dos
tubos interno e externo foram alimentadas por bombas

peristalticas.

Figura 34: Dispositivo construido para producdo de particulas poliméricas de

hidrogéis.
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4.2.3. Métodos

4.2.3.1. Preparacdo da solucdo de alginato de sédio

A solucao de alginato de sodio foi preparada adicionando
agua destilada ao po previamente pesado. A solucao era colocada
em banho Maria a 80°C, com agitacao para dissolucao completa e
formacao de uma solucao viscosa e homogénea. Apos a dissolucao,
a solucao era mantida em repouso, a temperatura ambiente, por 24
horas antes do uso para eliminacao de bolhas de ar e estabilizacao.
A faixa de concentracoes utilizada variou de 0,5 a 2%, conforme o

objetivo dos ensaios.

4.2.3.2. Preparacdo das particulas de alginato

As particulas de alginato foram preparadas utilizando o
dispositivo descrito no item 4.2.2.1.. O tubo interno foi alimentado
com solucao do ativo ou solucao do ativo e agar, a parte externa
com solucao de alginato nas concentracoes descritas nos
experimentos. Apos formacao das particulas, estas foram
gelificadas em solucao de cloreto de calcio a 10°C, e gelificadas a
temperatura ambiente (25°C), com tempos de gelificacao variados.
Ao término da gelificacdo, as particulas eram filtradas para
separacao da solucao gelificante e lavadas S5 vezes com agua. A
Figura 35 ilustra o esquema da preparacdo das particulas

poliméricas.
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Figura 35: Esquema de preparacdo de particulas poliméricas.

Em seguida, as particulas foram caracterizadas quanto ao
diametro médio e distribuicao de tamanhos, e armazenadas em
agua ou em solucao de tensoativo (base shampoo), para avaliacao

da sua estabilidade de estocagem.

Inicialmente foram feitos experimentos para verificar a
influéncia da concentracao de alginato, concentracao de cloreto de
calcio e tempo de gelificacao sobre as propriedades das particulas e
eficiéncia de encapsulacao. Posteriormente foram estudados o
recobrimento das particulas de agar e ativo com alginato e a
influéncia das vazoes das solucdes na formacao e encapsulacao.
Apobs a selecao de condicoes operacionais apropriadas, procedeu-se
a encapsulacao dos agentes ativos D-Pantenol, Extrato de

Camomila, Hair Active e Fomblin HC/25.

Foram também preparadas particulas de alginato recobertas
com quitosana encapsulando os ativos Extrato de Camomila e Hair
Active, onde estes foram misturados homogeneamente na solucao
de alginato a 0,5% e as esferas recobertas com solucao de
quitosana a 0,5% contendo cloreto de calcio a 0,1%, com objetivo

de diminuir a liberacao destes no meio.
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4.2.3.3. Avaliacdo das condicoes de gelificacdo das particulas de

alginato

Inicialmente foi realizado um Planejamento Fatorial 23 com
objetivo de avaliar as melhores condicoes de gelificacao das
particulas de alginato. As variaveis estudadas neste planejamento
foram: concentracao de alginato e de cloreto de calcio e tempo de
gelificacao. As variaveis operacionais usadas e os seus niveis

podem ser visualizados na Tabela 17.

As variaveis respostas foram a resisténcia relativa das
particulas, o rendimento do processo e a eficiéncia de encapsulacao

do agente ativo utilizado.

Tabela 17: Variaveis operacionais e niveis estudados no Planejamento Fatorial 23

e ponto central.

-1 0 +1
Concentracao de alginato (%) 1 1,5 2
Tempo de gelificacao (minutos) 15 38 60
Concentracao de CaCl, (M) 0,1 0,25 0,4

A Tabela 18 mostra a matriz com os valores codificados.
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Tabela 18: Matriz com valores codificados estudados no Planejamento Fatorial 23

e ponto central.

Concentracdo de Tempo de gelificacdo Concentracao de

alginato (%) (minutos) CaCl; (M)
Experimento 1 -1 -1 -1
Experimento 2 1 -1 -1
Experimento 3 -1 1 -1
Experimento 4 1 1 -1
Experimento 5 -1 -1 1
Experimento 6 1 -1 1
Experimento 7 -1 1 1
Experimento 8 1 1 1
Experimento 9 (C) 0 0 0
Experimento 10 (C) 0 0 0
Experimento 11 (C) 0 0 0

Neste planejamento, a solucdo de alginato de sodio foi
bombeada na parte externa do equipamento e na parte interna foi
utilizado o ativo Hair Active puro. As vazoes das solucodes interna e
externa nao foram controladas. O ativo era gotejado no interior do
equipamento e recoberto pela solucao de alginato de sodio. As
particulas eram recebidas em solucao de cloreto de calcio, sob leve

agitacao magneética, na temperatura de 10°C.

4.2.3.4. Preparacdo de particulas de alginato em diferentes vazées

Nestes experimentos foram preparadas particulas de
alginato e ativo Hair Active utilizando o dispositivo descrito no item
4.2.2.1., aumentando a vazao do capilar interno do equipamento,

para avaliar a formacado e encapsulacdo do agente ativo nas
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particulas em diferentes condicoes. O tubo interno foi alimentado
com o ativo e o tubo externo com solucao de alginato na
concentracao de 1,5%; a solucao gelificante foi cloreto de calcio a
0,25M e o tempo de gelificacao de 40 minutos. As vazoes das

solucoes variaram de acordo com a Tabela 19.

Tabela 19: Valores de vazoes (ml/min) utilizadas preparacao de particulas de

alginato e Hair Active.

Vazao solugéo Vazao solucao
interna (ml/min) externa (ml/min)
Experimento A 2 4
Experimento B 3 4
Experimento C 2 8
Experimento D 3 8

Foi verificada somente a possibilidade de formacao de
particulas em diferentes vazoes e a eficiéncia de encapsulacao do

agente ativo.

4.2.3.5. Preparacdo de particulas de alginato e ativo misturados

homogeneamente

Para comparacao, foram preparadas particulas de alginato
com ativo Hair Active misturados homogeneamente e gotejados
através de uma agulha de diametro interno 0,6mm em solucao
gelificante. A concentracao da solucao de alginato foi 1,5% e o ativo
foi incorporado na concentracdo de 10% em relacao ao volume da

solucao de alginato.
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As particulas foram recebidas em solucao de cloreto de
calcio a 0,25M e permaneceram neste meio por 40 minutos para

completa gelificacao.

O comportamento das particulas quanto a resisténcia
relativa e liberacao do ativo foi avaliado no teste de estabilidade,

nos meios aquoso e com tensoativos até completar 30 dias.

4.2.3.6. Particulas de dagar recobertas com alginato

Foi realizado um Planejamento Fatorial Completo 22, com 2
pontos centrais, para avaliar a preparacao de particulas de agar e
ativo recobertas com alginato e verificar a liberacao do agente ativo
nestas particulas. Neste planejamento as variaveis estudadas foram
concentracdo de agar e vazao da solucado externa. A Tabela 20

mostra as variaveis e niveis estudados.

As variaveis respostas foram a resisténcia relativa, o
rendimento do processo e a eficiéncia de encapsulacdao das

particulas.

Tabela 20: Variaveis operacionais e niveis estudados no Planejamento Fatorial

Completo 22 e ponto central.

-1 0 +1
Concentracao de agar (%) 0 1 2
Vazao solucao externa (ml/min) 4 6 8

A Tabela 21 mostra a matriz com os valores codificados.
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Tabela 21: Matriz com valores codificados utilizados no Planejamento Fatorial

Completo 22 e ponto central.

Concentracdo de  Vazao solucao

agar (%) externa (ml/min)
Experimento 1 +1 +1
Experimento 2 -1 -1
Experimento 3 +1 -1
Experimento 4 -1 +1
Experimento 5 (C) 0 0
Experimento 6 (C) 0 0

A preparacao das particulas foi feita através do dispositivo
descrito no item 4.2.2.1. A solucao interna, composta de agar e
ativo Hair Active, foi bombeada na vazao fixa de 1ml/min. A
solucao de alginato a 1,5% foi bombeada através do tubo externo,
recobrindo as gotas formadas da solucao interna. As vazodes das
solucoes de alginato variaram conforme as condicoes dos

experimentos, descritos na Tabela 20.

