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RESUMO

KELBER, Natasha. Encapsulamento de HCI com acido laurico e parafina para o
tratamento da acloridria. Rio de Janeiro, 2015. Dissertagdo (Mestrado em
Tecnologia de Processos Quimicos e Bioquimicos) - Escola de Quimica,
Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2015.

A acloridria ou hipocloridria é a diminuicdo do conteudo de acido cloridrico na
secregao gastrica, presente no estbmago. O tratamento adotado atualmente é a
ingestdo do acido cloridrico diluido de duas a trés vezes ao dia, ou 0 uso de um
medicamento chamado Betaine HCI. Neste trabalho foi feito o encapsulamento do
HCI, de forma que o HCI possa ser liberado apenas no estdbmago, diminuindo os
efeitos colaterais relacionados a ingestdo direta do HCI. Para o encapsulamento do
HCI, foram utilizados acido laurico e parafina, com diferentes concentragcoées de HCI.
O acido laurico e a parafina utilizados no trabalho foram caracterizados utilizando as
técnicas de espectroscopia de infravermelho médio, técnicas de ressonancia
magnética nuclear de '*C, calorimetria exploratoria diferencial e distribuicdo de
namero de carbonos. Também foram utilizados diversos métodos de
encapsulamento e as particulas formadas foram caracterizadas quanto a eficiéncia
de encapsulamento, a liberacdo de acido em agua deionizada e por microscépia
Optica, para revelar a morfologia e didmetro de particulas. Por meio dos testes
realizados, pode-se verificar que a parafina pode ser usada para encapsular o HCI,
mas ndo permite a liberacdo total apdés 3h em agua deionizada. As particulas
produzidas com acido laurico também podem ser usadas para encapsular o HCI,
resultando em 100% de liberagao apds aproximadamente 30 min. Os métodos que
melhor permitiram encapsular o HCI foram avaliados quanto ao teor de HCI, apés 1
més e 8 meses de armazenamento em geladeira, sendo possivel verificar a
estabilidade das particulas, ndo ocorrendo perdas significativas neste periodo.
Sendo armazenadas em geladeira e ingeridas antes das refei¢ées, as particulas
podem ser usadas para melhorar a acloridria, pois o HCI pode ser liberado, com o

potencial de deixando o pH do estémago préximo de 2.

Palavras-chave: Acloridria, acido cloridrico, encapsulamento, parafina e acido

laurico.






ABSTRACT

KELBER, Natasha. Encapsulation of HCI in lauric acid and parafin for tratment
of achlorhydria.Rio de Janeiro, 2015. Dissertacdo (Mestrado em Tecnologia de
Processos Quimicos e Bioquimicos) - Escola de Quimica, Universidade Federal do

Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2015.

Hypochlorhydria or achlorhydria is the reduction of the hydrochloric acid
concentration in the gastric secretions, present in the stomach. The treatment
currently adopted is the of diluted intake hydrochloric acid, two or three times a day,
or the use of a drug called Betaine HCI. This work performed the encapsulation of
HCI, in order to allow for the HCI release in the stomach, reducing the side effects
related to the direct intake of HCI. For the encapsulation of HCI, lauric acid and
paraffin were used, varying the concentration of HCIl. The lauric acid and paraffin
used in the present work were characterized by medium-infrared spectroscopy, *C
nuclear magnetic resonance, differential scanning calorimetry and carbon number
distribution. Various methods of encapsulation were tested and the formed particles
were characterized according encapsulation efficiency, release of acid in deionized
water and optical microscopy, to reveal the particle morphology and particle
diameter. It was shown that paraffin allows for encapsulation of HCI, but not for
complete release of HCI not after 3h in deionized water. The particles produced with
lauric acid also allowed for encapsulation of HCI, leading to 100% release of HCI
after about 30 min. The methods that led to the best performances were examined
for HCI content after 1 month and 8 months of storage, being possible to check the
stability of the particles, with no significant HCI losses in this period. If stored in the
refrigerator and ingested half an hour before meals, the produced particles can be
used for treatment of achlorhydria in the future, allowing for HCI release in the

stomach to keep the pH around 2.

Keywords: Achlorhydria, hydrochloric acid, encapsulation, paraffin, lauric acid.
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1. INTRODUGAO

A digestdo é iniciada na boca, por meio do umidecimento e trituragdo dos
alimentos com a mastigagao, que produz a quebra inicial de carboidratos e proteinas
e transforma o alimento em pequenos pedacos. Em seguida, o alimento passa pelo
esbfago, que possui pH neutro (7), para chegar ao estdbmago, onde se inicia uma
digestao acida, com o pH variando de 1,0 a 2,0. O alimento é transformado em
quimo e transportado até o intestino delgado, onde se inicia uma digestdo em meio
neutro e basico (pH=7). O estbmago e o intestino tém a fungdo de transformar os
alimentos em seus compostos mais elementares, secretando horménios. Chegando
no intestino grosso, a agua e compostos minerais s&o absorvidos e o restante do
alimento que nao foi absorvido no organismo é excretado pelo anus (JUNQUEIRA et
al, 2004; CARTER, 1992).

Em média, o alimento leva 24 h para percorrer todo o organismo, desde o
momento da mastigacdo até a excregao pelo anus; contudo, esse tempo pode ser
acelerado ou retardado devido a diferengas individuais. O desempenho da digestao
dos alimentos e o tempo de permanéncia dos alimentos no estbmago podem variar
significativamente, dependendo de fatores como a idade, o estado psicoldgico,
consumo de alcool e de drogas (SUZUKI, 1987).

A acédo fisica das contragbes peristalticas do estdbmago exerce influéncia
significativa sobre o processo digestivo. Também é correto considerar que, além do
peristaltismo do estdbmago, o processo digestivo é consideravelmente afetado pela
acao de mastigacao dos dentes (SUZUKI,1987).

A definicdo de hipocloridria no é a diminuicdo da concentragédo de acido
cloridrico na secregdo gastrica (JUNQUEIRA et al, 2004; CARTER, 1992). A
hipocloridria também pode ser chamada de acloridria, sendo esta uma condigao
clinica em que o pH do estdbmago fica superior a pH 4,0, devido a diminui¢ao ou total
auséncia de acido cloridrico no estdmago. Esse problema pode ser causado por
diversos fatores, causando problemas na digestdao. Em geral, quando o acido nao é
secretado, a pepsina também nao é secretada, pois a pepsina requer um meio acido
para ser produzida pelo organismo. Assim, quando ha acloridria, ocorre a perda de
quase toda a fungdo digestiva do estdbmago (GRAHAM, 2000; EL-OMAR et. al.,
2000; Souza et al. 2002).



A acloridria pode ser causada por diferentes fatores, como a atrofia muscular,
quando a mucosa gradualmente se atrofia até restar pouca ou nenhuma atividade
das glandulas gastricas e ocasionando a anemia perniciosa (GRAHAM, 2000; EL-
OMAR et. al., 2000). As infeccbes pela bactéria Helicobacter pylori podem resultar
em hipocloridria, removendo a barreira gastrica para patogenos ingeridos oralmente
e possibilitando assim a infeccdo entérica, que resulta em uma diminuicdo da
absorcdo de ferro e vitamina B12, aumentando o risco de cancer gastrico
(GRAHAM, 2000; EL-OMAR et. al., 2000; SOUZA et al. 2002).

A acloridria pode ser diagnosticada pela ocorréncia de pH no estdmago acima
de 4,0 e altos niveis de gastrina (hormdnio peptideo). Para verificar o pH do
estdbmago, um teste chamado de teste de pH esofagico é realizado, em que um tubo
fino e pequeno com um sensor e um dispositivo de acido na ponta é
cuidadosamente passado através do nariz para o es6fago e posicionado a cerca de
2 cm acima do esfincter esofagico inferior. O fim do tubo que sai do nariz é ligado a
um gravador portatil. A pessoa que esta sendo monitorada deve anotar certos
acontecimentos durante as 24 h de analise (SUGIMOTO et al, 2005; CRAIG, 2004;
HOFFMAN, 2004; MCLAIN et al, 2004).

O tratamento que é adotado atualmente para a acloridria é a ingestdo do
acido cloridrico diluido de duas a trés vezes ao dia ou o uso do medicamento
chamado Betaine HCL, cujos ingredientes (por dose) s&o cloridrato de betaina
(650mg), pepsina (165mg), &cido estearico, celulose microcristalina,
hidroxipropilcelulose, goma de celulose modificada e diéxido de silicio coloidal. A
posologia proposta é de 1 comprimido antes de cada refeigdo (no maximo 4 vezes
ao dia) (BIOVERA, 2015).

Ambos os tratamentos resultam em efeitos colaterais. A ingestdo do acido
cloridrico diluido é o tratamento mais eficiente, mas causa irritacédo de todo o trato
gastrointestinal, até chegar ao estdmago. Por isso, o objetivo deste trabalho foi
encapsular o acido cloridrico com acido laurico ou parafina, para que o acido
cloridrico possa ser liberado apenas no interior do estémago, fazendo com que o pH
fique entre 1 e 2, diminuindo assim os danos ao estdmago e a digestdo causados
pela acloridria. Além disso, minimizam-se também os efeitos colaterais causados
pela ingestdo do acido cloridrico diretamente.

A presente dissertacdo estd organizada em 6 capitulos e um apéndice,

incluindo essa breve introdugdo. No Capitulo 2 sdo descritos os objetivos desse



trabalho, no Capitulo 3 é feita uma revisdo blibliografica sobre o sistema digestivo,
encapsulamento, parafinas e acidos graxos. No Capitulo 4 sdo descritos os
materiais e métodos utilizados para conduzir este trabalho. No Capitulo 5 os
resultados sao apresentados e discutidos. No Capitulo 6 o trabalho é concluido e,
finalmente, o Apéndice mostra os dados completos da analise de cromatografia
gasosa realizada para a parafina.

O presente trabalho foi integralmente desenvolvido nos laboratérios LMSCP
(Laboratério de Modelagem, Simulacdo e Controle de Processos) e EngePol
(Laboratério de Engenharia de Polimeros) do Programa de Engenharia quimica da
COPPE da Universidade Federal do Rio de Janeiro.






2. OBJETIVOS

O objetivo geral deste trabalho é o de encapsular o acido cloridrico utilizando
acido laurico ou a parafina como material encapsulante, para que o acido cloridrico
seja liberado apenas no interior do estdbmago, fazendo com que o pH fique entre 1 e
2, sendo um potencial tratamento para a acloridria.

Os objetivos especificos deste trabalho séo:

e Produzir particulas que contenham acido cloridrico em seu interior com
as seguintes caracteristicas:
o Diémetro médio de 0,5 mm,;
o Liberagdo total de acido cloridrico em agua deionizada,
permitindo um pH 1,0 a 2,0;
o Liberaggo minima de acido cloridrico durante o
armazenamento.
e Caracterizacao das particulas;
e Avaliacdo de estabiliade das particulas ao longo de 8 meses de

armazenamento.






3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1.SISTEMA DIGESTIVO

3.1.1. Digestao

A digestdo tem como fungao principal quebrar as moléculas ingeridas por
meio do alimento para a manutengdo, crescimento e outras necessidades
energeéticas do organismo. Os alimentos necessarios para o organismo humano
podem ser classificados genericamente como carboidratos, gorduras, proteinas e,
em menores quantidades, vitaminas e minerais. Os carboidratos, as gorduras e as
proteinas devem ser digeridos, dando origem a substancias suficientemente
pequenas para serem absorvidas e usadas pelo organismo para as atividades
metabolicas (LOTTENBERG, 2006, CARTER, 1992).

As principais fontes de nutrientes na dieta humana s&o a sacarose, do agucar,
a lactose, do leite, os amidos, presentes principalmente nos gréos, e as proteinas e
acidos graxos provenientes das carnes e vegetais (LOTTENBERG, 2006; SIMOES
et al., 2004).

O sistema nervoso entérico (trato gastrointestinal) contém 100 milhdes de
neurdnios, controlando principalemente o0s movimentos e as secrecdes
gastointestinais (REIS, 2003). Os vasos sanguineos do sistema gastrointestinal
fazem parte de um sistema amplo denominado de circulagédo esplancnica. O sistema
esta disposto de tal modo que todo o sangue que passa pelo intestino, pelo bago e
pelo pancreas flui imediatamente em dire¢do ao figado, pela veia porta
(JUNQUEIRA et al, 2004; MCCLEMENTS, 2015).

O sistema digestivo ou trato gastrointestinal (Figura 1) € composto pela
cavidade oral (boca), es6fago, estdmago, intestino delgado, intestino grosso, reto,
anus e glandulas associadas, como as glandulas salivares, figado e pancreas. Em
todo o trato gastrintestinal as glandulas exercem duas fung¢des basicas: secretar
enzimas digestivas e produzir muco para lubrificagdo e protecdo de todas as partes
do trato digestivo. A maior parte das secreg¢des digestivas é formada apenas em
resposta a presenga de alimentos no trato digestivo (JUNQUEIRA et al, 2004;
MCCLEMENTS, 2015).
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Figura 1: Sistema digestivo humano.’