As particulas formadas foram recebidas em solucao de
CaCl> 0,25M e permaneceram em agitacao magnética por 40
minutos para completa gelificacdo. A concentracao de cloreto de
calcio e o tempo de gelificacdo foram escolhidos a partir dos
melhores resultados da eficiéncia de encapsulacao obtidos do

planejamento realizado anteriormente.

A quantidade de ativo variou conforme o experimento, de
maneira que as massas de agar e ativo fossem constantes (0,3g/ml)

em todos os ensaios realizados.
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4.2.3.7. Encapsulacdo dos ativos D-Pantenol, Extrato de Camomila,

Hair Active e Fomblin HC/25

Os agentes ativos D-Pantenol, Extrato de Camomila, Hair
Active e Fomblin HC/25 foram encapsulados utilizando o
dispositivo de extrusdao. O tubo interno do dispositivo foi
alimentado com o agente ativo puro e o tubo externo com solucao
de alginato a 1%. A razao entre as vazoes das solucoes interna e
externa foi de 1:4 (mL/min). As particulas, apdés formacao e
extrusao, foram gelificadas em solucao de cloreto de calcio a 0,25M
e o tempo de gelificacao foi 40 minutos. As condicoes de gelificacao
foram selecionadas baseadas nos experimentos realizados

anteriormente.

Foram avaliados a eficiéncia de encapsulacao (somente para
ativos Camomila e Hair Active), o rendimento do processo, a
resisténcia relativa das particulas e a sua estabilidade no inicio e

apos 30 dias em agua e tensoativos.

4.2.3.8. Particulas de alginato recobertas com guitosana

Com objetivo de diminuir a liberacao dos agentes ativos das
esferas, foram preparadas particulas de alginato recobertas com
quitosana. Os ativos Camomila e Hair Active, na concentracado de
10% em relacdo a solucao de alginato, foram misturados
homogeneamente na solucado de alginato 0,5% e gotejados através
de uma agulha de diametro interno 0,8mm em uma solucao de
quitosana 0,5% e CaCly na concentracao de 0,1%. As particulas
formadas permaneceram em agitacao magnética leve, pelo periodo

de 30, 60 e 90 minutos para completa gelificacao.

A solucao de quitosana foi preparada em solucao de acido
acético glacial a 0,5% e mantida em agitacao magnética por 48

horas.
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As particulas foram avaliadas quanto a eficiéncia de
encapsulacao, rendimento do processo, diametro médio, resisténcia
relativa e liberacao do ativo no teste de estabilidade nos diferentes

tempos de maturacao.

4.2.3.9. Rendimento do Processo

O rendimento do processo foi determinado pela razao entre
a massa das particulas produzidas (de geometria esférica) e a

massa total de gel utilizada na preparacao.

4.2.3.10. Determinacdo da concentracdo dos ativos

A concentracao dos ativos em solucao foi feita conforme

descrito no item 3.2.3.9..

4.2.3.11. Eficiéncia de encapsulacdo e Liberacdo dos ativos

A eficiéncia de encapsulacado dos agentes ativos foi calculada
pela concentracao de ativo residual presente na solucao de CaClo,

conforme descrito no item 3.2.3.9., apos gelificacao das particulas.

Os experimentos de liberacao dos ativos das particulas de

alginato foram realizados conforme item 3.2.3.10.

4.2.4. Caracterizacao das particulas de alginato

As particulas de alginato foram caracterizadas com os
mesmos parametros utilizados na caracterizacdo das particulas de
agar: Diametro meédio e distribuicao de tamanhos, Resisténcia
relativa, Estabilidade fisica das particulas, Permeabilidade das
particulas através de Modelo Difusivo e Interacdo ativo-polimero,

cujos procedimentos estao descritos no item 3.2.4..
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Na determinacao da resisténcia relativa das particulas de
alginato foi utilizado como controle um leito compacto de gel, obtido
com solucao de alginato a 2%, gelificado com solucao de cloreto de

calcio a 0,4M por 60 minutos. O volume de agua gasto foi 1L.

4.3. Resultados e Discussoes

4.3.1. Analise estatistica da influéncia das variaveis operacionais

na gelificacao das particulas de alginato

Através da Figura 36 (graficos a, b e ¢) pode-se analisar os
resultados obtidos no Planejamento Fatorial Completo, cujas
variaveis independentes foram concentracao de alginato e de
cloreto de calcio e tempo de gelificacdo, e variaveis respostas foram
valores de resisténcia relativa das particulas, rendimento do

processo e eficiéncia de encapsulacao.
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Figura 36: Graficos de Pareto das variaveis respostas Eficiéncia de Encapsulacao

(a), Rendimento do Processo (b) e Resisténcia Relativa (c) de esferas de alginato e

ativo.
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Pode-se observar que nenhuma das variaveis estudadas
influenciou significativamente a eficiéncia de encapsulacdao e o
rendimento do processo na faixa estudada no planejamento, com
nivel de confianca de 95%. Porém a resisténcia relativa das

particulas € influenciada pela concentracao de alginato utilizada no

Processo.

Analisando a superficie de resposta da resisténcia relativa,
Figura 37, pode-se concluir que quanto maior a concentracao de
alginato maior sera a resisténcia relativa das particulas formadas,
confirmando os valores encontrados nos graficos de Pareto. A linha
referente ao tempo de gelificacao permanece constante, mostrando

que este fator, nas condicoes utilizadas, ndo interfere na resisténcia

relativa.

RESISTENCIA RELATIVA
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I
o
Z
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Figura 37: Superficie de resposta para a variavel Resisténcia relativa.

4.3.1.1. Caracterizacdo e estabilidade das particulas

As particulas foram caracterizadas quanto ao diametro e

resisténcia relativa apos a preparacdao e novamente apos 30 dias,

no meio aquoso e com tensoativos.

Analisando a Figura 38 e Tabela 22 pode-se observar que
inicialmente o diametro médio das particulas foi bastante

semelhante, aproximadamente 2,5 mm. Apés 30 dias, no meio
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aquoso, os valores permaneceram praticamente constantes. No
meio de tensoativos, os valores de diametro tiveram uma ligeira
queda, mantendo-se na faixa de 2,1mm. Esta diminuicao variou
conforme as condicoes dos experimentos determinadas no
planejamento fatorial: nos experimentos cuja concentracao de
alginato foi de 1% (1, 3, 5 e 7) a reducao do diametro foi mais
visivel, ja as particulas preparadas na concentracao de 1,5% (9, 10
e 11) e 2% (2, 4, 6 e 8), os valores de diametro praticamente se

mantiveram.

Tabela 22: Diametro médio(mm) das particulas de alginato e Hair Active.

Inicio Agua Tensoativos
Experimento 1 2,64 £ 0,31 2,10 £ 0,26 1,86 £ 0,43
Experimento 2 2,40+ 0,26 2,46+ 0,15 2,48 £ 0,20
Experimento 3 2,52+ 0,10 2,28 £ 0,16 1,86 + 0,43
Experimento 4 2,83 £ 0,04 2,71 £0,16 2,01 £0,31
Experimento 5 2,56 £ 0,26 2,20+0,17 1,87 + 0,26
Experimento 6 2,69 £ 0,03 2,51 + 0,30 2,24 + 0,28
Experimento 7 2,48 £ 0,27 2,19 £0,18 2,00+0,11
Experimento 8 2,51 +£0,20 2,31 +£0,26 2,26 +0,14
Experimento 9 (C) 2,47 £ 0,16 2,37 £ 0,31 1,86 £ 0,43
Experimento 10 (C) 2,49 £0,11 2,53 £0,21 2,43 £ 0,22
Experimento 11 (C) 2,59 £ 0,21 2,54 £ 0,30 2,18 +0,19
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Figura 38: Diametro (mm) das particulas de alginato e Hair Active.

A Figura 39 mostra os valores de resisténcia relativa das
particulas inicialmente e apos 30 dias. Pode-se notar que
novamente os valores variaram conforme as condicoes do
experimento: as particulas com maior concentracdo de alginato

tiveram maior resisténcia relativa.

No meio aquoso os valores de resisténcia relativa
permaneceram  praticamente  constantes, mostrando  boa
estabilidade das particulas. Ja no meio com tensoativos, os valores
de resisténcia aumentaram significativamente, aproximadamente

50% em alguns experimentos.

Resisténcia Relativa (%) de particulas de alginato e Hair
Active

140 1 ——Bed
—_ —m—Exp.2
Q\i 120 A Exp. 3
2 100 i Bp.4
«© —%—Exp.5
2 80
o —e—Exp.6
©
g 60 - ——Exp.7
@ ——Exp.8
B 40 Exp .
3 ».
o 20 Exp. 10

0 Exp. 11
Inicio Agua Tensoativos

Figura 39: Resisténcia Relativa (%) das particulas de alginato e Hair Active.
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Segundo Cottrel e Kovacs (1980), solucoes de alginato
apresentam boa compatibilidade com tensoativos, porém em altas
concentracoes os surfactantes promovem diminuicdo da
viscosidade, podendo haver precipitacao do alginato na solucao.
Provavelmente isto ocorre com as particulas de alginato presentes
na base shampoo no teste de estabilidade, sendo responsavel pela
diminuicdo do diametro. Deve ocorrer também interacao dos sais
presentes no tensoativo com as cadeias poliméricas do alginato,
levando a contracdo da matriz do gel, contribuindo para diminuir o

diametro e aumentar a resisténcia relativa das particulas.

4.3.1.2. Morfologia das particulas

Devido ao diametro das particulas, nao foi possivel analisar
a morfologia através do microscopio 6ptico, e por isso foi usada

uma camera fotografica digital.

Pode-se observar, na Figura 40, que algumas particulas nao
sao esféricas, apresentando forma ovoide. Porém pode-se notar que
esta forma é mantida apdés o teste de estabilidade, nos meios
aquoso (b) e com tensoativos (c). Esses resultados foram

reproduzidos em todos os 11 ensaios realizados.
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(b) (©

Figura 40: Particulas de alginato e Hair Active no inicio do experimento (a) e apos

30 dias na agua (b) e em tensoativos (c).

4.3.1.3. Rendimento do processo

Durante a preparacao de particulas de alginato utilizando o
dispositivo de vidro houve poucas perdas resultando em alto
rendimento. Os valores referentes ao rendimento do processo

podem ser visualizados, para todos os experimentos, na Tabela 23.
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Tabela 23: Rendimentos (%) do processo na preparacao de particulas de alginato
e Hair Active preparadas no Planejamento Fatorial Completo 23 com ponto

central.

Rendimento (%)

Experimento 1 69
Experimento 2 75
Experimento 3 79
Experimento 4 76
Experimento 5 78
Experimento 6 75
Experimento 7 89
Experimento 8 96
Experimento 9 (C) 94
Experimento 10 (C) 78
Experimento 11 (C) 96

4.3.1.4. Eficiéncia de encapsulacdo e Perfil de liberacdo do ativo

Apos gelificacao das particulas, foi medida a absorbancia da
solucao de cloreto de calcio para determinar a eficiéncia de
encapsulacdao do ativo nas particulas de alginato. A Tabela 24

mostra os valores referentes aos experimentos realizados.
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Tabela 24: Eficiéncia de encapsulacédo (%) de particulas de alginato e Hair Active

preparadas no Planejamento Fatorial Completo 23 com ponto central.

Eficiéncia de

Encapsulacéo (%)

Experimento 1 64
Experimento 2 56
Experimento 3 71
Experimento 4 68
Experimento 5 74
Experimento 6 71
Experimento 7 69
Experimento 8 68
Experimento 9 (C) 62
Experimento 10 (C) 75
Experimento 11 (C) 73

Nao houve diferenca expressiva nos valores de eficiéncia de
encapsulacao nos experimentos realizados, mostrando que, nas
condicoes de preparacao utilizadas, alteracdées na concentracao de
cloreto de calcio, no tempo de gelificacdo e na concentracdao de
alginato de so6dio nao resultariam em melhores valores de eficiéncia

de encapsulacao.

A determinacao da concentracao de ativo no meio aquoso
permitiu tracar o seu perfil de liberacdao durante o teste de
estabilidade. A Figura 41 refere-se a porcentagem de massa de
ativo liberada em relacdo a massa inicial de ativo presente nas

particulas de alginato.
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Figura 41: Perfil de liberacao do ativo Hair Active nas particulas de alginato do

Planejamento Fatorial 23 com ponto central.

Pode-se observar que o perfil de liberacdo dos ativos nas
particulas foi bastante semelhante em todos os experimentos.
Houve maior liberacdo nos primeiros dias de teste, seguido por
estabilizacdo. Apdés 30 dias, a menor porcentagem de massa
liberada foi no experimento 9 (4,82%) e a maior liberacdo foi

verificada no experimento 4 (12,39%).

Estes resultados mostram que as particulas de alginato sao
eficientes na encapsulacdo de ativos para uso cosmético,
apresentando alta capacidade para reter o ativo no interior das
particulas. Comparando os perfis de liberacao das particulas de
agar e de alginato encapsulando Hair Active (Figuras 22 e 41), nota-
se que as particulas de alginato liberam menos os ativos.
Observando a cor do meio com tensoativos no qual as amostras
estavam no teste de estabilidade, notou-se coloracao intensa para
os experimentos 1, 2, 5, 7, 8 e 11, indicando que praticamente todo
o ativo encapsulado foi liberado. Os valores de massa liberada dos

outros experimentos podem ser visualizados na Tabela 25.
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Tabela 25: Massa de ativo liberada das particulas de alginato no meio contendo

tensoativos.
Massa de ativo liberada (%)
Experimento 3 69
Experimento 4 82
Experimento 6 22
Experimento 9 (C) 20
Experimento 10 (C) 30

4.3.1.5. Perda de massa das particulas

No meio de tensoativos, no teste de estabilidade, foi
observado que houve destruicao de algumas particulas. Por isso foi
medida a perda de massa destas particulas apos o teste de
estabilidade. Os valores se encontram na Tabela 26. A maior
porcentagem de perda foi verificada neste meio, quando comparada

com O meio aquoso.
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Tabela 26: Valores de perda de massa (%) das particulas de alginato e Hair Active

apos teste de estabilidade na agua e em tensoativos.

Perda de massa Perda de massa

na agua (%) no tensoativo (%)
Experimento 1 10 41
Experimento 2 15 24
Experimento 3 10 40
Experimento 4 9 14
Experimento 5 18 47
Experimento 6 19 37
Experimento 7 14 45
Experimento 8 23 30
Experimento 9 (C) 23 36
Experimento 10 (C) 15 28
Experimento 11 (C) 19 32

Os resultados mostram que as particulas de alginato sao
estaveis no meio aquoso e apresentam maior retencao de agentes
ativos que as particulas de agar. Porém a estabilidade nao € a
mesma no meio com tensoativos. Este meio interage com a matriz
do alginato, desestabilizando as particulas contendo o ativo,
alterando valores de diametro, resisténcia relativa e liberacao do
ativo. Algumas particulas foram destruidas apodés o teste de

estabilidade, outras porém permaneceram integras.

4.3.2. Influéncia das vazoes da solucao na producao das particulas

de alginato

Um fator importante na formacao das particulas € o controle

das vazoes interna e externa no dispositivo de extrusao. Nas
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condicoes utilizadas nos experimentos descritos no item 4.2.3.4.
somente no “experimento A”, onde as vazoes foram 2ml/min para
solucao interna e 4 ml/min para solucado externa, houve formacao

das particulas. Nessa condicdo, a eficiéncia de encapsulacao do

ativo foi de 53%.

Uma maior vazao interna em relacdao a vazao da solucao
externa nao permite que a particula se forme no interior do
equipamento e seja recoberta com a solucao externa, ocasionando a
formacao de gotas composta pelo ativo puro e nao esferas de
alginato. Uma menor vazao interna em relacao a vazao externa
favorece a formacao de esferas de alginato sem ativo no seu

interior.