No trato gastrintestinal ocorrem dois tipos basicos de movimento: propulsao e
mistura, no qual a digestdo, absorcdo e excre¢cdo adequada dos alimentos
dependem (REIS, 2003). O movimento propulsivo é caracterizado pelo peristaltismo
ou movimentos peristalticos, que sao contragdes involuntarias do sistema digestivo
que impulsionam os alimentos (ou bolo alimentar ou quimo) por todo o trato
gastrointestinal até chegar ao anus. Os movimentos de mistura sdo diferentes e
variados nas diversas partes do sistema digestivo. O processamento do alimento na
boca ocorre principalmente por meio da mastigacéo, quando o alimento € cortado e
triturado pelos dentes (JUNQUEIRA et al, 2004; MCCLEMENTS, 2015).

A digestdo se inicia na boca, no qual o alimento € umedecido pela saliva,
ocorrendo a hidrodlise sob a influéncia da enzima ptialina, secretada principalmente
na saliva produzida pela glandula paroétida, e é triturado pelos dentes, formando o
bolo alimentar. Esse bolo alimentar percorrem a faringe e o eséfago, que possuem
pH neutro (pH = 7), até chegar ao estdmago. No estdmago, inicia-se a digestao

acida (pH 1 a 2) na presenga de acido cloridrico, continuando a hidrdlise, para que

'Adaptado de: MCCLEMENTS (2015).



os alimentos sao transformados em seus componentes mais elementares
(aminoacidos, monossacarideos, acidos graxos livres, monoglicerideos entre outros)
e sao levados ao intestino delgado, onde ocorre a digestdo em meio neutro ou
basico (pH = 7), ocorrendo a maior parte da hidrdlise sob a influéncia da enzima
amilase pancreatica, e a maioria dos nutrientes € absorvida. No intestino grosso,
ocorre a absorgdo de agua e minerais, tornando os alimentos semi-sélidos, para
serem excretados pelo anus (JUNQUEIRA et al, 2004; CARTER, 1992;
MCCLEMENTS, 2015).

As proteinas sdo formadas por aminoacidos ligados quimicamente por meio
de ligacbes peptidicas e sdo decompostas em aminoacidos por hidrélise. Uma
pequena parte da digestdo protéica ocorre no estdbmago com o auxilio da enzima
pepsina que esta na sua forma inativa, sendo ativadas apenas em meio acido.
Portanto, o 4cido cloridrico é essencial para o processo de digestdo. As proteinas
sdo, a segquir, digeridas no trecho superior do intestino delgado pela agdo de
enzimas pancreaticas, como a tripsina (JUNQUEIRA et al, 2004).

No estdbmago, pequenas quantidades de gordura sdo digeridas sob a
influéncia da lipase gastrica, mas quase toda a digestdo da gordura ocorre no
intestino delgado pela agdo da enzima lipase pancreatica. A primeira etapa na
digestao das gorduras € a emulsificagéo, pela agao dos sais biliares secretados pelo
figado. Os sais biliares atuam como detergentes, fragmentando as particulas de
gordura. Sob a influéncia da lipase pancreatica, a maior parte da gordura é
decomposta em acidos graxos e monoglicerideos. O estbmago € area de muito
pouca absorgédo no trato digestivo. A maior parte da absor¢do ocorre no intestino
delgado, que possui vilosidades na mucosa (JUNQUEIRA et al, 2004
MCCLEMENTS, 2015).

O processo de digestao iniciado na boca e finalizado no anus pode levar até
24 horas para ocorrer (SUZUKI,1987). Os alimentos levam em média, de 30
segundos a 1 minuto na boca, aproximadamente 3 horas no estdmago e levam um
tempo maior nos intestinos, que sdo muito longos. O intestino delgado possui
aproximadamente 5 metros de comprimento, sendo dividido em 3 partes (duodeno,
jejuno e ileo). Ja o intestino grosso possui cerca de 1,5 metro e também ¢é dividido
em 3 partes (ceco, célon e reto) (JUNQUEIRA et al, 2004; MCCLEMENTS, 2015).
No entanto, a digestdo dos alimentos e o tempo de permanéncia dos alimentos no

estbmago podem variar para cada pessoa. Os fatores que influenciam
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significativamente o tempo de digestdo sdo a idade, o estado psicolégico e o
consumo de alcool e drogas. Também é importante salientar que existem os
movimentos caracteristicos do peristaltismo do sistema digestivo e a agdo da
mastigacao realizada pelos dentes, que variam de individuo para individuo e varia
de acordo com o estado fisico (sdlido, liquido ou pastoso), temperatura e pH do
alimento ingerido (SUZUKI, 1987; MCCLEMENTS, 2015; REIS, 2003).

3.1.2. Estdbmago

O estbmago é um o6rgao presente no corpo humano e que faz parte do
sistema digestivo. Assim como o intestino delgado, o estémago exerce funcgbes
enddcrinas e exdcrinas, digerindo alimentos e secretando hormdnios. O estdmago
de um adulto em repouso contém cerca de 100 ml de solugcdo 0,01 N de acido
cloridrico e contendo 1,0 x 10 mols de HCI, podendo ser dilatado em um volume
maximo, quando completo, de 2000 mL, chegando a apresentar um raio de 7,8 cm e
area interna de 764,6 cm? (ROBERTSON, 2005).

O estdbmago possui trés fungbes motoras: armazenamento de grandes
quantidades de alimento, até que possam ser processadas no duodeno; misturar os
alimentos com as secregbes gastricas, até formar uma mistura semiliquida
denominada quimo; e transportar o quimo do estdmago para o intestino delgado, em
velocidade apropriada para que este realize adequadamente a digestdo e a
absorcdo (JUNQUEIRA, et al, 2004). A reagao quimica principal que ocorre no
estdbmago € a hidrdlise acida de carboidratos e proteinas do quimo. Para que isso
ocorra, 0 quimo deve conter ndo s6 acido, mas também enzimas que sao
necessarias para romper as ligagdes glicosidicas e peptidicas que ligam as unidades
mais elementares que formam os hidratos de carbono e as proteinas (ROBERTSON,
2005).

O estbmago, além de continuar a digestdo de carboidratos iniciada na boca,
transforma o bolo alimentar em uma massa viscosa chamada quimo, com a ajuda da
atividade muscular. O estbmago € responsavel por iniciar a digestdo de proteinas
por meio da enzima endopeptidase e ativagdo da enzima pepsina ativada em meio
acido, apresentando atividade 6tima entre o pH 1,0 e 2,0, o que torna essencial a
presencga de acido cloridrico no estdmago (CARTER, 1992; ROBERTSON, 2005). O

estbmago também é responsavel por produzir uma lipase gastrica que digere,
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embora nao totalmente, os triglicerideos com a ajuda da lipase lingual (JUNQUEIRA
et al, 2004; CARTER, 1992; ROBERTSON, 2005).

As células envolvidas na producdo de metabdlitos presentes no estdbmago
estdo situadas na mucosa gastrica, que é a camada de células em contato direto
com o conteudo fluido do estémago. As células dessa camada sao agrupadas em
trés distintos tipos de glandulas: oxinticas ou parietais, cardias e piloricas. As
glandulas parietais compdem 75% da camada mucosa, contendo dois tipos de
células que produzem acido cloridrico, enzimas pepsinogénio e fator intrinseco. As
glandulas da cardia produzem muco e pepsinogénio, enquanto as glandulas piléricas
produzem muco, pepsinogénio e o hormdnio gastrina (horménio que estimula a
producgao de acido cloridrico) (ROBERTSON, 2005; REIS, 2003).

O estdbmago (Figura 2) é dividido em fundo ou cdlon (porgao superior), corpo
(por¢do central) e antro (iniciado na incisura angular e teminada no piloro).
Apresentando duas curvaturas (grande e pequena), dois esfincteres (carcio e piloro),
um vaso principal (plexo caliaco) e as aterias para irrigacao (gastroduodenal e
gastrica direita e esquerda) (REIS, 2003; JUNQUEIRA, et al, 2004).

Cardia

Esofago

Piloro
Duodeno

Corpo

Figura 2: Estémago.’

A cardia é localizada na transicao do es6fago para o estémago, com formato
circular estreito e com cerca de 1,5 a 3 cm de largura. A mucosa da cardia apresenta
glandulas tubulares simples ou ramificadas, chamadas de glandulas da cardia.
Muitas das células secretoras encontradas na cardia produzem muco, c, gastrina e
lisozima (enzima que destréi a parede das bactérias), sendo que apenas algumas
células produzem H* e CI" e formam HCI (REIS, 2003; JUNQUEIRA et al, 2004).

Disponivel em:  <http://www.portaldasideias.org/wp-content/uploads/2012/02/est%C3%B4mago-
humano-completo.jpg>. Acesso em: ago. 2015.



12

O fundo e o corpo estdo posicionados depois da cardia e apresentam
diversas glandulas tubulares ramificadas, denominadas glandulas fundicas, que s&o
produtoras do suco gastrico, recobrindo praticamente todo o corpo e fundo do
estbmago. Essas glandulas sdo formadas por células da mucosa, células-tronco e
células oxiticas, também chamadas de células parietais (REIS, 2003; JUNQUEIRA
et al, 2004; ROBERTSON, 2005).

De acordo com Junqueira et al (2004), as células parietais ou oxiticas
secretam ions hidrogénio (H"), ions cloreto (CI), cloreto de potassio (KCI), fator
intrinseco (responsavel pela produgédo de vitamina B12) e alguns outros eletrolitos.
Os ions H* s&@o provenientes da dissociagdo do acido carbdnico (H,COs) produzido
pela acdo da enzima anidrase carbdnica, que existe em abundancia nas células
parietais. Apos a produgéo do H,COs, este se dissocia formando H* e HCO5". Como
o KCI também é secretado pelas células parietais, este também é dissociado em K*
e CI. O K" é trocado pelos ions H" pela agdo da bomba H*/K*, formando assim o
HCl. O bombeamento de H'/K" consome bastante energia do organismo
(ROBERTSON, 2005; REIS, 2003). O mecanismo de produg¢ao de acido cloridrico

nas glandulas oxiticas ou parientais é apresentado na Figura 3.

Glandula
Fandica Células

Parientais

Células
superficiais

gastrina acetiicolina

i histamina
Células

parientais

Células
mucosa

Células
enddcrinais

Células
principais

Figura 3: Mecanismo de formagéo de HCI nas células parientais.3

3Dispom’vel em:
<http://www.nappacan.com/gotadeluzdosol.com/www/sau_fisiologia_sistema_digestivo.htm>. Acesso
em: Out. 2015.
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As células parietais sdo estimuladas para iniciar a atividade de secrecao por
alguns mecanismos, como o estimulo das terminagbes nervosas (parassimpatico),
dos horménios peptideos acetilcolina, histamina e gastrina, que influencia fortemente
o estimulo da producgao de &cido cloridrico no estémago (REIS, 2003; JUNQUEIRA
et al, 2004).

O antro e o piloro sdo as ultimas partes do estdmago e liga o estdmago ao
duodeno. O antro e o piloro apresentam glandulas piléricas tubulares simples e
ramificadas que secretam muco, pepsinogénio e quantidades grandes da enzima
lisozima. A regido pilérica possui muitas células endocrinas secretoras de gastrina
(REIS, 2003; JUNQUEIRA et al, 2004).

O estbmago, assim como qualquer outra parte do organismo humano, pode
sofrer alguns disturbios, causando problemas ao funcionamamento do organismo.
Alguns disturbios que podem ocorrer no estdmago sédo a ulcera, a gastrite, a atrofia
gastrica, a anemia perniciosa, a carcinogénece e a acloridria (JUNQUEIRA et al,
2004).

3.2.ACLORIDRIA OU HIPOCLORIDRIA

A acloridria ou hipocloridria € uma deficiéncia encontrada no estémago. De
acordo com a definicdo de Ferreira (1975), acloridria significa a diminuicdo do
conteudo de acido cloridrico na secregéo gastrica. Pode ser diagnosticada quando o
pH do estdbmago esta acima de 4,0 e os nives de gastrina (hormdnio peptidico) sdo
muito elevados (CARTER, 1992; ANDERSEN et al., 1992).

De acordo com Carter (1992), o pH elevado do estdbmago diminui a eficiéncia
da digestdo de aminoacidos, como a tirosina, triptofano, fenilalanina e leucina, que
s&o os aminoacidos de maior abundéancia na dieta humana. Os aminoacidos sao
obtidos quando proteinas sao hidrolisadas por proteases, peptonas e subpeptonas.

Segundo Carter (1992), os seres humanos que possuem um estdbmago
normal, com pH abaixo de 2,5, apés uma digestdo peptidica normal apresentam
cerca de 25% da proteina n&o hidrolisada nos seus estdbmagos, com cerca de 35%
de compostos derivados do azoto, como proteases, peptonas e subpeptonas.
Enquanto isso, seres humanos com acloridria, que apresentam um pH acima de 4,0

e a consequente diminuigdo de pepsina no estdmago, possuem 75% das proteinas
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nao hidrolisadas em seus estdbmagos, mostrando que o aumento do pH no estémago
dificulta a digestdo (CARTER, 1992).

Estudos mostram que em pacientes que apresentam gastrite crénica, a
mucosa gradualmente se atrofia, até restar pouca ou nenhuma atividade das
glandulas gastricas, diminuindo também o fator intrinseco, ou seja, diminuicao da
vitamina B12 no organismo. A perda das secregdes gastricas na atrofia do estbmago
causa acloridria e, ocasionalmente, anemia perniciosa, devido a ndo-maturacdo das
hemacias na auséncia de estimulacdo da medula 6ssea pela vitamina B12. Em
geral, quando o acido nao € secretado, a pepsina também nao é secretada. Mesmo
que haja pepsina no estdmago, a auséncia de acido impede seu funcionamento,
pois a pepsina exige meio acido para sua atividade. Assim, quando ha acloridria,
ocorre perda de quase toda a fungao digestiva do estdbmago (TURNIPSEED et al,
1979; JUNQUEIRA et al, 2004; SEERY, 1991).