4.3.3. Caracterizacao e estabilidade de particulas de alginato

preparadas por extrusao em seringa

As particulas de alginato com Hair Active preparadas
misturadas homogeneamente tiveram diametro médio de 2,27mm,

pouco menores que as preparadas na extrusora (2,60mm).

As particulas podem ser visualizadas na Figura 42.

Figura 42: Particulas de alginato e Hair Active preparados misturados

homogeneamente.

O rendimento deste processo de preparacao das particulas

foi cerca de 90%.
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A resisténcia relativa inicial destas particulas foi de 42%;

apos 30 dias no meio aquoso os valores tiveram ligeira queda
(33%), porém no meio com tensoativos tiveram aumento
significativo dos valores (73%), conforme Figura 43, seguindo o
mesmo comportamento das particulas de alginato em meio

contendo tensoativos.

Resisténcia Relativa (%) de particulas de alginato e Hair
Ative preparados por mistura homogénea

100
90
80 -
70
60
50
40
30
20
10
0

Resisténcia Relativa (%)

Inicio agua tensoativo

Figura 43: Resisténcia Relativa (%)de particulas de alginato e Hair Active

preparados por mistura homogénea.

Novamente ocorre aumento dos valores de resisténcia
relativa das particulas no meio contendo tensoativos apos teste de
estabilidade, reforcando a existéncia de interacdo entre sais

presentes no shampoo com as cadeias do alginato.

4.3.3.1. Eficiéncia de encapsulacdo e Perfil de liberacdo do ativo

Apdés preparacao das particulas, a eficiéncia de
encapsulacao do agente ativo foi de 68% utilizando este método de
preparacao, se assemelhando com os valores de encapsulacao
obtidos utilizando dispositivo de vidro (Tabela 24). A Figura 44
mostra o perfil de liberacao do ativo das particulas de alginato com

o tempo.
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Figura 44: Perfil de liberacao do ativo das particulas de alginato preparadas por

mistura homogénea com extrusdo em seringa.

Foi liberado 21% do ativo encapsulado apds 30 dias no meio
aquoso, uma quantidade maior que o liberado nas particulas

preparadas com o dispositivo de vidro, onde o maximo de liberacao

foi 12%.

A eficiéncia de encapsulacdao das particulas de alginato
preparadas por mistura homogénea foi bastante semelhante aos
valores encontrados para as particulas preparadas através do
dispositivo de vidro. Porém houve liberacao de maior quantidade de
massa de ativo encapsulado, provavelmente devido a maior
quantidade de ativo presente na superficie das particulas, por estar
disposto homogeneamente na matriz do gel, enquanto que nas
particulas preparadas com o dispositivo o ativo encontra-se mais

internalizado.
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4.3.4. Analise estatistica da influéncia das variaveis operacionais

na preparacao de particulas de agar recobertas com alginato

Os resultados do planejamento fatorial completo 22, cujas
variaveis independentes foram concentracao de agar e vazao da
solucao externa podem ser visualizados na Figura 45 (graficos a, b
e c). As variaveis respostas foram valores de resisténcia relativa das

particulas, rendimento do processo e eficiéncia de encapsulacao.
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Figura 45: Graficos de Pareto das variaveis respostas Eficiéncia de Encapsulacao
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Analisando os graficos de Pareto, observa-se, ao nivel de

confianca de 95%, que a variavel vazao da solucado externa, nas
condicoes estudadas, nao afeta a eficiéncia de encapsulacao, o

rendimento e a resisténcia relativa das particulas.

Porém a concentracdo de agar € um fator marcante na

encapsulacao do agente ativo, nas condicoes experimentais

estudadas. A superficie de resposta para esta variavel, Figura 46,

mostra que quanto maior a concentracao de agar, menor € a

eficiéncia de encapsulacao.
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Figura 46: Superficie de resposta da variavel Eficiéncia de encapsulacéao.

O recobrimento das particulas de agar com alginato
utilizando o dispositivo de vidro diminuiu a eficiéncia de
encapsulacao do ativo em relacdo aos valores encontrados nas
particulas constituidas somente de alginato e ativo puro. Shelby e
colaboradores (1993) citam que existe incompatibilidade entre os
polimeros agar e alginato de sédio, com a interferéncia de um na
gelificacao do outro, resultando em reducdo na forca do gel.
Provavelmente isto explica os resultados encontrados, onde a

presenca do polimero agar afeta a formacado das particulas de

alginato diminuindo a eficiéncia de encapsulacao.
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4.3.4.1. Caracterizacdo e estabilidade das particulas

A Figura 47 e Tabela 27 mostram que os valores de
diametro foram semelhantes em todos os experimentos realizados,
aproximadamente 3,00 mm, nao sofrendo alteracoes apos 30 dias
no meio aquoso. No meio com tensoativos houve uma reducédo nos

valores, porém pouco significativa.

Tabela 27: Diametro médio(mm) das particulas de agar recobertas com alginato.

Inicio Agua Tensoativos
Experimento 1 3,25+0,11 3,04 £ 0,19 2,74 + 0,20
Experimento 2 2,99 £0,17 2,78 £ 0,23 2,34 +£0,19
Experimento 3 3,20+£0,20 297+0,16 2,79 +0,09
Experimento 4 2,91 £ 0,27 2,84 +£0,11 2,67 £ 0,14
Experimento 5 (C) 3,00£0,11 2,79 +0,17 2,48 £0,06
Experimento 6 (C) 3,15£0,12 2,75%+0,15 2,62+0,18

Didmetro (mm) das particulas de agar recobertas
com alginato
5,00
4,50 | ——1
4,00 - =2
E 350 3
E 300 QQ‘_\% 4
S 250 —*—5
£ 200 —o-—6
8 150 |
1,00
0,50
0,00
Inicio Agua Tensoativo

Figura 47: Diametro médio(mm) das particulas de agar recobertas com alginato

inicialmente e apés 30 dias.
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A resisténcia relativa das particulas também foi semelhante

ja que as condicoes de gelificacao foram as mesmas em todos os
experimentos. O valor médio determinado foi 57%. A Figura 48

representa os valores de resisténcia relativa das particulas

inicialmente e apos 30 dias.

Resisténcia Relativa (%) de particulas de agar
recobertas com alginato
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Figura 48: Resisténcia Relativa (%) das particulas de agar recobertas com

alginato inicialmente e apés 30 dias.

Os valores permaneceram constantes no meio aquoso;
porém no meio com tensoativos os valores aumentaram
significativamente, mostrando novamente a interacao que existe
entre os sais presentes no tensoativo com as cadeias do alginato,

levando a um aumento da resisténcia relativa das particulas.

Os resultados encontrados mostram que, apesar da baixa
eficiéncia de encapsulacao, as particulas de agar recobertas com
alginato apresentam boa estabilidade, em relacao ao diametro e

resisténcia relativa, apos o periodo de 30 dias nos meios aquoso e

com tensoativos.
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4.3.4.2. Rendimento do processo

Utilizando o dispositivo extrusor, tem-se novamente bom
rendimento do processo na preparacao das particulas de agar e
ativo recobertas com alginato. Esses valores encontram-se na
Tabela 28.

Tabela 28: Rendimento do processo na preparacdao de particulas de agar

recobertas com alginato.

Rendimento (%)

Experimento 1 88
Experimento 2 98
Experimento 3 92
Experimento 4 90
Experimento 5 (C) 85
Experimento 6 (C) 94

4.3.4.3. Eficiéncia de Encapsulacao e Perfil de liberacdo do ativo

A Tabela 29 apresenta os valores de encapsulacdo do ativo

Hair Active nos experimentos realizados.
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Tabela 29: Eficiéncia de encapsulacédo (%) do ativo Hair Active em particulas de

agar recobertas com alginato.

Eficiéncia de

Encapsulacao (%)

Experimento 1 32
Experimento 2 56
Experimento 3 48
Experimento 4 60
Experimento 5 (C) 33
Experimento 6 (C) 32

Os experimentos com maior eficiéncia de encapsulacao
foram os experimentos 2 e 4, na auséncia de agar na solucao
interna. Estes valores reforcam que nao € interessante a
preparacao de particulas de agar recobertas com alginato,
oferecendo uma boa perspectiva para a encapsulacao do ativo puro

nas particulas de alginato.

O perfil de liberacao do ativo durante o teste de estabilidade
no meio aquoso pode ser visto na Figura 49, e refere-se a
porcentagem de massa de ativo liberada em relacao a massa inicial

de ativo presente nas particulas de alginato.
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Figura 49: Perfil de liberacdao do ativo Hair Active nas particulas de agar

recobertas com alginato.

O perfil de liberacdo dos ativos nas particulas foi bastante
diferente nos varios experimentos. Nos experimentos com a
presenca de agar (1,3,5 e 6) houve liberacao total do ativo , porém
nos experimentos com auséncia de agar, experimentos 2 e 4, a

maxima liberacao encontrada foi de 65% e 82% respectivamente.

Os resultados mostraram que o recobrimento de particulas
de agar com alginato desestabiliza as particulas, diminuindo a
eficiéncia de encapsulacao e promovendo liberacao de até 100% do

ativo encapsulado.

4.3.4.4. Perda de massa das particulas

Foi medida a perda de massa das particulas apoés o teste de
estabilidade, no meio aquoso e com tensoativos, cujos valores se
encontram na Tabela 30. As maiores porcentagens de perda foram

verificadas no meio com tensoativos.
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Tabela 30: Valores de perda de massa (%) das particulas de agar recobertas com

alginato.
Perda de massa  Perda de massa
na agua (%) no tensoativo(%)
Experimento 1 12 31
Experimento 2 9 25
Experimento 3 17 37
Experimento 4 11 29
Experimento 5 9 36
Experimento 6 13 35

As particulas de agar recobertas com alginato mostraram
boa estabilidade no meio aquoso, com baixa perda de massa apos
30 dias, porém no meio com tensoativos as particulas chegaram a

perder até 37% de massa.

Em geral, analisando os resultados encontrados, pode-se
concluir que os polimeros agar e alginato nao apresentam boa
compatibilidade na formacdo de particulas de hidrogéis. A
combinacao e utilizacao dos dois polimeros dificultou a formacao e
gelificacao das particulas, diminuindo a eficiéncia de encapsulacao
e a retencao dos ativos, havendo liberacdao de até 100% do ativo
encapsulado apos periodo de 30 dias. As particulas mostraram boa
estabilidade, porém o recobrimento apresentou-se pouco eficiente.
Portanto, estas particulas nao sao interessantes para veiculacao de
agentes ativos para uso cosmético, sendo preferivel a encapsulacao

destes formando nucleo de ativo puro nas particulas de alginato.
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4.3.5. Encapsulacdo dos ativos D-Pantenol, Extrato de Camomaila,

Hair Active e Fomblin HC/25

4.3.5.1. Caracterizacdo e estabilidade das particulas

A Figura 50 e Tabela 31 apresentam os valores do didametro
médio das particulas de alginato encapsulando os ativos D-
Pantenol, Extrato de Camomila, Hair Active e Fomblin HC/25
inicialmente e apés 30 dias nos meios aquoso e com tensoativos.
Os valores de diametro foram semelhantes nos experimentos
realizados, aproximadamente 3,00mm, nao sofrendo alteracoes
apos 30 dias no meio aquoso. A maior reducao de diametro foi
verificada com os ativos D-Pantenol e Extrato de Camomila, sendo

considerada pouco significativa.

Tabela 31: Didmetro médio (mm) das particulas de alginato com ativos D-

Pantenol, Extrato de Camomila, Hair Active e Fomblin.

Inicio Agua Tensoativos
Pantenol 3,11 £0,26 3,25+ 0,25 2,43 £ 0,27
Camomila 2,36 £ 0,45 1,79 £ 0,25 1,66 £ 0,15
Hair Active 2,67 + 0,54 2,16 + 0,23 2,01 +0,19
Fomblin 2,72 £ 0,30 3,00 + 0,19 2,69 £0,19
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Diametro (mm) das particulas de alginato e ativos
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Figura 50: Diametro médio (mm) das particulas de alginato com ativos D-

Pantenol, Extrato de Camomila, Hair Active e Fomblin.

Os valores de resisténcia relativa podem ser visualizados na
Figura 51. A encapsulacdao dos diferentes ativos nao alterou
significativamente os valores iniciais da resisténcia relativa. Apos
30 dias no meio aquoso, para os ativos Camomila e Hair Active, os
valores permaneceram praticamente constantes, porém para os
ativos Pantenol e Fomblin os valores foram ligeiramente reduzidos.
No meio com tensoativos a resisténcia relativa aumentou
significativamente, exceto para o ativo Pantenol, que permaneceu
constante. Isso sugere que, independente do ativo, existe interacao
entre os sais presentes no meio contendo tensoativos com as
cadeias do alginato, aumentando os valores de resisténcia relativa

das particulas.
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Figura 51: Resisténcia relativa (%) de particulas de alginato e ativos D-Pantenol,

Extrato de Camomila, Hair Active e Fomblin.

4.3.5.2. Rendimento do processo

Os valores do rendimento do processo na preparacao de
particulas de alginato encapsulando ativos D-Pantenol, Extrato de

Camomila, Hair Active e Fomblin encontram-se na Tabela 32.

Tabela 32: Rendimento do processo(%) na preparacao de particulas de alginato e

ativos D-Pantenol, Extrato de Camomila, Hair Active e Fomblin.

Rendimento (%)

Pantenol 86
Camomila 98
Hair Active 91
Fomblin 100

Utilizando o dispositivo de extrusao, com todos os ativos
encapsulados, o rendimento do processo foi alto, mostrando boa
perspectiva para aumento de escala na preparacao de particulas

para utilizacdo em produtos cosmeéticos.
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4.3.5.3. Eficiéncia de encapsulacdo e Perfil de liberacdo dos ativos

A Tabela 33 mostra os valores de encapsulacao dos ativos

Extrato de Camomila e Hair Active nas particulas de alginato.

Tabela 33: Eficiéncia de encapsulacao de particulas de alginato e ativos Extrato

de Camomila e Hair Active.

Eficiéncia de

Encapsulacao (%)

Camomila

Hair Active

43

53

Os perfis de liberacao dos ativos durante o teste de

estabilidade no meio aquoso podem ser vistos na Figura 52, que se

refere a porcentagem de massa de ativo liberada em relacdo a

massa inicial de ativo presente nas particulas de alginato.
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Figura 52: Perfis de liberacdo dos ativos Camomila e Hair Active das particulas

de alginato.
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Os perfis de liberacao foram diferentes para os ativos, sendo

que a maxima liberacao encontrada, apés 30 dias no meio aquoso,
foi de 2,7% para a Camomila e 5% para o Hair Active. A camomila &
composta principalmente pela apigenina, uma molécula grande
com grupos aromaticos e hidroxilas; provavelmente o tamanho da
molécula limitou a migracdo destas na matriz do gel, sendo
responsavel pela baixa liberacdo apdés o periodo do teste de
estabilidade. Ja o ativo Hair Active € composto por peptideos, que
sao moléculas menores, de facil migracao, facilitando desta forma
sua liberacao. Apesar da eficiéncia de encapsulacdao ter sido
relativamente baixa, estas particulas, nas condicoes de processo
utilizadas, com vazdes das solucoes controladas, liberaram baixa
quantidade de ativo, mostrando alta capacidade de retencao de

ativos no periodo de 30 dias.

Foi também determinada a liberacao dos ativos no meio com
tensoativos no teste de estabilidade. Houve liberacao de 100% do
ativo Hair Active que inicialmente estava presente nas particulas,
porém nao houve liberacdo da Camomila. Estes resultados
reforcam que as moléculas de ativo migram de maneira diferente na
matriz do gel de alginato, sendo o tamanho destas moléculas o

principal fator responsavel por esta interacao.