A acloridria pode tornar a mucosa gastrica mais suscetivel a agcdo de agentes
carcinogénicos, podendo predispor a proliferagdo de bactérias no estdbmago. Estas
bactérias podem converter nitritos em nitrosaminas e nitrosamidas. As nitrosaminas
tém sido consideradas como importantes fatores no desenvolvimento do cancer
gastrico, pois muitos desses compostos nitrosos sdo poderosos agentes
cancerigenos e podem atuar no epitélio gastrico (SEERY, 1991; SOUZA et al, 2002;
HANYSZ, 2009).

Outros estudos também mostram a associagdo do carcinoma gastrico com a
acloridria. Essa associagdo pode ser explicada com base nas propriedades
citolégicas das células neoplasicas e na fisiologia do estbmago, pois a secregao
gastrica normal pode garantir a rapida eliminagao de células cancerosas, devido ao
baixo pH. A elevagao do pH devido a deficiéncia de produgao de HCI no estémago
torna-se um fator permissivo para o carcinoma gastrico (SEERY, 1991; HURST,
1931, SOUZA et al., 2002; HANYSZ, 2009). Estudos mostram que a cada 6
pacientes com carcinoma gastrico, 4 possuem acloridria, além disso, mais de 60 %
dos pacientes com cancer gastrico tém acloridria, em comparagcdo com uma
incidéncia de apenas 20 % em individuos normais da mesma idade (SEERY, 1991;
HURST, 1931; ANDERSEN et al., 1992).

De acordo com Souza (2002), o uso prolongado dos medicamentos utilizados
para reduzir a acidez gastrica pode acabar permitindo a proliferagdo bacteriana,

sobretudo de Escherichia coli e Pseudomonas sp. Em estdmagos que apresentam
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acloridria, essas bactérias promovem uma eficiente reducao de nitratos em nitritos,
catalisando o processo de nitrosacdo com consequente formagdo enddgena de
compostos nitrosos, potencialmente carcinogénicos (SEERY, 1991; SOUZA et al,
2002; HANYSZ, 2009).

As infecgdes positivas para H. Pylori também podem resultar em acloridria ou
hipocloridria. Com a diminuigdo ou auséncia da secre¢ao acida no estdmago, pode
acabar sendo removida a barreira gastrica para patdégenos ingeridos oralmente,
possibilitando aumento no risco de infecgao entérica, que resultam numa diminuicéo
da absorgao de ferro e vitamina B12. Assim, também é aumentado o risco de cancer
gastrico (HANYSZ, 2009).

Para diagnosticar a acloridria, é feito um exame chamado de pHmetria
esofagica, que é também utilizado para diagnosticar o refluxo. O equipamento
utilizado para o exame contém um tubo pequeno, fino, com um sensor na
extremidade. Este sensor mede a acidez. O tubo é passado pelo nariz até a
extremidade do eséfago. O sensor € conectado a um gravador portatil que é atado a
um cinto da roupa. O gravador mede o pH por um periodo de 24 horas. Quando o
paciente sente azia ou outro sintoma, ele anota o que esta fazendo e o momento do
evento. Apds o término da monitoracdo, os dados sdo recolhidos e analisados.
Sendo contatado um pH maior que 4, o médico avalia o caso e indica o tratamento
(SUGIMOTO et al, 2005; CRAIG, 2004; HOFFMAN, 2004; MCLAIN et al, 2004).

Atualmente existem dois medicamentos usados para o tratamento da
acloridria, sendo um deles a ingestdo de uma solugéo de acido cloridrico. Essa pode
causar efeitos colaterais, como a queima quimica do trato gastrointestinal até o
acido chegar ao estdmago, pois o pH da boca, faringe e esé6fago deve estar proximo
de 7. O outro medicamento existente é a droga Betaina HCI, que possui em sua
formulagcdo (por dose): cloridrato de betaina (650mg), pepsina (165mg), acido
estearico, celulose microcristalina, hidroxipropilcelulose, goma de celulose
modificada e dioxido de silicio coloidal. A posologia recomendada € de 1 comprimido
antes de cada refeigdo (no maximo 4 vezes ao dia), resultando em efeitos colaterais
como perturbacdes estomacais, nauseas e diarreias leves, com aumento do nivel de
colesterol no sangue. Por isso, 0 medicamento deve ser evitados por pessoas que ja
apresentam teores de colesterol elevados (BIOVERA, 2015).

A Betaina cloridrato (HCI), € um composto metabdlico derivado do aminoacido

glicina. O composto apresenta massa molar de 153.61 (g/ mol) e férmula molecular
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CsH12CINO,. E encontrado em alimentos como frutos do mar, especialmente
invertebrados marinhos (1%), gérmen ou farelo de trigo (1%) e espinafre (0.7%). O
composto foi descoberto no século 19, no suco da beterraba, e desde entido muitos
efeitos tém sido atribuidos a ele. A Figura 4 apresenta a estrutura quimica da
Betaina HCI. Na forma de cloridrato, a betaina apresenta um ion CI" que se associa
aos ions H® presentes no organismo, provenientes da dissociagdo do &cido
carboénico (H>,CO3) produzidos pela agado da enzima anidrase carbdnica, que existe
em abundancia nas células parietais. Assim, a Betaina HCI contribui para o
tratamento da acloridria, pincipalmente quando associada a pepsina, auxiliando nos
processos digestivos, principalmente de proteinas (SUGIMOTO et al, 2005; CRAIG,
2004; HOFFMAN, 2004; MCLAIN et al, 2004).

Figura 4: Estrutura da betaina HCL.*

Muitas vezes a ingestao do suplemento de Betaina HCI ndo é o suficinte para
controlar a acloridria. Dependendo da gravidade da acloridria, o estémago também
ndo consegue produzir H* suficiente para formar HCI, fazendo com que o pH do

estdbmago ainda fique muito elevado, mesmo com a ingestdo de Betaina HCI.

3.3.ENCAPSULAMENTO

O encapsulamento é uma técnica utilizada em diversos setores da industria
para proteger substancias sensiveis ao ambiente externo, mascarar propriedades
como cor, sabor e aroma, enriquecer alimentos, permitir a liberagao controlada de
substancias no organismo em um tempo e lugar definidos, manipular componentes

téxicos, evitar a degradagdo do componente protegido em um ambiente adverso,

*Adaptado de Ryshetti et al. (2014).
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dentre muitas outras possiveis aplicagcdes (MARTINS et al., 2014; LEONEL et al.,
2009).

De acordo com a literatura, as particulas produzidas nos processos de
encapsulamento podem ser classificadas como capsulas ou microcapsulas (Figura
5A), que sao particulas compactas, quanse sempre formadas por uma rede
polimérica, em que a substancia ativa se encontra distribuida, ou como esferas ou
microesferas (Figura 5B), que sao particulas formadas por um nucleo que contém a
substancia ativa, recoberta por uma camada de espessura variavel. As capsulas e
esferas também podem ser de multipas camadas (Figura 5C) e de morfologia
irregular (Figura 5D) (SUAVE et al., 2006; SILVA et al., 2014; OLIVEIRA, 2014;
AZEREDO, 2005). Mesmo tendo sido proposto uma classificagao precisa para o uso
desses termos, a maioria dos autores utiliza os termos esfera e capsula como
sinbnimos para descrever a mesma particula. Portanto, neste trabalho também nao
sera realizada a diferenciagdo da nomenclatura para descrver o tipo de particula a

que os autores fazem referéncia.

C D

Figura 5: Estrutura das capsulas (A) e esferas (B) e variogdes das capsulas em multiplas camadas
(c) e com morfologia irregular (D).’

O processo de encapsulamento é constituido por dois elementos principais.
Um elemento € o nucleo encapsulado, que contenha a substancia ativa que se

deseja proteger. O outro elemento € a capsula, idealmente é inerte em relagdo ao

°Adaptado de OLIVEIRA, M. S., 2014 e SILVA, E. K. et al., 2014.
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nucleo e capaz de proteger o nucleo do ambiente externo, mantendo inalteradas as
propriedades do nucleo até o momento de sua liberacdo (SUAVE et al., 2006).
Quando necessario, deve ser usado um surfactante para associar o material da
capsula com a substancia ativa a ser encapsulada, ajudando a manter a estabilidade
da emulsao durante o preparo e armazenamento das particulas (MARTINS et al.,
2014; LEONEL et al., 2009).

A maioria das substancias pode ser encapsulada de alguma forma, mas os
compostos encapsulados de maior destaque sao os ingredientes farmacéuticos, as
proteinas, os monémeros e os catalisadores (MARTINS et al., 2014). Geralmente os
materiais utilizados para o encapsulamento sdo polimeros, como por exemplo a
metilcelulose, o poli (metacrilato de metila), o poli(alcool vinilico), poli (acido latico-
co-glicdlico) (PLGA), a quitosana, alguns poliésteres, dentre outros (MARTINS et al.,
2014).

Para encapsular moléculas soluveis em agua, sdo necessarias diferentes
caracteristicas do revestimento. Por exemplo, € necessario usar um revestimento
hidrofébico, com capacidade para liberar o composto ativo no local e no tempo
correto (MARTINS et al., 2014; LEONEL et al., 2009).

Existem algumas técnicas padrdes para encapsulamento e que podem ser
agrupadas de acordo com a natureza do método de obtencéo, sendo classificadas
em métodos quimicos, fisico-quimicos e fisico-mecanicos (PEREIRA et al., 2009). O
encapsulamento em leito fluidizado é wuma técnica fisico-mecanica de
encapsulamento, em que é utilizado um leito fluidizado para a formacédo das
particulas. Uma etapa de evaporacao rapida permite a formacdo de uma cobertura
nas particulas, deixando a substancia ativa em seu interior. A atomizacdo em
diversas diregdes garante que o material seja recoberto de forma eficiente e evita a
formacédo de agregados, formando particulas granuladas maiores do que o spray
dryer. A técnica requer que o material encapsulado seja sélido e alimentado na
forma de p6 ou grao (MARTINS et al., 2014).

A técnica de miniemulsdo é uma técnica em uma unica etapa (in situ) que tem
sido amplamente utilizada na pesquisa e desenvolvimento de novos medicamentos.
Sendo uma técnica de baixo custo, permite adequado controle da distribuicdo de
tamanhos de particula, tornando possivel o aumento da escala laboratorial, para
escala industrial (Fonseca et al., 2013; LORCA et al., 2012; MENDES et al., 2012).
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A técnica de pan coating para o encapsulamento de materiais é também
utilizada para proteger particulas solidas. A cobertura das particulas sdlidas é feita
em um cilindro rotativo, em que um spray da solugédo do material de cobertura é
responsavel por formar as capsulas. O aquecimento do ar dentro do cilindro provoca
a evaporagao do solvente, garantindo o recobrimento (MARTINS et al., 2014).

O spray drying € uma técnica fisico-mecanica de baixo custo, sendo um
método muito utilizado para encapsulamento de produtos farmacéuticos e muito
usado na industria alimenticia para o encapsulamento de fragrancias, oleos e
esséncias. Essa técnica consiste em pulverizar uma solugéo liquida que contém o
produto que deve ser encapsulado juntamente com a sua matriz, com uma corrente
de ar quente. O ar quente seca a matriz em torno do material que se deseja
encapsular, resultando em um po. As capsulas obtidas a partir desta técnica
possuem morfologia poli-nuclear (MARTINS et al., 2014; PEREIRA et al., 2009).

A técnica utilizada para o encapsulamento de particulas por meio da
evaporacao de solvente requer trés elementos: o nucleo, o material de cobertura e o
liquido dispersante. Para o processo acontecer, o nucleo deve ser dissolvido em um
solvente volatil e de facil remocéo, ndo devendo ser soluvel no liquido dispersante. A
mistura dispersa no liquido e sob agitagdo garante a formacdo de particulas,
promovida pelo cisalhamento associado ao processo de mistura. O aquecimento do
sistema faz com que evapore o solvente e o material de cobertura se solidifique em
torno do nucleo, formando as microcapsulas no meio disperso. Ao fim do processo,
€ necessaria a filtragcdo do meio disperso, para que sejam obtidas as particulas
(MARTINS et al., 2014).

A técnica de spray cooling utiliza um equipamento similar ao usado na técnica
de spray drying, sendo uma técnica de baixo custo. Entretanto, o material de
cobertura é fundido e forma uma emulsao, suspensao ou solugdo com a substancia
ativa que se deseja encapsular. Esta mistura em solugdo deve ser atomizada em
uma camara fria, que provoca a solidificagdo do material e a formagao da capsula.
Esta técnica pode ser usada para o encapsulamento de substancias liquidas,
utilizando acidos graxos como material para a formagdo da capsula. Apesar de
serem semelhantes, a diferencga principal entre as técnicas de spray drying e spray
cooling é a formagao de uma casca com poros superficiais. Os poros formados

durante o resfriamento permitem a comunicacdo entre o interior da particula e o
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meio externo, fazendo com que esta técnica apresente baixo rendimento, quando
comparada a técnica de spray drying. (MARTINS et al., 2014; LEONEL et al., 2009).