As particulas de alginato portanto sao eficientes na
encapsulacao de diferentes ativos para uso cosmético,

apresentando boa estabilidade, principalmente no meio aquoso.

4.3.6. Particulas de alginato recobertas com quitosana

4.3.6.1. Caracterizacdo e estabilidade das particulas

Neste experimento as particulas foram preparadas nas

mesmas condicoes, resultando desta forma em valores de diametro
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bastante semelhantes para os ativos utilizados (Camomila e Hair
Active) e os diferentes tempos de gelificacao das esferas (30, 60 e 90
minutos), conforme mostra Tabela 34 e Figura 53. Apos 30 dias no
meio aquoso os valores permaneceram constantes, nao sofrendo
alteracoes As particulas que estavam no meio contendo tensoativos,
apés 30 dias se desestruturaram, nao restando quantidade

suficiente para realizacao dos ensaios de estabilidade neste meio.

Segundo Kas (1997), quitosana € soluvel em solucoes acidas
e insoluvel em solucoes com pH maior que 6,5 e na maioria de
solventes organicos. A base shampoo utilizada tinha pH de 5,93,
pH no qual ocorre dissolucao da quitosana. Provavelmente as
particulas se desfizeram devido ao pH do meio com tensoativos, que
promoveu dissolucao da quitosana e solubilizacao das esferas de

alginato.

Tabela 34: Diametro médio(mm) das particulas de alginato e ativos Camomila e

Hair Active recobertas com quitosana nos diferentes tempos de gelificacao.

Inicio Agua
Camomila (30 min) 2,28 £ 0,22 2,37 £0,12
Camomila (60 min) 2,32 +£0,17 2,30 £ 0,05
Camomila (90 min) 2,33£0,13 2,22 +£0,10
Hair Active (30 min) 2,82 +0,15 2,56 £0,15
Hair Active (60 min) 2,88 +£0,11 2,71 £0,10
Hair Active (90 min) 2,91 +£0,11 2,84 +0,13
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Figura 53: Diametro médio(mm) das particulas de alginato e ativos Camomila

(Cam) e Hair Active (H A) recobertas com quitosana nos diferentes tempos de

gelificacao.

Os valores de resisténcia relativa, inicialmente e apés 30

dias no meio aquoso, podem ser visualizados na Figura 54. Os

valores foram semelhantes para os ativos nos diferentes tempos de

maturacao.
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Figura 54: Resisténcia Relativa (%) das particulas de alginato e ativos Camomila

(Cam) e Hair Active (H A) recobertas com quitosana nos diferentes tempos de

gelificacao.
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Os valores de diametro e de resisténcia relativa
permaneceram constantes no meio aquoso apés 30 dias, exceto
para o ativo Hair Active com 30 minutos de gelificacao, cujo valor
de resisténcia relativa teve ligeira reducao. Esses resultados
mostram a boa estabilidade das esferas de alginato recobertas com
quitosana neste meio, sugerindo sua utilizacdo em produtos

cosmeéticos para uso topico livre de tensoativos.

4.3.6.2. Rendimento do processo

As particulas foram preparadas utilizando seringa,
resultando em um processo com bom rendimento, cujos valores

encontram-se na Tabela 35.

Tabela 35: Rendimento do processo na preparacdo de particulas de alginato e

ativo recobertas com quitosana.

Rendimento (%)

Camomila (30 min) 97
Camomila (60 min) 96
Camomila (90 min) 80
Hair Active (30 min) 89
Hair Active (60 min) 88
Hair Active (90 min) 83

4.3.6.3. Eficiéncia de encapsulacdo e Perfil de liberacdo dos ativos

Os valores da eficiéncia de encapsulacao dos ativos
Camomila e Hair Active nas particulas de alginato recobertas com
quitosana encontram-se na Tabela 36. Nao houve diferenca na

eficiéncia de encapsulacao com os diferentes tempos de gelificacao,
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porém a utilizacdo do ativo Hair Active resultou em melhores

valores de encapsulacao.

Tabela 36: Eficiéncia de encapsulacdo de particulas de alginato e ativo recobertas

com quitosana.

Eficiéncia de

Encapsulacao (%)

Camomila (30 min) 48
Camomila (60 min) 47
Camomila (90 min) 45
Hair Active (30 min) 72
Hair Active (60 min) 64
Hair Active (90 min) 62

Os perfis de liberacao dos ativos durante o teste de

estabilidade no meio aquoso podem ser visto na Figura 55.

Massa de ativo liberada (%) de particulas de alginato
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Figura 55: Perfis de liberacdo dos ativos Camomila (Cam) e Hair Active (HA) nas
particulas de alginato recobertas com quitosana nos diferentes tempos de

gelificacao.
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Os perfis de liberacao foram semelhantes para os ativos com

os diferentes tempos de gelificacao, porém os valores de liberacao
maxima encontrados foram diferentes para Camomila e Hair
Active, alcancando 19% e 10% respectivamente. Os tempos de
gelificacao estudados, 30, 60 e 90 minutos, nao alteraram os
valores de liberacdao dos ativos nas particulas. As particulas de
alginato recobertas com quitosana contendo o Hair Active tiveram
valores liberacdo mais baixos que os valores encontrados para as
particulas contendo camomila. Provavelmente ocorreram interacoes
eletrostaticas entre os peptideos presentes no Hair Active e as
moléculas da matriz de alginato/quitosana, resultando em maior
retencao destes nas particulas de hidrogel, o que ndo ocorreu com

as moléculas de apigenina presentes na camomila.

As particulas de alginato recobertas com quitosana foram
eficientes na encapsulacao dos ativos, mostrando estaveis no meio

aquoso apos 30 dias.

4.3.6.4. Perda de massa das particulas

Nos meios aquoso e com tensoativos, apos 30 dias, foi
medida a perda de massa das particulas, conforme Tabela 37. Os
valores encontrados para o meio contendo tensoativos sdo valores

de massa residual, e nao estavam na forma de esferas.
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Tabela 37: Valores de perda de massa (%) das particulas de alginato e ativo

recobertas com quitosana.

Perda de massa Perda de massa

na agua (%) no tensoativo(%)
Camomila (30 min) 2 57
Camomila (60 min) 0 44
Camomila (90 min) 0 37
Hair Active (30 min) S 90
Hair Active (60 min) 1 66
Hair Active (90 min) 8 100

No meio aquoso, as particulas de alginato recobertas com
quitosana mantiveram-se estaveis apos o periodo de 30 dias, com
valores irrelevantes de perda de massa. No meio com tensoativos,
devido ao pH da base shampoo, as particulas se solubilizaram e
desfizeram, alcancando valores elevados, chegando a 100% de

perda de massa das esferas.

Em geral, as particulas de alginato e ativo recobertas com
quitosana mostraram-se estaveis no meio aquoso, quanto ao
diametro e resisténcia relativa. Apresentaram bons valores de
eficiéncia de encapsulacao e baixos valores de liberacao dos ativos
apo6s 30 dias, mostrando alta capacidade de retencdao dos agentes
ativos. No meio com tensoativos ocorre dissolucado das particulas
devido ao pH da solucao. Estes resultados mostram a promissora
utilizacao destas particulas para uso em cosméticos cuja

formulacao tenha pH superior a 6,5.
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4.3.7. Difusividade e Permeabilidade dos ativos na matriz de

alginato

As Figuras 56, 57 e 58 apresentam os perfis de difusao dos
ativos nas matrizes de gel, obtidos através da Equacao 5. Observe-
se que também neste caso todas as curvas vao de 0 a 1 por
considerar a relacao entre a massa atual liberada (em um tempo t)
e a massa total liberada, correspondente ao patamar das curvas. O
ajuste desses dados ao modelo difusivo permite determinar o
parametro representativo da difusividade, k, e a permeabilidade dos
ativos nas particulas. A analise desses parametros nos permite
inferir sobre a facilidade com que o ativo € liberado da matriz, sem
nos preocuparmos com a quantidade de massa transferida para a

solucao.

A Figura 56 apresenta os resultados do ajuste do modelo
difusivo aos dados experimentais para particulas de agar e Hair
Active recobertas com alginato. Nota-se que o ajuste nao foi
satisfatorio, indicando que além da difusao outros mecanismos

interferem na liberacdo do ativo nas particulas.