O tipo de material e técnica utilizada para o encapsulamento depende do
estimulo necessario para liberar o principio ativo. A substancia encapsulada pode
ser liberada por intermédio de pressionamento, ajuste da temperatura desejada,
entre outros mecanismos. Em caso de materiais destinados a producido de
medicamentos de liberacdo controlada, é possivel selecionar a capsula que
responda a um estimulo fisico-quimico para sua liberacdo, que pode ocorrer pela
variagdo de pH, presenca de algum nutriente ou elemento no meio, variagdo de
temperatura, ou fendbmenos combinados (MARTINS et al., 2014; PEREIRA et al.,
2009; LEONEL et al., 2009).

3.3.1. Encapsulamento de farmacos e cosméticos

Muitos estudos tém sido desenvolvidos para realizacdo de encapsulamento
de farmacos e cosméticos por diferentes métodos, com a intecdo de proteger o
composto ativo do meio externo, fazendo com que ocorra liberacdo controlada em
lugar determinado do organismo (ASSIS et al., 2012; MARTINS et al., 2014;
PEREIRA et al., 2009; LEONEL et al., 2009).

O desenvolvimento de nanoparticulas na area biomédica tem o potencial de
melhorar significativamente o diagndstico e tratamento de muitas doengas, porque
permite direcionamento de drogas e de liberagdo controlada para particulares
subconjuntos de células. Para um melhor desenvolvimento das nanoparticulas, &
necessario entender a importancia das caracteristicas de nanoparticulas, como o
tamanho, a forma, as propriedades de superficie e interagdes com subconjuntos de
células para criar novas oportunidades de desenvolvimento de nanoparticulas para
aplicagdes terapéuticas (MENDES et al., 2012).

Formulagdes que contém resinas de troca idnica de acido fraco ja sdo usadas
frequentemente para liberagdo imediata de agentes farmacéuticos nos estdmagos
dos pacientes. Contudo, a liberacédo do farmaco utilizando a resina de troca idnica de
acido fraco é muito lenta e reduzida, principalmente quando os niveis de acido do
estbmago estdo reduzidos (acloridria), pois € necessario um pH baixo e grandes
quantidades de ion no estbmago para ocorrer a liberagdo do farmaco. Ja o uso de

resinas de troca ibnica de acidos fortes, juntamente com um agente destinado a
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aumentar a taxa de liberagdo das drogas, apresenta potencial para atender a
liberagdo de um farmacos no tempo correto em estdmagos de pacientes que
apresentam acloridria (US 2010/0273 822 A1).

A patente US 2010/0273 822 A1 propbés a forma de dosagem oral sélida
(como comprimido, capsula, pé ou outra forma de dosagem de particulas), contendo
pelo menos um agente farmacéutico ligado a uma resina de troca ibnica e pelo
menos um agente de aumento da libertacdo. A composicdo foi destinada a
degluticdo ndo havendo liberagdo do farmaco antes da ingestado na da cavidade oral,
ocorrendo liberagao do farmaco no sistema gastrico. A resina de troca i6nica de
acido forte usada para o encapsulamento pode ser, a Amberlite IRP69, DOWEX 88
ou DOWEX50WX8. O agente de aumento da liberagdo pode ser um sal inorganico
(sal de Fe**, Ca®*, Mg?*, ou Fe**), uma base organica (tiamina, guanina ou citosina),
um agente tensoativo catidnico (brometo de cetiltrimetiaménio - CTAB) ou um
surfactante nao i6nico (Tween 20 ou Tween 80 ) (US 2010/0273 822 A1). Quando
administrado a um paciente, o agente de aumento da liberag&o resulta na liberagao
imediata do farmaco contido na resina de troca idnica de acido forte. O produto pode
ser usado para administracao de diversos farmacos, sendo eficiente para pacientes
com hipocloridria ou acloridria no estémago, por conta do uso do agente de
liberagédo (US 2010/0273 822 A1).

Pereira et al. (2009) avaliaram o uso do isolado protéico de ervilha (Pisum
sativum) e feijao-caupi (Vigna unguiculata) para microencapsular acido ascorbico,
por spray dryer. Os isolados protéicos foram usados puros ou misturados com
maltodextrina, resultando em eficiéncia de encapsulamento de 66 % para 86 %, sem
maltodextrina e com a adigao de maltodextrina no isolado. As particulas encontradas
revelaram-se esféricas e rugosas, como o0 observado por microscopia eletrénica de
varredura. A média dos tamanhos de particulas encontradas para as particulas de
isolado protéico dopadas com acido ascorbico foi de 7 a 8 um. Este estudo mostrou
que a exploragdo de isolados protéicos a partir de leguminosas para
encapsulamento de acido ascérbico apresenta grande potencial de uso em saude
humana (Pereira et al., 2009).

Muitos estudos tém sido desenvolvidos para modificar a influéncia de
compostos que podem permear a pele, por meio do nanoencapsulamento de
farmacos e ativos cosméticos. Nos filtros solares, por exemplo, € necessario que os

compostos se mantenham na pele por um periodo longo, mas ndo sejam
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absorvidos. Assim, a utilizacdo de nanoparticulas poliméricas tem como fungao
principal de impedir a permeagao dos ativos encapsulados na pele. Nesses casos,
os polimeros utilizados devem ser atdxicos, para serem utilizados em seres
humanos. O uso do poli (metacrilato de metila) — PMMA — pode ser muito favoravel
na utilizagdo médica, cosmética ou farmacoldgica, pois € biocompativel e seu
respectivo mondmero (metacrilato de metila — MMA) apresentar baixa toxicidade
(OLVERA-MARTINEZ et al., 2005; LORCA et al., 2012; MENDES et al., 2012).

O estudo de Mendes et al. (2012) teve como objetivo produzir nanoparticulas
poli (metacrilato de metila) para utilizagdo em encapsulamento de drogas
antitumorais. As nanoparticulas de polimero foram produzidas utilizando a técnica de
polimerizagdo em miniemulsdo, mostrando estabilidade moderada e polimero com
tamanho médio de particula de cerca de 90 nm. As nanoparticulas de PMMA foram
testados quanto a toxicidade em células leucémicas humanas e eles ndo mostraram
qualquer efeito adverso sobre a viabilidade celular. Portanto, poli (metacrilato de
metilo) nanoparticulas sdo adequados para encapsular agentes antitumorais.

No estudo de Fonseca et al. (2013), o polimero poli (metacrilato de metila) foi
utilizado para encapsular o praziquantel (PZQ), que é um anti-helmintico de amplo
espectro utilizado no tratamento oral da esquistossomose, recomendado pela OMS,
utilizando o processo de polimerizagdo em miniemulsdo para compor uma
suspensao farmacéutica pediatrica. Tendo resultados satisfatérios em camundogos,
com taxa de encapsulamento de 90%, com auséncia de interagdo quimica farmaco-
polimero e presencga de atividade bioldgica.

O processo de polimerizagdo por miniemulsdo foi empregado nas patentes
EP1661559A1 e W02006/056362A2, com o objetivo da produgado de um sistema de
liberagdo controlada de ativos, para uso em terapia celular. A incorporagao de ativos
a sistemas poliméricos por polimerizagao in-situ nao constitui matéria trivial, uma vez
que os compostos quimicos podem interagir fortemente com o meio de reacgao,
tornando a polimerizagao inviavel (ODIAN, 2004; OLIVEIRA et al., 2011; OLIVEIRA
et al., 2012). Nesse caso, o ativo é disperso ou solubilizado no monémero, que por
sua vez €& disperso em um meio fluido (usualmente agua). Na presengca do
catalizador, o mondmero polimeriza, resultando em particulas dopadas com o ativo e
cujo tamanho depende da técnica de dispersdo adotada. A grande vantagem da

técnica é que as microparticulas poliméricas dopadas com o principio ativo sao
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produzidas em uma unica etapa (FONSECA et al., 2013; LORCA et al., 2012;
MENDES et al., 2012).

O polimero usado para formar as particulas pode ser conjugado com
proteinas, biomoléculas e ingredientes farmacéuticos ativos, resultando em produtos
inteligentes promissores para aplicacdo nas areas de sistemas de carregamento ou
liberacdo de farmacos, cultura de células, bioprocessos enzimaticos, preparacao de
cimentos dentais, cimentos O0sseos, préteses ésseas, medicamentos usados para
administragéo oral, dentre outros (UCHEGBU e SCHATZLEIN, 2006).

3.3.2. Encapsulamento com ceras

As ceras sdo compostos orgénicos de alto peso molecular, de cadeia
carbdnica linear, apresentam solubilidade em lipidios e outros solventes organicos,
nao sendo soluveis em agua. As ceras podem ser classificadas em lipideos simples
constituidos por uma molécula de glicerol ligada a uma ou mais moléculas de acidos
graxos, ésteres de acidos graxos, alcoois graxos, acidos graxos de cadeia longa e
parafinas, podendo ser encontradas em gorduras animais, gorduras vegetais,
derivadas de petréleo ou produzidas por insetos (MELLEMA et al., 2006; LEONEL et
al., 2009; LOTTENBERG 2009; SIMOES et al., 2004; BIGELOW, 1956).

As ceras apresentam reologia e microestrutura adequada para o
encapsulamento, sendo ducteis, sem apresentar rachaduras na temperatura
ambiente. Também sado conhecidas pela hidrofébicidade caracteristica, sendo
frequentemente mencionadas como excelentes barreiras de umidade (DONHOWE E
FENNEMA, 1993; SCHEIBER E RIEDERER, 1996; MCMILLAN E DARVELL, 2000;
MELLEMA et al., 2006). Ha indicios de que os cristais das ceras sao eficientes para
dificultar a difusdo de compostos de baixa massa molar através de filmes
(DONHOWE E FENNEMA 1993; REDL et al. 1996; SCHEIBER E RIEDERER 1996;
MELLEMA et al., 2006). Devido a estas propriedades, as ceras apresentam um
elevado potencial para encapsular compostos solUveis em agua e para utilizagao em
alimentos. A Figura 6 ilustra como os filmes de 6leo e gorduras tornam mais faceis a
permeacao de compostos (Figura 6A e B), enquanto as ceras dificultam a
permeacao de compostos, porque formam uma estrutura organizada em formato de
labirinto (Figura 6C) (MELLEMA et al., 2006).
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Figura 6: Representagao esquematica da (A) estrutura formada pelos 6leos, (B) estrutura formada
pelas gorduras e (C) estrutura formada pelas ceras.’

As ceras e gorduras vegetais também podem ser misturadas para uso como
material encapsulante (MELLEMA et al., 2006; LEONEL et al., 2009). A utilizag&do de
uma mistura de lipidios com diferentes comprimentos de cadeia resultam em
melhores resultados para o encapsulamento de farmacos, ja que a mistura de
diferentes lipidios permitem maiores distancias entre as cadeias de acidos graxos e
imperfeigdes no cristal, proporcionando mais espago para a incorporagao de
compostos ativos (MEHNERT et al. 1997; ASUMADU-MENSAH et al., 2013). O uso
de triacilglicerideos puros ou ceras em dispersdo como gotas permite a formagao de
particulas com transicdo rapida para formas termodinamicamente estaveis,
formando matrizes cristalinas perfeitamente empacotadas. Isso pode ser devido a
aceleracdo da transformagdo polimorfica e rapida reorganizagdo (annealing) no
estado coloidal (ASUMADU-MENSAH et al., 2013).

O encapsulamento de substancias bioativas e farmacéuticas pode ser feito
por particulas lipidicas sélidas. Esses sistemas formam sistemas coloidais que
podem transportar, proteger e distribuir componentes lipofilicos e hidrofilicos
funcionais, tais como lipidios bioativos, substancias farmacéuticas entre outras. O
encapsulamento também pode gerar nanoparticulas lipidicas, com tamanho que
varia entre 50 a 1000 nm (ASSIS et al., 2012).

®Adaptado de MELLEMA, M.et al., 2006.



25

Uma particula lipidica geralmente estd no estado sdlido; contudo para o
preparo, os lipideos sdo usualmente aquecidos a uma temperatura acima do ponto
de fusdo. Entdo, a fase liquida lipidica e a fase aquosa, que geralmente contém ao
menos um surfactante, sdo homogeneizados a uma temperatura acima da
temperatura de fusdo dos lipidios, formando uma emulsdo. Os surfactantes
adicionados para o preparo das particulas tém como fungao principal estabilizar a
emulsao, podendo ser usada uma mistura de surfactantes (ASSIS et al., 2012).

A utilizagdo de lipidios solidos, ao invéz de lipidios liquidos, melhora o
controle sobre a cinética de liberagdo de substancias ativas encapsuladas e melhora
a estabilidade de ingredientes lipofilicos sensiveis quimicamente. Normalmente, os
lipidios mais comumente usados para encapsulamento sao triglicerideos
(triestearina), glicidios parciais (monoestearato de gliceril), acidos graxos (acido
estearico), esterdis (colesterol) e ceras (palmitato de cetila) (ASSIS et al., 2012).

O encapsulamento baseado em acidos graxos, parafinas e ceras em geral
pode ser realizado por técnicas diversificadas, dentre as quais a homogeneizagao
sob alta pressdo a quente ou a frio, a diluicdo de microemulsao, o preparo de
emulsdo multipla, a emulsificacao, evaporacédo de solvente ou a difusdo de solvente
(ASSIS et al., 2012; DONHOWE E FENNEMA 1993; SCHEIBER E RIEDERER
1996; MCMILLAN E DARVELL 2000; LEONEL et al., 2009).

A técnica de homogeneizagao sob alta pressao (Figura 7) tanto a frio quanto
a quente, € um processo muito utilizado, ja € muito empregado no ambiente
industrial para o preparo de emulsées. Quando a homogeneizacéao é feita a quente,
o lipideo ou cera encontra-se fundido em todas as etapas de producdo, o que
permite maior migragao do material ativo do nucleo para a fase aquosa. A técnica
que utiliza homogeneizagcdo a frio incorpora a substancia ativa a cera fundida,
quando entdo a mistura é rapidamente solidificada com nitrogénio liquido e triturada
para obtencdo das microparticulas. O que torna essa técnica atraente é a falta de
necessidade de utilizar solventes orgéanicos (ASSIS et al., 2012; MILANOVIC et al.,
2011).
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Figura 7: Homogenizador de alta pressao.’

A técnica de spray cooling (Figura 8), quando usada com acidos graxos, por
exemplo, pode apresentar como desvantagem os rearranjos polimorficos
caracteristicos de materiais lipidicos. Durante a cristalizacdo, o espaco disponivel
para o recheio do nucleo se reduz, podendo também provocar a expulsao da
substancia ativa de seu interior (LEONELet al., 2009). A cristalizacdo ocorre com
mais intensidade quando moléculas lipidicas muito semelhantes s&o usadas, com
cadeias carbbnicas longas (DONHOWE E FENNEMA, 1993; SCHEIBER E
RIEDERER, 1996; MCMILLAN E DARVELL, 2000; LEONEL et aL., 2009). Estes
problemas podem ser resolvidos com o uso de misturas de lipidos sdlidos e liquidos
incompativeis, que produzem matrizes lipidicas menos ordenadas, resultando em
uma capacidade de encapsulacdo maior e uma liberagcdo melhor do ativo
(DONHOWE E FENNEMA, 1993; SCHEIBER E RIEDERER, 1996; MCMILLAN E
DARVELL, 2000; LEONEL et al., 2009).
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Figura 8: Esquema de um equipamento de Spray Colling.8

"Disponivel em:http:/www.artepecas.com.br/. Set. 2015.
®Adaptado de OLIVEIRA (2014).
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Existem duas técnicas, que também sdo bastante utilizadas para
encapsulamento utilizando cera como matriz encapsulante; a técnica de preparo que
utiliza o método solido e a técnica de preparo que utiliza o método liquido, ilustrada
na Figura 9. A técnica de preparo que utiliza o método sdlido envolve a deposigao
de cera quente com o principio ativo em uma placa, formando particulas com
diametros na faixa de 0,1-1 cm. A técnica de preparo que utiliza o método liquido
envolve a injecado de cera quente com o principio ativo em agua quente, seguida por
agitacdo com misturador de alto cisalhamento. Esta técnica pode ser utilizada para o
preparo de particulas com o didmetrona faixa de 150-500 ym. Ambas as técnicas
produzem particulas esféricas, pois sao utilizados lipideos para o seu preparo, € 0s
lipideos tem a tendencia de produzir particulas esférias, quando gotejados em agua,
pois possuem a parte hidrofdbica que fica voltada para fora e a parte hidrofilica da
molécula que fica voltada para dentro, deixando a particula esférica (MILANOVIC et
al., 2011; MELLEMA et al., 2006).

Cera aquecida
contendo
material ativo

METODO SOLIDO

Cera aquecida
contendo
material ativo
Agitagao
METODO LIQUIDO

Resfriamento
e

Agitacao

Figura 9: Esquema ilustrativo do método sdlido e do método I|'quido.9

°Adaptado de MELLEMA et al., (2006).
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As principais desvantagens que a técnica de preparo baseada no método
solido apresenta podem ser causadas pelo desprendimento da particula no processo
de solidificagado da pipeta, que pode causar imperfeicdes e fissuras na particula.
Também pode ocorrer a formagéo de particulas solidas relativamente grandes.
Imperfei¢cdes locais podem ser evitadas, por exemplo, com a utilizagcado de um 6leo
liquido sobre o qual as particulas pequenas sao gotejadas e criadas (MELLEMA et
al., 2006).

A vantagem principal da técnica de preparo que utiliza o método liquido é a
obtencédo de particulas menores (MELLEMA et al., 2006). Porém, o diametro das
particulas pode apresentar um tamanho maior do que o esperado, pois o agitador de
alto cisalhamento pode ndo quebrar as particulas de cera antes que elas se
solidifiquem. Este problema pode ser minimizado com o aumentando da velocidade
de agitacdo do agitador de alto cisalhamento (MELLEMA et al., 2006; MILANOVIC et
al., 2011).

Os sistemas de encapsulamento a base de lipidios s&o promissores, pois sao
capazes de encapsular moléculas de baixa massa molar, nutrientes soluveis em
agua (tais como a riboflavina, glicina, tirosina e demais proteinas), enzimas como a
B-galactosidase (usando ésteres de acidos graxos como materiais encapsulante),
acido citrico (usando cera de abelha ou cera de carnauba como material
encapsulante) e caseina ou solugbes de caseina ou glicose hidrolisada
(encapsulados em microparticulas lipidicas solidas) (DONHOWE E FENNEMA,
1993; SCHEIBER E RIEDERER, 1996; MCMILLAN E DARVELL, 2000; LEONEL et
al., 2009).

A patente US 2008/0286408 A1 propde um método novo de encapsulamento
de substancias hidrofilicas em ceras. O método consiste em gotejar a substancia
hidrofilica, com pipeta, em uma corrente de cera derretida. Em seguida, esta mistura
€ gotejada em agua para promover a solidificagdo da capsula e consequente
encapsulamento da substancia hidrofilica. A substancia hidrofilica deve ter
densidade acima de 1 g/cm?®, pois, assim, a substancia hidrofilica consegue penetrar
na cera, para que a cera e a substancia hidrofilica consigam afundar na agua, onde
as capsulas sao solidificadas. As capsulas podem ser produzidas para encapsular
aromatizantes e outras substancias ndo téxicas, que os seres humanos possam
ingerir (US 2008/0286408 A1).
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Alguns trabalhos estudaram o encapsulamento de licopeno, [(-caroteno,
luteina e fitoesterdis com lipideos (DONHOWE E FENNEMA, 1993; SCHEIBER E
RIEDERER, 1996; MCMILLAN E DARVELL, 2000; LEONEL et al., 2009; ASSIS et
al.,, 2012). O estudo de Triplett e Rathamn (2009) propds o encapsulamento B-
caroteno em nanoparticulas de acido estearico, utilizando ultra-agitacdo na
velocidade de 15.000 rpm. Nesse experimento, foi conseguida uma eficiéncia de
encapsulamento de 40% e o B-caroteno permaneceu na particula por um periodo de
um més.

Em um trabalho realizado por Leonel (2009), foram produzidas particulas
lipidicas por spray cooling utilizando como matriz encapsulante misturas de acidos
graxos liquidos e sdlidos (acido estearico e oléico) e gordura vegetal hidrogenada. O
nucleo da particula foi constituido por uma solugao de glicose e lecitina de soja foi
usada como surfactante. A analise morfolégica mostrou que as particulas
apresentaram forma esférica e superficie enrugada, com um tamanho médio entre
25 e 32 uym. A eficiéncia de encapsulameto foi superior a 78% para todas as
formulagdes avaliadas. Os resultados da liberacdo mostraram que a quantidade de
glicose libertada foi influenciada pela concentragdo da solugdo de glicose. Quanto
maior era a quantidade de glicose, maior era também a taxa de liberagdo, chegando

a 60 % de liberagao apos 120 minutos.

3.4.PARAFINA

As parafinas sdo compostas por hidrocarbonetos saturados de alto massa
molar contendo entre 15 e 75 carbonos, apresentando atomos de carbono
organizados em cadeias lineares (n-parafinas ou n-alcanos), ramificadas (iso-
parafinas) ou ciclicas (ciclo alcanos ou hidrocarbonetos nafténicos), ligados por meio
de ligacdes covalentes saturadas. As parafinas sdo normalmente derivadas do
petréleo e o alto grau de refino a que sdo submetidas faz com que apresentem cor
branca e excelente estabilidade quimica (ZHOU et al., 1998; ALCAZAR-VARA et al.,
2011; HAMMAMI e RAINES, 1999). A Figura 10 apresenta alguns exemplos das

disposi¢cdes dos atomos de carbono em moléculas de parafina.
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Figura 10: Parafinas lineares (n-parafinas), ramificadas (iso-parafinas) e nafténicas (cicloparafinas).'

Conhecida por sua alta pureza, excelente brilho e odor reduzido, as parafinas
sdo moléculas apolares que apresentam baixas ou nenhuma afinidade com a agua;
ou seja, sao hidrofébicas. Como apresentam propriedades termoplasticas, as
parafinas sdo usadas amplamente como revestimentos em embalagens de papeléao
para a industria alimenticia. A parafina € também utilizada como matéria-prima
principal na fabricacdo de velas. As parafinas também sdo comumente usadas em
formulagcdes de cosméticos, giz de cera, adesivos termofusiveis, papel carbono,
tintas, entre outros (ALCAZAR-VARA et al, 2011; MICHEL et al., 1989).

A forma mais comum da parafina tem a aparéncia de cera sdlida branca, sem
odor, sem gosto e com ponto de fuséo tipico entre 58 °C e 62 °C. E insoltvel em
agua, porém soluvel em dietil-éter, éter, benzeno e em certos ésteres. A parafina é
composta por moléculas quimicamente inertes, embora queime rapidamente. A
parafina, dependendo da temperatura, também pode ser encontrada em forma
liguida (sendo chamado de parafina liquida, 6leo de parafina ou 6leo mineral) ou na
forma de solidos pouco cristalinos. Cadeias com até 17 atomos de carbono s&o
liguidos a temperatura ambiente; acima disso, sao sélidos (MICHEL et al., 1989;
ZHOU et al., 1998).

As parafinas apresentam baixas temperaturas de fusdo, apesar do peso
molecular elevado, especialmente quando comparadas com as moléculas de acidos
graxos com o0 mesmo numero de carbonos. Essas moléculas possuem baixa
condutividade elétrica e baixa constante dielétrica (MICHEL et al., 1989). O ponto de
fulgor das parafinas € elevado, pois € composta por hidrocarbonetos saturados com
alto ponto de fulgor, tornando seu manuseio seguro. O aumento da entropia durante

a fusdo é pequeno porque as cadeias sao muito rigidas no estado liquido. O fator

“Disponivel em: <http://paraffindepositionandcontrol.wikispaces.com/2.+Paraffin+Wax>. Acesso em:
ago. 2015.
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muito favoravel ao uso da parafina é o fato de ndo ser considerada toxica e permitir
um amplo leque de aplicagdes (ZHOU et al., 1998; MICHEL et al., 1989).

As parafinas sao classificadas de acordo com o seu ponto de fusao, podendo
encontrar aplicacdes diferenciadas. As parafinas que possuem ponto de fusdo entre
49-52 °C sao mais utilizadas na industria de fosforos e emulsdes, também sendo
muito utilizadas na producido de artefatos de borracha, na fabricacdo de emulsdes
para industria téxtil e com aditivo na fabricagdo de pneumaticos. Ja as parafinas com
ponto de fusdo entre 54-57 °C sado muito utilizadas na manufatura de velas, na
industria de papéis, na composicao de artefatos de borracha e composicéao de ceras
em geral. As parafinas que possuem ponto de fusédo entre 60-63 °C e as de ponto de
fusdo entre 66-68 °C sao também utilizadas na fabricagdo de velas, como
impermeabilizante de papéis, embalagens, lonas, pneumaticos, artefatos de
borracha, para a fabricagdo de ceras em geral e como aditivo na formulagéo de
tintas e vernizes. As parafinas com ponto de fusdo entre 77-88 °C sdo mais
utilizadas como materiais isolantes de eletricidade, impermeabilizantes, na
fabricacdo de polidores e ceras domésticas e artefatos de borracha (ALCAZAR-
VARA et al, 2011; MICHEL et al., 1989).

3.5.ACIDOS GRAXOS

Aproximadamente 98% da gordura dos alimentos se encontra na forma de
triglicérideos, formados por uma molécula de glicerol esterificada com trés moléculas
de acidos graxos. Os acidos graxos podem ser saturados, monoinsaturados, poli-
insaturados e apresentar isomeria cis-trans, sendo essénciais ao organismo humano
(LOTTENBERG, 2009; LUTZ, 1978). As gorduras também podem ser chamadas de
lipideos, sendo insoluveis em agua e soluveis em solventes organicos como éter,
cloroférmio, acetona e outros. Os lipideos podem ser classificados como simples
(6leos e gorduras), compostos (fosfolipidios, ceras e outros) e derivados (acidos
graxos, esterois). Os dleos e gorduras diferem entre si apenas na aparéncia fisica,
sendo que na temperatura ambiente os 6leos apresentam aspecto liquido, enquanto
as gorduras apresentam aspecto pastoso ou solido (LUTZ, 1978; SIMOES et al.,
2004).