A Figura 57 mostra que o modelo difusivo apresentou um
bom ajuste aos dados experimentais para as particulas de alginato
contendo Camomila e Hair Active nas particulas preparadas pelo

dispositivo de vidro ou através de mistura homogénea.

O ajuste do modelo difusivo aos dados experimentais para
particulas de alginato recobertas com quitosana podem ser
visualizados na Figura 58. Para tempos de gelificacdo maiores que
30 minutos o ajuste foi bom, indicando que a difusao é responsavel
pela liberacao do ativo das matrizes de gel. Porém para tempos de

gelificacao de 30 minutos o ajuste nao foi satisfatorio.
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Figura 56: Ajustes do modelo difusivo aos dados de liberacao do ativo Hair Active

de particulas de agar recobertas com alginato para os experimentos 2 (a) e 4 (b).
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Particulas de alginato e camomila
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Figura 57: Ajustes do modelo difusivo aos dados de liberacdo dos ativos de
particulas com Camomila (a), de particulas com Hair Active preparadas com
dispositivo de vidro (b) e de particulas com Hair Active preparadas através de

mistura homogénea (c).
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Figura 58: Ajustes do modelo difusivo aos dados de liberacao do ativo Camomila
nas particulas de alginato recobertas com quitosana nos tempos de gelificacado de
30 minutos (a), 60 minutos (b) e 90 minutos (c) e do ativo Hair Active nas
recobertas com quitosana nos tempos de gelificacdo de 30 minutos (d), 60

minutos (e) e 90 minutos (f).

Em geral, para as particulas de alginato e ativos Camomila
ou Hair Active preparadas com dispositivo de vidro, as particulas de
alginato e Hair Active preparadas através de mistura homogénea e
as particulas de alginato e ativos recobertas com quitosana (para
tempos maiores que 30 minutos), houve um bom ajuste do modelo
matematico de difusdo de soluto aos pontos experimentais,
sugerindo que € o fendmeno de difusao que governa a liberacao dos
agentes ativos do interior das particulas. Esta mesma observacao
nao pode ser feita para as particulas de agar recobertas com
alginato, cujo ajuste nao foi satisfatorio. Para os casos que nao
apresentaram um bom ajuste, os parametros k e P nado foram

determinados.

4.3.7.1. Valores da constante k e da permeabilidade P

A Tabela 38 mostra os valores da constante k determinada
pelo modelo difusivo e da permeabilidade P para particulas de
alginato e ativos Camomila ou Hair Active preparadas com
dispositivo de vidro e particulas de alginato e Hair Active

preparadas através de mistura homogénea.
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Tabela 38: Constante k do modelo difusivo, (k=D/R2), permeabilidade P e

diametro médio de particulas de alginato contendo ativos.

Diametro Constante k Permeabilidade
médio (mm) (1/dia) (mm/dia)
Camomila 2,36 0,063 0,025
Hair Active 2,38 0,010 0,004
Hair Active (preparadas 2,27 0,013 0,005

por mistura homogénea)

O valor da permeabilidade das particulas contendo
Camomila foi maior que o encontrado para as particulas com Hair
Active, embora a quantidade de massa liberada tenha sido menor
(Figura 52). Estes resultados mostram que a maior interacao entre
a Camomila e o alginato se da através de outros mecanismos que
nao o difusivo. No caso do Hair active, embora a massa liberada
seja maior, a facilidade de liberacdo -caracterizada pela
permeabilidade € menor, havendo portanto uma liberacdo mais
gradativa, caracteristica de interacdoes difusivas. Os valores da
permeabilidade das particulas de alginato contendo Hair Active
foram maiores para as particulas preparadas através do dispositivo
de vidro comparado a mistura homogénea e gotejamento em
seringa, mostrando que ha diferenca na formacado da matriz do gel

pelos métodos utilizados.

A Tabela 39 mostra os valores da constante k determinada
pelo modelo difusivo e da permeabilidade P para particulas de
alginato e ativos Camomila ou Hair Active recobertas com

quitosana em diferentes tempos de gelificacao.
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Tabela 39: Constante k do modelo difusivo (k=D/R2), permeabilidade P e
diametro médio para as particulas de alginato e ativos recobertas com quitosana

em diferentes tempos de gelificacao.

At Tempo de Diametro Coeficiente de Permeabilidade
ivo
gelificacao médio (mm) difusao (1/dia) (mm/dia)

60 min 2,32 0,011 0,004
Camomila

90 min 2,33 0,010 0,004

60 min 2,89 0,007 0,003
Hair Active

90 min 2,91 0,004 0,002

Os resultados mostram que no caso da Camomila, nao
houve diferenca significativa entre o parametro difusivo k,
resultando nos mesmos valores de permeabilidade para os tempos
de 60 e 90 minutos. Isto deve-se provavelmente as interacoes entre
a Camomila e o alginato, ja demonstradas anteriormente,
reduzindo portanto as interacoes eletrostaticas entre o alginato e a

quitosana.

Para o Hair Active, os valores de permeabilidade diminuiram
com o aumento do tempo de gelificacao, alcancando menor
permeabilidade em particulas com gelificacao de 90 minutos.
Apesar dos perfis de liberacdo terem sido semelhantes para os
diferentes tempos de gelificacao (Figura 55), particulas com maior
tempo de gelificacao apresentaram menores valores para o
parametro difusivo e permeabilidade, evidenciando a presenca de

estrutura mais consolidada.

Comparando os valores de permeabilidade dos ativos em 90
minutos, observa-se que a permeabilidade da Camomila € o dobro
da permeabilidade do Hair Active, demonstrando a maior interacao
da Camomila com o alginato, prejudicando interacoes mais fortes
entre o alginato e a quitosana. No caso do Hair Active, a menor

permeabilidade indica a predominancia das interacoes entre o
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alginato e a quitosana, em relacao as interacoes entre o ativo e os

polimeros.

4.3.8. Interacao ativo-alginato

Os termogramas de DSC para particulas de alginato vazias e
contendo ativos (Camomila ou Hair Active) sdo mostrados na Figura

59.
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Figura 59: Termogramas de DSC para particulas de alginato vazias e particulas

de alginato contendo camomila (CAM) e Hair Active (HA).

Para realizacao das medidas de DSC com maior precisao, as
particulas de alginato foram secas em estufa a 40°C por 12 horas

para retirar agua que estava presente na matriz do gel.

O termograma manteve-se linear até temperatura de 80°C.
Entre as temperaturas de 80 a 190°C ocorreu transicao
endotérmica, porém com banda muito larga, caracteristica do
processo de gelatinizacao e nao da fusdo do polimero. A forma dos

termogramas €& semelhante para todas as particulas, porém as
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diferencas no fluxo de calor demonstram interacoes distintas dos

ativos com o polimero.

Embora esses termogramas de DSC nao sejam conclusivos
devido a largura das bandas de transicao, eles sugerem que os
ativos estao presentes e interagindo com a matriz do gel de

alginato.

4.3.9. Comparacao entre as propriedades fisicas das particulas de

alginato e os processos de preparacio

Neste item €& apresentada uma comparacao entre as
propriedades fisicas das particulas de alginato e os processos
usados na preparacao. Os resultados estdo resumidos na Tabela 40
que se refere as propriedades de particulas de alginato preparadas
pelo dispositivo de vidro e extrusao em seringa e particulas
contendo agentes ativos e na Tabela 41 que se refere as
propriedades das particulas de agar recobertas com alginato e
particulas de alginato recobertas com quitosana nos tempos de

maturacao de 30 e 90 minutos.
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Tabela 40: Comparacdo entre as propriedades fisicas de particulas de alginato

preparadas pelo dispositivo de vidro e por extrusdao em seringa e particulas de

alginato com agentes ativos.