Os acidos graxos sdo moléculas monocarboxiladas lineares ou ramificadas,

compostas por uma cauda apolar e uma parte polar, que contém uma carboxila na
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extremidade, favorecendo a afinidade com a agua (YIANNOS, 1961; SIMOES et al.,
2004). Os acidos graxos, quando fundidos e colocados em contato com a agua,
tendem a apresentar uma forma particulada e arredondada, pois as moléculas se
enovelam para que a parte polar figue em contato com a agua e a parte apolar fique
direcionada para o interior da estrutura (YIANNOS 1961; SIMOES et al., 2004).

A classificagdo dos acidos graxos € fundamentada em quatro aspectos:
numero de duplas ligagbes, comprimento da cadeia de carbono, configuracdo das
duplas ligagdes e posicdo do acido graxo na molécula de glicerol, quando formam
gorduras (LOTTENBERG, 2009; SIMOES et al., 2004). A Tabela 1 apresenta a
nomenclatura, simbolo, estrutura quimica e ponto de fusdo dos principais acidos
graxos encontrados na natureza (LOTTENBERG, 2009; SIMOES et al., 2004;
BIGELOW, 1956).

Tabela 1: Ponto de fusdo, nomenclatura e estrutura de alguns acidos graxos.

Ponto
Nome IUPAC Nome usual Simbolo Estrutura quimica F deN
uséo
(°C)
0
Acido Butandico Acido Butirico C4:0 -5a-8
/Q'LOH
Acido Hexanéico Acido Caproéico C6:0 /\/\)OLOH -3,0
Acido Octandico Acido Caprilico C8:0 HOJW\/\\ 16-17
Acido Decanéico Acido Caprico C10:0 /\/\/\/\)?\OH 31,0
Acido Dodecangico Acido Laurico C120 | T, 43-46
Acido Tetradecansico | Acido Miristico C14:0 A 54-59
Acido Hexadecandico | Acido Palmitico | C16:0 PSR 63-64
A . ) H A . 'A\“/\“/\“/\”’iOH
cido Cis-Hexadec-9- cido C16:1(9) p 0,0
endico Palmitoleico P
Acido Octadecandico | Acido Esteérico C18:0 A 69-70
Acido Cis-octadec-9- Acido Olgico | C18:1(9) i A, 13-14
endico e
Acido Cis,cis-octadec- | ; .. . . . C18:2 0
: 2 PRSP e
, 9.12-diendico Acido Linoleico (9,12) - 5,0
Acido Cis,cis,cis- . c18:3
octadec-9,12,15- Acido Linolénico (9.12,15) | v o -11,0
triendico ]
Acido Eicosanéico Acido C20:0 INPRPNSRPRPRPRN W 75-76
Araquidico
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Os &cidos graxos podem ser encontrados nas gorduras animais (carnes, leite
e derivados) e gorduras vegetais (como coco e cacau). Esses acidos graxos
apresentam como caracteristica fisica principal a forma sélida na temperatura
ambiente (LOTTENBERG, 2009; SIMOES et al., 2004). Os &cidos graxos se
classificam basicamente como acidos graxos de cadeia média (C8 e C10) e de
cadeia longa (C10 em diante). Os primeiros sdo normalmente absorvidos na forma
nao esterificada, ligando-se a albumina e sendo transportados ao figado, onde sao
rapidamente metabolizados, para que nao ocorra elevacao dos niveis de lipideos no
plasma sanguineo. Dessa forma, individuos com colesterol elevado no sangue
podem utiliza-los na dieta em substituicio aos acidos graxos de cadeia longa
(LOTTENBERG, 2009). Os &cidos graxos de cadeia longa mais comumente
encontrados na natureza sao o acido laurico (C12:0), encontrado no 6leo de coco, o
acido miristico (C14:0), encontrado no leite e derivados, o acido palmitico (C16:0),
cuja principal fonte € o 6leo de palma, e o acido estearico (C18:0), presente na
gordura do cacau. Entre os acidos graxos da dieta, o acido palmitico € o mais
abundante (LOTTENBERG, 2009; SIMOES et al., 2004).

As gorduras sodlidas saturadas, ricas em acido laurico (C12:0), tais como
gorduras vegetais de origem tropical, resultam em um perfil lipidico sanguineo mais
favoravel do que uma gordura sdlida rica em acidos graxos trans ou rica em acido
miristico (C14:0), ou rica em acido palmitico (C16:0), j& que esses acidos graxos
promovem aumento do colesterol HDL de forma diferenciada (PARK et al., 1996;
TEMME et al., 1996; FARIA et al., 2008).

Pesquisas recentes também indicam que, nos produtos onde a presenca da
gordura sélida é indispensavel para a manutengédo da textura e da consisténcia, a
substituicdo da gordura vegetal hidrogenada, com elevados teores de acidos graxos
trans, pela gordura saturada, com elevados teores de acido laurico (C12:0), parece
ser uma alternativa interessante (PARK et al., 1996; TEMME et al., 1996; ROOS et
al., 2001; FARIA et al., 2008).

Estudos recentes mostram que alguns O6leos ricos em acido laurico
apresentam atividade bactericida, inibem protozoarios, reduzem a producdo de
metano e a concentragdo de amoénia, e aumentam o teor de propionatos no rumen
animal, sendo assim, empregados com sucesso no enriquecimento de ragdes ricas
em graos de milho (FARIA et al., 2008).
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3.6. COMENTARIOS FINAIS

Foi possivel verificar, por intermédio da revisao bibliografica, que existém
poucos trabalhos envolvendo o tratamento da acloridria, a maioria dos trabalhos
encontrados foram referentes ao tratamento de outras doengas, como a gastrite
cronica, cancer de estbmago e demais doencas e disfungdes que o estbmago pode
apresentar. Sendo o tratamento da acloridria de extrema importancia, pois leva a
uma perda parcial ou total da funcdo digestiva do estémago, causando diversas
doencgas ao estdbmago e mal-estar ao individuo que possua acloridria.

Especialmente, a liberagao controlada e direcionada a um alvo especifico tem
demonstrado aprimorar sistemas de administragdo de medicamentos, tornando-os
mais “inteligentes” e eficientes. Entretanto, ndo foram encontrados trabalhos que
estudam o encapsulamento de acidos fortes, em especial o encapsulamento do
acido cloridrico. Ja o estudo de encapsulamento de substancias hidrofilicas por
ceras, em especial parafinas e acidos graxos tem sido bastante desenvolvido. O
presente trabalho tem como objetivo encapsular o acido cloridrico com ceras
(parafina e acido laurico), para auxiliar o tratamento da acloridria, utilizando como
base, as técnicas de método solido e método liquido descrito por (MELLEMA et al.,
2006; MILANOVIC et al., 2011).

A escolha da parafina da parafina como material encapsulante foi devido as
suas caracteristicas de material hidrofébio, por ser uma molécula atdxica e inerte,
diminuindo a intolerancia a ele. Ja a escolha do &acido laurico como material
encapsulante, foi devido a ser um acido graxo presente em divertos alimentos,
comumente ingeridos pelos seres humanos, também diminuindo a intolerancia a ele,
por ter ponto de fusao (43 — 45 °C) préximo a temperatura do organismo humano (37
°C), fazendo com que a liberagdo do acido cloridrico ocorra devido a fusdo do
material encapsulante e, apesar de ser um acido graxo saturado, que normalmente
favoresse o aumento do colesterol no sangue, o acido laurico, diferentemente dos
demais acidos graxos, permite apenas o aumento das gorduras favoraveis ao
sangue, ndo causando um aumento de colesterol no sangue (PARK et al., 1996;
TEMME et al., 1996; FARIA et al., 2008).
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4. MATERIAIS E METODOS

O acido cloridrico P.A., que apresenta formula molecular HCl e massa molar
de 36,46 g/mol, utilizado para o preparo das emulsdes, foi adquirido da empresa
Vetec Quimica Fina e foi utilizado na forma concentrada (37% w/w) e diluida com
agua deionizada.

A parafina (alcano de cadeia longa) utilizada para encapsular o acido
cloridrico foi adquirida da empresa Vetec Quimica Fina, constituido por uma parafina
comercial com ponto de fusdo entre 56 e 58 °C, com aspecto sélido branco na
temperatura ambiente. A parafina foi caracterizada na forma apresentada na Seg¢ao
5.1.

O acido laurico (Férmula molecular: C42H24032), com nome IUPAC de acido
dodecandico, foi utilizado para encapsular o acido cloridrico e foi adquirido da
empresa Vetec Quimica Fina, contendo acido graxo com pureza minima de 99% e
ponto de fusdo entre 43 e 45°C, com massa molar de 200.32 g/mol e estrutura
molecular mostrada na Figura 11. O produto tem aspecto de solido branco a

temperatura ambiente.

i
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Figura 11: Estrutura molecular do acido laurico.

O SPANBS8O (formula molecular: C24H4406), também é chamado de monooleato
de soritol e foi utilizado como surfactante para a producdo da emulsao de parafina
ou acido laurico com &cido cloridrico. O SPAN80O é um surfactante ngo-iénico com
HLB de 4,3 e, portanto, pode ser utilizado para formar emulsdes estaveis de agua
em 6leo (TADROS, 2005). O SPAN 80 é um éster de acido graxo de sorbitan obtido
da reagao de sorbitol com um acido graxo a temperaturas maiores que 200 °C. A
massa molar do SPAN8O é de 428,62 g/mol, apresentando-se como um liquido na
temperatura ambiente e possuindo coloragdo amarelo ambar. Foi fornecido pela
empresa TCI. A estrutura molecular do SPAN8O ¢é apresentada na Figura 12.

11Dispom’vel em: <http://www.oleosessenciais.org/oleos-de-coco-e-o-acido-laurico/>. Acesso em: ago.
2015.



36

HO OH

Figura 12: Estrutura molecular do SPAN 80."

O SPANSS5 (féormula molecular: CgoH10s0s), também é chamado de trioleato de
sorbitol e foi utilizado como surfactante para a produgcao da emulsdo de parafina ou
acido laurico com acido cloridrico. O SPAN85 é um surfactante ndo-iénico com o
HLB de 1,8 (TADROS, 2005). O SPAN 85 é um éster de acido graxo de sorbitan,
com massa molar de 957.49 g/mol, apresentando-se como um liquido na
temperatura ambiente. O SPANS85 foi fornecido pela empresa TCIl. Sua estrutura

molecular é apresentada na Figura 13.

L

Figura 13: Estrutura molecular do SPAN 85."

O dodecilsufato de sodio (formula molecular: Ci2H25SO4Na) também é
chamado de lauril sulfato de sédio (SDS) e foi utilizado como dispersante para a
producdo das particulas de parafina ou acido laurico dopadas com &acido cloridrico,
na qual foi preparada uma solugdo para gotejamento da emulsdo, O SDS & um
surfactante aniénico com o HLB de 40 (TADROS, 2005).

12Dispom’vel em: <http://www.chemicalbook.com/ChemicalProductProperty EN_CB0419567.htm>.
Acesso em: ago. 2015.
Disponivel em: <http://www.chemicalbook.com/ProductChemicalPropertiesCB4677178_EN.htm>.
Acesso em: ago. 2015.
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O SDS é um surfatante sintético, obtido pela reagdo de um alcool com acido
sulfurico, sendo classificado como um éster de acido sulfurico. Possui massa molar
de 288.38 g/mol e concentracdo micelar critica (CMC) de 8,10 mol/dm™ (0,24%),
apresentando-se como um po branco na temperatura ambiente. O SDS foi fornecido
pela empresa Vetec Quimica Fina com pureza minima de 90%. A estrutura
molecular do SDS é apresentada na Figura 14.
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Figura 14: Estrutura molecular do SDS."

A Tabela 2 apresenta a relagcdo dos equipamentos especificos utilizados
neste trabalho. Esses equipamentos serdo descritos posteriormente, a medida que

se descreverem os procedimentos que foram utilizados no trabalho experimental.

Tabela 2: Relagao dos equipamentos de uso especifico empregados nos procedimentos
experimentais.

Equipamento Marca Modelo
Agitador mecéanico IKA RW20 Digital
Balanca analitica Precisa XT 220A
Banho de circulagao ThermoScientific Haake Phoenix Il — C25P
Refrigerador Consul Compacto 120
:éait(;aggg aquecimento e IKA C-MAG HS7
Titulador potenciométrico Metrohm Titrando 836

4.1. CARACTERIZACAO DA PARAFINA E DO ACIDO LAURICO

4.1.1. Distribuicdo por atomos de carbono

A distribuicdo por atomos de carbono foi realizada para verificar a fragdo em
massa e a distribuicdo de comprimento das cadeias parafinicas, proporcionando
uma separacdo e caracterizacdo das mesmas. Esta analise foi realizada por

cromatografia gasosa de alta resolugdo e a alta temperatura (HTGC — High

“Disponivel em: <http://www.thecollapsedwavefunction.com/2013_05_01_archive.html>. Acesso em:
ago. 2015.
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Temperature Gas Chromatography), utilizando uma amostra de parafina comercial
de ponto de fusdo entre 56 °C e 58 °C. As andlises foram conduzidas nos
laboratorios do CENPES.

4.1.2. Ressonancia magnética nuclear (RMN)

A caracterizacdo da estrutura da parafina comercial foi realizada por
ressonancia magnética nuclear (RMN) de **C, utilizando o equipamento Mercury 300
da Varian. Os espectros foram obtidos com frequéncia de 75 MHz, em tubos de 10
mm, utilizando como solvente o cloroférmio deuterado (CDCl;). A analise foi
executada a 40 °C no Instituto de Quimica (IQ) da UFRJ.

4.1.3. Infravermelho médio com transformacgéao de Fourier (FTIR)

Para verificar a presenga de grupos funcionais na parafina e no acido laurico,
foi utilizada a técnica de espectroscopia na regido do infravermelho médio com
transformacgao de Fourier (FTIR).As analises com a parafina e acido laurico foram
realizadas no equipamento Nicolet 6700-FTIR, utilizando o acessoério ATR
(reflectancia atenuada), com resolugao 4 cm'1, sem utilizacdo de solvente e na
temperatura ambiente. As analises foram conduzidas no laboratorio EngePol
(PEQ/COPPE/UFRJ).

4.1.4. Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

A analise de calorimetria exploratéria diferencial (DSC) foi realizada para
verificar o ponto de fusdo da parafina e do &cido laurico. A andlise foi realizada com
uma taxa de 10 °C/min tanto para o aquecimento quanto para o resfriamento, em um
intervalo de 0 °C a 80 °C, utilizando nitrogénio como gas de arraste. O equipamento
utilizado na analise foi o DSC 8500 da PerkinElmer, que fica localizado no
laboratorio EngePol (PEQ/COPPE/UFRJ).
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4.2. PREPARO DE PARTICULAS COM HCI

Primeiramente, os testes foram realizados com parafina e solugbes de acido
cloridrico 1 M e 3 M. Apds os testes conduzidos com a parafina, foram realizados
testes com um acido graxo saturado, o acido dodecandico. O acido laurico foi
escolhido por ser um acido graxo encontrado em alimentos ingeridos pelos seres
humanos, diminuindo assim a intolerancia a esse composto. Além disso, o acido
laurico apresenta maior afinidade com a agua do que a parafina e possui um ponto
de fusdo entre 43 e 45°C, que é préximo da temperatura do corpo humano (37°C).
Isso pode facilitar a sua dissolugao no interior do estdmago e a liberagdo do acido
cloridrico mais rapidamente, quando comparado com a parafina que apresenta
ponto de fusédo na faixa de 56-58 °C.

Os métodos de preparo das particulas dopadas com &acido cloridrico foram
semelhantes aos usados para o preparo das particulas com parafina e com acido
graxo. Foram modificados apenas a concentragao de acido cloridrico e a forma de
gotejamento da emulsao para a formacgao da particula.

As emulsbes foram preparadas com 43 g de acido laurico ou parafina, 17 g de
solugdo aquosa de acido cloridrico e 0,5 g de surfactante. O &cido laurico ou
parafina foram inicialmente fundidos em copo encamisado de 150 mL a uma
temperatura de 70 °C para a parafina e de 60 °C para o acido laurico, devido as
diferencas nos pontos de fusdo. A solucao aquosa de acido cloridrico foi aquecida
em placa de aquecimento até a mesma temperatura. Quando ambas as fases
estavam na mesma temperatura, a solucdo aquosa de acido cloridrico foi adicionada
ao acido laurico ou parafina no copo encamisado. Um agitador mecanico (IKA, RW
20 digital) foi utilizado para promover a agitacao (700 rpm) no meio. Entdo, o
surfactante (SPAN 80 ou SPAN 85) foi adicionado e a agitagdo foi mantida por 5
minutos a uma rotagao de 700 rpm para formar a emulséo. A Figura 15 apresenta o
fluxograma do preparo das emulsdes de parafina e diferentes concentracdes de
solugéo de acido cloridrico e a Figura 16 apresenta o fluxograma do preparo das
emulsdes de acido laurico com diferentes concentracdes de solucdo de acido

cloridrico e diferentes surfactantes.
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As emulsbes de agua em 6leo foram preparadas com solugdes aquosas de

HCI nas concentragdes de 1 M, 3M e 12 M (acido cloridrico fumegante). Depois que

a emulsdo ja estava formada, foi gotejada rapidamente de formas diferentes e em

solugdes diferentes, para obter as particulas dopadas com acido cloridrico.
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A Figura 17 apresenta um esquema de preparo das particulas produzidas
com parafina e dopadas com HCI. Para a emulsdo formada com parafina e acido
cloridrico, o surfactante utilizado para o preparo da emulsao foi o SPAN 80, pois
possui um HLB de 4,3, sendo indicado para emulsdes de agua em éleo (TADROS,
2005). Pipeta pasteur de plastico de 3 mL, com o didmetro interno de 2,8 mm e
seringa descartavel de 10 mL, com didmetro interno na ponta da seringa de 1,54
mm, sem agulha, foram utilizados para gotejar a emulsdo em becher de 600 mL com
aproximadamente 300 mL de agua deionizada ou solugao de SDS 3,0 g/L. O SDS
foi utilizado em uma concentragcdo maior do que a concentragdo micelar critica
(CMC), para diminuir a tensédo superficial da agua, melhorando a afinidade da
parafina com agua para formar particulas esféricas. O gotejamento foi realizado na
temperatura ambiente para todas as condi¢gbes, sem agitagdo e com agitacdo de
150 rpm em agitador mecanico com haste de teflon de 2 pas. Apos o gotejamento da
emulsdo, as particulas formadas foram filtradas a vacuo e acondicionadas em

geladeira.
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Figura 17: Esquema de preparo das particulas de parafina dopadas com HCI.
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A Figura 18 apresenta um esquema de preparo das particulas de acido
laurico com HCI. Para formar a emulsdo com acido laurico e &cido cloridrico, foram
utilizados 3 surfactantes diferentes para melhorar a estabilidade da emulsdo. Os
surfactantes utilizados foram o SPAN 80 (HLB 4,3) e SPAN 85 (HLB 1,8). Para a
formacédo das particulas foi utilizado pipeta Pasteur de plastico de 3 mL, com o
diametro interno de 2,8 mm e seringa descartavel de 10 mL e seringa descartavel de
10 mL, com didametro interno na ponta da serinda de 1,54 mm, sem agulha. A
emulséo foi gtejada em becher de 600 mL com aproximadamente 300 mL de agua
deionizada ou solugao de SDS 3,0 g/L, na temperatura ambiente e a 9 °C, com e

sem agitacao de 500 rpm, com agitador mecanico e haste de teflon de 2 pas e sem
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e Seringa / pipeta Pasteur

Figura 18: Esquema de preparo das particulas de acido laurico dopadas com HCI por gotejamento de
emulséo.

A Figura 19 apresenta um esquema de preparo das particulas de acido
laurico com HCI. A emulséo de acido laurico e acido cloridrico foi formada utilizando
apenas SPAN 80 como surfactante. Para a formacéo das particulas, a emulsao foi
vertida em becher de 600 mL com aproximadamente 300 mL de agua deionizada na
temperatura ambiente, com e sem agitacao de 500 rpm, com agitador mecanico e

haste de teflon de 2 pas e sem agitagao.
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Figura 19: Esquema de preparo das particulas de acido laurico dopadas com HCI por derramamento
da emulsao.

A Figura 20 apresenta um esquema de preparo das particulas de acido
laurico com HCI. A emulsao de acido laurico e acido cloridrico foi formada utilizando
apenas SPAN 80 como surfactante. Para a formagao das particulas, a emulsao foi
borrifada em becher de 600 mL vazio (gelado) ou com aproximadamente 300 mL de

agua deionizada na temperatura ambiente e a 9 °C, sem agitagao.
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Figura 20: Esquema de preparo das particulas de acido laurico dopadas com HCI por

borrifagdo de emulsao.
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Apés a filtragdo das particulas, elas foram diretamente acondicionadas em
geladeira. Apos alguns testes, foi observada a necessidade de secagem das
particulas. Nesse caso, apos a filtracdo as particulas ficaram 24 horas no
dessecador, com a temperatura do laboratorio controlada a 25 °C. Em seguida, as

particulas foram acondicionadas novamente em geladeira.

4.3.CARACTERIZACAO DAS PARTICULAS DE HCI

4.3.1. Analise da morfologia das particulas de HCI

As particulas produzidas foram observadas em microscépio 6ptico invertido
Axiovert 40 MAT, equipado com uma camera de 1,4 megapixels, modelo Axiocam
MRc, ambos do fabricante Carl Zeiss. Foi utilizanda a técnica de campo claro para
verificar sua morfologia e diametro de particula. O microscopio esta associado a um
computador que possui o software Axiovision, versao 4.8.1, do mesma fabricante.
Este software possibilita a aquisicdo das imagens, fornece escalas e possibilitando
avaliar a distribuicdo de tamanho de particulas. As particulas maiores, que nao
puderam ser observadas no microscopio, foram medidas com a régua. A Figura 21

mostra a foto do microscdpio utilizado neste trabalho.

Figura 21: Microscopio utilizado para as analises de morfologia e didametro de particula.

4.3.2. Teste de liberagao de HCI

Inicialmente o conteudo acido da particula foi medido. 0,1 g de particulas foi
pesada em balanga analitica e macerada em um becher de 25 mL com bastao de

vidro. Em seguida foram, adicionados 20 mL de agua deionizada. Entdo a mistura
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ficou sob agitacdo em placa de agitacdo por 5 minutos, para ter o pH aferido em
titulador potenciométrico (Titrando 836 Metrohm). Este teste foi realizado para
verificar a quantidade de acido cloridrico encapsulado e posteriormente verificar se
ocorreu 100% da liberacdo do HCI das particulas produzidas com parafina e acido
laurico.

Como recomendado por SUZUKI (1987) e ROBERTSON (2005), com
algumas pequenas alteragoes, o teste de liberagdo de acido cloridrico foi realizado
em um becher de 150 mL com 100 mL de agua deionizada, simulando a quantidade
de liquido que existe no estbmago, sem adi¢cdo de enzimas e demais subtancias que
normalmente ndo estariam presentes em um estdbmago de uma pessoa com
acloridria, aquecida a 37 °C em banho maria, para simular a temperatura do
organismo, utilizando placa de aquecimento e barra magnética para promover uma
pequena agitagdo no meio, representando a movimentagdo que ocorre no
estdmago. Um eletrodo de pH, conectado ao titulador potenciométrico, ficou imerso
na agua deionizada para medir o pH. Inicialmente o pH foi medido na agua sem as
particulas. Apés 5 minutos, 0,5 g de particulas contendo HCI foi pesada em balanga
analitica e adicionada aos 100 mL de agua. Entdo, a cada 30 minutos durante 3
horas de andlise o pH foi novamente medido. As condigdes do teste de liberacéo
foram realizadas simulando as condigdes encontradas no estdmago que possui
acloridria. Todos os testes foram realizados em triplicata. A Figura 22 apresenta a
aparelhagem que foi utilizada para realizagdo da curva de pH e verificagdo da

liberacao de &cido cloridrico das particulas.

Termopar
Becher com para mediar a
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Figura 22: Aparelhagem utilizada para verificar a liberagéo de acido cloridrico das particulas.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. CARACTERIZAGAO DA PARAFINA E DO ACIDO LAURICO

5.1.1. Distribuicdao de atomos de carbono

A Figura 23 apresenta o grafico da distribuicdo de atomos de carbono da
parafina utilizada para o preparo das particulas dopadas com HCIl. O cromatograma
apresenta uma faixa de comprimento de cadeias relativamente estreita, sendo
principalmente composta por moléculas com comprimento que varia de Cyy a Cy4o. Os
principais componentes sdo cadeias com 28 e 29 carbonos (10,1% e 10,5%, em
massa, respectivamente). A analise completa com as fragdes de cada componente

pode ser encontrada no Apéndice A.
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Figura 23: Distribuicdo de atomos de carbono da parafina comercial.

5.1.2. Ressonancia magnética nuclear (RMN)

A andlise de RMN de "C mostra o “esqueleto” da molécula”; ou seja,
apresenta dados relativos aos diferentes tipos de carbono que a molécula possui,
diferentemente da analise de FTIR, que apresenta dados sobre os grupos funcionais
presentes nas moléculas. Na analise de RMN, cada tipo de carbono resulta em um
pico particular no espectro. Cada um destes picos esta relacionado a um valor

especifico de deslocamento quimico. Os alcanos apresentam picos na faixa de até
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aproximadamente 60 ppm (Pavia et al., 2001; BRUICE, 2006). O espectro de RMN
do "*C obtido para a parafina utilizada neste trabalho, é mostrado na Figura 24.
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Figura 24: Espectro de RMN de '3C da parafina comercial. (A) Espectro completo (B) Valores das
areas dos picos referentes a parafina.

A parafina analisada possui cinco diferentes tipos de carbono. De acordo com
Pavia et al. (2001), o pico posicionado em 76,9 ppm (Figura 24 A) é referente ao
solvente (cloroférmio deuterado). O numero de sinais em um espectro de RMN de
3C diz quantos tipos diferentes de carbonos existem na molécula (BRUICE, 2006).

Com base nos estudos de Cookson e Smith (1985), o pico posicionado em cerca de
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14 ppm refere-se ao carbono a (R-CH3) terminal da cadeia. O pico seguinte esta
relacionado com o carbono B (R-CH2-R) e esta posicionado em cerca de 23 ppm. Os
outros trés picos posicionados entre 29-32 ppm correspondem a faixa dos grupos de
carbonos R-CH,-R. O pico base (mais abundante) do espectro encontra-se em 29,4
ppm. Este pico é referente a fragao mais abundante da cadeia.