Particulas de alginato e

Hair Active

Particulas de alginato e ativos

Propriedades
Dispositivo Mistura
Pantenol Camomila Hair Active Fomblin
de vidro* homogénea
Inicio 48 42 50 28 46 50
Resisténcia 3
. Agua 48 33 30 30 38 33
relativa (%)
Tensoativos 100 73 35 80 60 70
Inicio 2,59 2,27 3,11 2,36 2,67 2,72
Diametro .
. Agua 2,54 - 3,25 1,79 2,16 3,00
médio (mm)
Tensoativos 2,18 - 2,43 1,66 2,01 2,69
Rendimento do processo
96 90 86 98 91 100
(%)
Eficiéncia de
73 68 - 43 53 -
encapsulacgao (%)
Liberacao do ativo (%)
10 21 - 2,7 5 -
apo6s 30 dias
Permeabilidade - 0,005 - 0,025 0,004 -
Perda de Agua 48 - 12 9 19 7
massa (%) .
Tensoativos 100 - 29 28 30 44
*Particulas de alginato a 1,5%, referente as particulas preparadas no experimento 11 do

Planejamento Estatistico Fatorial Completo 23 com ponto central.
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Tabela 41: Comparacao entre as propriedades fisicas de particulas de agar

recobertas com alginato e de particulas de alginato recobertas com quitosana.

Particulas de agar
Particulas de alginato recobertas com quitosana
recobertas com alginato*
Propriedades
Camomila Camomila Hair Active Hair Active
Exp. 2 Exp. 3
(30min) (90min) (30min) (90min)
Inicio 68 49 48 54 40 40
Resisténcia 3
Agua 66 49 50 50 26 36
relativa (%)
Tensoativos 95 70 - - - -
Inicio 2,99 3,20 2,28 2,33 2,82 2,91
Diametro 3
Agua 2,78 2,97 2,37 2,22 2,56 2,84
meédio (mm)
Tensoativos 2,34 2,79 - - - -
Rendimento do processo
98 92 97 77 89 83
(%)
Eficiéncia de
56 48 48 45 72 62
encapsulacao (%)
Liberacao do ativo (%)
65 100 20 19 8 10
apo6s 30 dias
Permeabilidade - - - 0,004 - 0,002
Perda de Agua 9 17 2 0 5 8
massa (%) .
Tensoativos 25 37 57 37 90 100

*Os resultados referem-se as particulas de alginato preparadas nos experimentos 2 (agar a

0%) e 3 (agar a 2%) do Planejamento Fatorial Completo 22 com ponto central.

4.4. Conclusoes

e Particulas de alginato, com ou sem recobrimento de quitosana,
mostraram-se viaveis para a encapsulacao de agentes ativos para

aplicacoes em cosmeéticos.

e Apos 30 dias, no meio com tensoativos, as particulas de
alginato tiveram ligeira diminuicdo de tamanho e os valores de
resisténcia  relativa tiveram um = aumento  significativo,

aproximadamente 50% em relacao ao valor inicial.
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e A utilizacao do dispositivo de vidro resultou em um processo
com bom rendimento, mostrando boa perspectiva para aumento de
escala na preparacao de particulas de hidrogéis para utilizacao em

produtos cosmeéticos.

e A eficiéncia de encapsulacao do ativo Hair Active em particulas
de alginato, sem controle de vazao, foi de até 75%, com liberacao

maxima, apos 30 dias no meio aquoso, de aproximadamente 14%.

e Na preparacao das particulas de alginato, utilizando
dispositivo de vidro, um fator importante € a razdo das vazoes da
solucao interna e externa. Vazao da solucao interna maior que

2ml/min nao favorece a formacao das particulas.

e Na preparacao de particulas de agar e ativo recobertas com
alginato, a incompatibilidade dos polimeros afeta a formacao e
gelificacao das particulas, diminuindo a eficiéncia de encapsulacao

e promovendo liberacao de até 100% do ativo encapsulado.

e Particulas de alginato na forma de capsulas, nas quais o ativo
puro € localizado no nucleo e recoberto com o polimero, podem ser

preparadas utilizando o dispositivo de extrusao.

e Nas particulas de alginato preparadas com vazoes controladas,
a eficiéncia de encapsulacao foi de 43% para Camomila e de 53%
para Hair Active, com valores de liberacdo maxima apos 30 dias de
2,7% e 5% respectivamente, mostrando que, apesar da baixa
eficiéncia de encapsulacdo, as particulas apresentam alta

capacidade de retencao dos ativos.

e Independente do agente ativo encapsulado ocorrem interacoes
entre os sais presentes no tensoativo com as cadeias do alginato,
resultando em aumento dos valores de resisténcia relativa das

particulas apos periodo de 30 dias no meio contendo tensoativos.

e As particulas de alginato e ativo recobertas com quitosana

mostraram-se estaveis no meio aquoso, quanto ao diametro e
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resisténcia relativa, porém ocorreu dissolucao das particulas apos
30 dias no meio contendo tensoativos devido ao pH da base

shampoo utilizada.

e Nas particulas de alginato recobertas com quitosana a
eficiéncia de encapsulacao foi aproximadamente 46% para
Camomila e 66% para Hair Active, com valores de liberacao

maxima apos 30 dias de 19% e 10% respectivamente.

e Os diferentes tempos de gelificacdo estudados, 30, 60 e 90

minutos, ndo alteraram os valores de encapsulacao.

e Os resultados mostraram uma promissora utilizacao de
particulas recobertas com quitosana para uso em cosméticos em

formulacées com pH superior a 6,5.

e O modelo matematico de difusdo de soluto em esferas sélidas
ajustou-se bem aos pontos experimentais para o caso das
particulas de alginato e alginato recobertas com quitosana para
tempos de 60 e 90 minutos de gelificacao, indicando que € o
fendomeno de difusao que governa a liberacao dos agentes ativos do

interior das particulas de hidrogéis para o meio aquoso.
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5. CONCLUSOES GERAIS

e De modo geral, as particulas de hidrogéis, agar, alginato e
alginato-quitosana mostraram-se viaveis para a encapsulacao de
agentes ativos com diferentes caracteristicas para aplicacoes em

cosmeéticos.

e As particulas obtidas podem ser macias, facilmente rompidas
por pressao com a ponta dos dedos, capazes de encapsular altas
quantidades de ativos e estaveis durante a estocagem em agua e
solucao de tensoativos (base shampoo). As suas propriedades
podem ser facilmente moduladas com as condicoes usadas nas

preparacoes.

e A capacidade de retencao dos ativos durante a estocagem em
agua foi muito maior para as particulas de alginato do que para as
de agar. A permeabilidade das estruturas foi fortemente
influenciada pela interacdao dos ativos com os polimeros. De modo
geral a Camomila interagiu mais com os polimeros estudados que

do que o Hair Active.

e Os hidrogéis agar, alginato e alginato recoberto com quitosana
apresentam-se como materiais promissores para a encapsulacao de
ativos cosmeéticos, em particular para aplicacoes em produtos de
acao capilar para os quais as particulas deste trabalho foram

projetadas.

e Em geral, os processos apresentaram bons rendimentos, séo
factiveis para escalonamento, com grande potencialidade para a

producao industrial.
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6. SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

e Encapsulacao de outros agentes ativos cosmeéticos nas

particulas de hidrogéis.

e Estudo da estabilidade das particulas de hidrogéis por tempos

superiores a 30 dias e em condicoes variadas de temperatura.

e Estudo do aumento de escala na preparacdo de particulas de

hidrogéis.

e Preparacao de particulas de alginato recobertas com quitosana

em diferentes condicoes para utilizacao em shampoos.
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Anexo 1:

Camomila.

Absorbéancia a 330 nm

ANEXOS
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Curva de Calibracao para o ativo Extrato de

Curva de calibragéo: Extrato de Camomila

Abs = 0,00417 + 0,22107 * Conc (mg/ml)

1 R=0.99899 —

1 2 3 4 é I 6
Concentragao (mg/ml)
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Anexo 2: Curva de Calibracao para o ativo Hair Active.

Curva de calibragao: Hair Active

1.4

Abs= -0,00775 + 0,2028 * Conc (mg/ml) .
{ R=0,99983 -

Absorbancia a 290 nm

0,0 — T T T T T T T 1

Concentragao (mg/ml)