A razao entre a soma das areas relativas aos picos de CH; e a area do pico
relativo ao grupo metila (14 ppm); ou seja, a razao entre CH,/CH; sugere o
comprimento medio das cadeias carbdénicas lineares terminadas por um grupo
metila. Para a parafina comercial utilizada (Figura 24 B) a razado entre a areas
destes picos &€ de cerca de 26; ou seja, as cadeias da parafina tém
aproximadamente 26 carbonos, apresentando coeréncia com os resultados obtidos
por cromatografia gasosa e mostrados anteriormente. Com base no que foi
observado, é possivel afirmar que a parafina comercial usada é predominantemente

linear, com comprimento médio de cadeia ao redor de 28 atomos de carbono.

5.1.3. Infravermelho médio com transformagao de Fourier (FTIR)

A Figura 25 apresenta o espectro de infravermelho da amostra de parafina.
Os picos intensos situados abaixo de 3000 cm™ (2956 cm™, 2916 cm™ e 2848 cm™) e
0s picos posicionados em 1462 cm™, 1377 cm™ e em torno de 720 cm™ (729 cm™ e
719 cm™) sdo caracteristicos de hidrocarbonetos alifaticos, mostrando que a parafina
€ uma parafina de cadeia predominantemente linear (PAVIA et al., 2001; LOPES et
al., 2004).
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Figura 25: Espectro de infravermelho da parafina comercial.
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O espectro de infravermelho mostrado na Figura 26 é caracteristico de
parafinas lineares, podendo ser comparado ao espectro de infravermelho obtido
para a parafina utilizada nesse trabalho, sendo encontrados picos semelhantes em

ambos os espectros.
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Figura 26: Espectro de infravermelho caracteristico de parafina linear."

A Figura 27 apresenta o espectro de infravermelho para a amostra de acido
laurico. Por ser uma molécula longa com uma porgéo alifatica, o espectro apresenta
picos intensos logo abaixo de 3000 cm™, sendo que os picos posicionados em 2953
cm™, 2914 cm™, 2870 cm™, 2848 cm™, 1470 cm™, 1350 cm™ e 720 cm™ séo
caracteristicos de deformagdo de CH; e CH,, caracterizando assim um
hidrocarboneto alifatico (PAVIA et al., 2001; LOPES et al., 2004). O pico situado em
1694 cm™, que é tipico de estiramento de ligagdo C=0, e o pico localizado em 1277
cm™ tipico de deformacgao axial de C-O, s&o caracteristicos de acidos carboxolilicos,
confirmando a presenca do grupo funcional de acido carboxilico na molécula
(LOPES et al., 2004, VAREJAO et al., 2013).

!5 Adaptado de TORRES et al. (2011).
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Figura 27: Espectro de infravermelho do &cido laurico.

Comparado o espectro de infravermelho obtido da amostra de acido laurico
(Figura 27) com um espectro de infravermelho caracteristico de acido graxo (Figura
28), verifica-se os picos situado em 1707 cm™, que é tipico de estiramento de
ligagdo C=0, e o pico localizado em 1264 cm™ tipico de deformagao axial de C-O,
que sao caracteristicos de acidos carboxolilicos, semelhantes quem abos os
espectros (LOPES et al., 2004, VAREJAO et al., 2013).
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Figura 28: Espectro de infravermelho caracteristico de um acido graxo.16

'® Adaptado de VAREJAO et al. (2013).
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5.1.4. Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

As analises de DSC foram realizadas para obtengao da curva de fusédo da
parafina e do acido laurico utilizados neste trabalho. A Figura 29 apresenta a curva
de DSC para a parafina comercial, sendo encontrado um pico em 53,7 °C na curva
de aquecimento, mostrando o ponto de fusdo, e um pico em 61,7 °C na curva de
resfriamento, mostrando a cristalizagcao da parafina. O valor encontrado para o ponto
de fusdo da parafina foi proximo ao ponto de fusdo descrito pelo fornecedor da
parafina (56 — 58 °C).
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Figura 29: Curva de DSC da parafina utilizada.

A Figura 30 mostra a curva de DSC para o acido laurico utilizado neste
trabalho. Foi encontrado um pico em 46,6 °C na curva de aquecimento,
caracterizando a taxa maxima de fusdo, e um pico em 49,84 °C na curva de
resfriamento, mostrando a cristalizagdo do acido laurico. O resultado obtido para o
acido laurico préximo ao ponto de fusédo (43-45°C) descrito pelo fornecedor. Deve
ser observado que o ensaio de DSC € dinamico e que ndo mede o ponto de fusao

com precisdo, de maneira que o resultado pode ser considerado satisfatério.
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Figura 30: Curva de DSC para uma amostra de acido laurico.

De acordo com Santos et al. (2006), as temperaturas de transigdo térmica
determinadas por DSC, quando comparadas a dados obtidos com outros métodos,
pode varia de 1 a 5 %, dependendo do tipo de calorimetro, método experimental e
da manipulacéo dos dados. Por isso, pode-se dizer que o resultado encontrado para
o ponto de fusdo da parafina e do acido laurico sdo semelhantes aos pontos de
fusao descritos pelos fornecerdores.

A determinacao do ponto de fusido da parafina e do acido laurico podem ser
importantes, pois a liberagdo do acido cloridrico deve ocorrer no estémago, sendo
adequado que as particulas se fundam na temperatura do organismo humano, que
normalmente flutua pouco ao redor de 37°C (SILVA et al.,, 2009; SUZUKI, 1987;
ROBERTSON, 2005).

5.2. PARTICULAS DE PARAFINA

5.2.1. Particulas dopadas com HCI 1M

Os métodos utilizados para o preparo das particulas de parafina dopadas com
HCI 1M, de acordo com o esquema citado na sec¢ao 4.2, sdo mostrados na Tabela 3.
A adicédo de SDS a agua deionizada foi realizada para promover a redugdo da
tensao superficial, melhorando a interagao da parafina com a agua, com a finalidade

de produzir particulas esféricas pequenas.
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Tabela 3: Métodos utilizados para o preparo das particulas de parafina dopadas com HCI 1M.

Método de Solugao para Temperatura
Tipo de gotejamento Agitagao
preparo gotejamento da solugdo
A Pipeta Pasteur (3mL) Agua deionizada ambiente 150 rpm
B Pipeta Pasteur (3mL) SDS 3,0 g/L ambiente 150 rpm
C Pipeta Pasteur (3mL) SDS 3,0 g/L ambiente -

A Figura 31 apresenta as fotografias das particulas de parafina dopadas com
HCIl 1 M e preparadas pelos métodos A, B e C. O método A gotejou a emulsdo em
agua com agitacdo, o método B gotejou a emulsdo em solugcdo de SDS com
agitacdo e o método C gotejou a emulsdo em solugdo de SDS sem agitacdo. Na
Figura 31, pode ser observado que as particulas feitas pelo método B ficaram um
pouco mais arredondadas do que as particulas feitas pelos demais métodos. Isso
ocorreu porque o SDS diminui a tensao interfacial da agua e a agitacao realizada por
meio de agitador mecanico melhora o contado da parafina com a agua, tornando as
particulas mais arredondadas. Os trés métodos de preparo formaram particulas com
tamanho médio de aproximadamente com 0,5 cm, muito grandes para serem

observadas em microscépio.

i T
.0 mmi] 10 mimil

Figura 31: Fotografias das particulas preparadas pelos métodos A (pipeta Pasteur em agua
deionzada com agitagdo), B (pipeta Pasteur em solugdo de SDS com agitagdo) e C (pipeta Pasteur
em solugdo de SDS sem agitagao).

Os resultados de pH encontrados nos testes, apos as particulas terem sido
maceradas, e da curva de pH sao mostrados na Tabela 4. Pode ser observado que
apés a maceracdo das particulas o pH encontrado foi proximo do valor tedrico
calculado (pH = 2,8). De acordo com o pH encontrado, foi possivel calcular a massa
de acido cloridrico encapsulada e, assim, verificar a eficiéncia de encapsulamento

das particulas. Para calcular a quantidade de acido cloridrico que foi liberado no
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teste de liberagdo, foi utilizada a massa de HCI encontrada no teste de liberagao
como referéncia e esta foi comparada com a massa de HCI encontrada nas
particulas maceradas.

De acordo com os resultados mostrados na Tabela 4, pode-se observar que
em nenhum dos métodos ocorreu 100% de encapsulamento. De acordo com
QUAGLIA et al. (2001), a perda inicial de acido pode ser causada pela substancia
ativa que fica localizada nas prosimidades/superficie das particulas. Também pode
ser observado que apds 3 horas de liberagao de acido cloridrico, os valores de pH
final das curvas mostraram que nao occorreu 100% de liberagdo do acido cloridrico
encapsulado, pois o pH ficou acima do valor encontrado apdés a maceragao das
particulas. Como mostrado na Tabela 4, apos 1 més e 8 meses as particulas foram
analisadas novamente e verificou-se que em 1 més houve perda de
aproximadamente 2% de HCI da particula. Essa perda néo foi significativa, pois o pH
encontrado ap6s a maceragao das particulas foi de 2,9. Apés 8 meses, houve uma
perda de aproximadamente 15% de HCI, fazendo com que o pH encontrado no teste

de maceracao subisse de 2,9 para 3,0.

Tabela 4: Resultados de pHencontrados nos testes de maceragao e liberagdo de HCldas
particulasde parafina dopadas com HCI 1M.

. H
Método P Eficiéncia de Curva de
encontrado | Massa HCI Massa HCI | Liberagao
de i encapsulamento | pH (apos o
apos
preparo P ) (9) %) 3h) (9) (%)
maceracao
A 3,0 3,65E-03 70,8 3.9 4,59E-04 12,6
2,9 4,46E-03 86,8 3.7 7,27E-04 16,3
B 2,9 4,28E-03 83,2 4,0 3,65E-04 8,5
3,0 3,63E-03 70,5 4.2 2,30E-04 6,34
c 3,1 2,88E-03 56,0 4,0 3,39E-04 11,8

*1 més apds o preparo das particulas
**8 meses apods o preparo das particulas
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Com os resultados obtidos, pode-se perceber que houve algum vazamento
modesto de HCI ao longo dos meses. De acordo com Mellema (2007), o vazamento
pode estar ocorrendo por causa do coeficiente de difusdo do HCI na parede da
capsula (a espessura da parede da capsula pode nao ser suficiente para reter o
acido) ou por reorganizagao dos cristais de parafina (que pode gerar poros por onde
o HCI é liberado mais facilmente).

A Figura 32 apresenta a curva do teste de liberagcado de acido pelas particulas
produzidas pelos métodos A, B e C, citados na Tabela 3. Pode ser observado que
as curvas para os 3 métodos utilizados para o preparo da parafina com HCI| 1M
foram semelhantes, ndo sendo possivel observar uma grande diferenga em relagao
ao valor de pH encontrado desde o tempo zero até o final das 3 horas de analise.
Também pode ser verificado que, apdés aproximadamente 20 minutos de analise,
nao se observou grande diferenga na liberagdo do acido. Isso pode ter ocorrido por
causa da pressdo osmotica que pode ter chegado a um equilibrio entre o meio
externo e o interno da partiula. Pode ser também que o acido ainda presente na

particula, requeira um tempo maior que 3 horas para ser liberado.

6,5
i Método A
55 X Método B
¢ Método C
45 - ® ®
® ¢ o o
- y KR
9_35 XXXXXXXX§§§;§§;;
2,5 -
15 w ‘ ‘ |

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Tempo (min)

Figura 32: Curvas de pH obtidas com particulas preparadas pelos métodos A, B e C.
Para verificar a estabilidade das particulas, foram realizadas analises de

liberagdo de acido apos armazenamento das particulas em geladeira por 1 més e 8

meses. As particulas preparadas pelo método B foram utilizadas nestes testes, pois
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foram as particulas que apresentaram a melhor eficiéncia de encapsulamento, igual
a 86,8 %. Esses resultados sdo mostrados na Figura 33, onde pode ser observado
qgue houve uma pequena diferenga entre as curvas de pH obtidas, verificando-se que
houve um aumento de pH ao longo dos meses, mostrando que ocorreu vazamento

de acido cloridrico das particulas ao longo dos meses.

6,5 Método B
“ x Método B — 1 més
5,5 7 ¢ Método B — 8 meses

45*‘**xx0000000000
' o0
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pH

3,5 A

2,5 A

1,5 T T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Tempo (min)

Figura 33: Curvas de pH obtidas com particulas preparadas pelos método B, apés 1 dia, 1 més e 8
meses de armazenamento.

5.2.2. Particulas dopadas com HCI 3M

As particulas de parafina dopadas com acido cloridrico 3M foram preparadas
pelos métodos B e D citados na Tabela 5. O método B foi o que permitiu obter os
melhores resultados para as particulas de parafina dopadas com HCI 1M. Por isso, o
método B foi escolhido para dar seguimento aos demais experimentos. O método D
foi realizado para tentar obter particulas menores do que as particulas obtidas pelo
método B.

Tabela 5: Métodos utilizados para o preparo das particulas de parafina dopadas com HCI 3M.

Método de . . Solugdo para Temperatura L
Tipo de gotejamento . . Agitagao
preparo gotejamento da solugao
B Pipeta Pasteur (3mL) SDS 3,0 g/L ambiente 150 rpm

Seringa (10 mL) — sem )
D SDS 3,0 g/L ambiente 150 rpm
agulha
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A Figura 34 apresenta as fotos das particulas de parafina dopadas com HCI 3
M e preparadas pelos métodos B e D. O método B utilizou pipeta Pasteur de 3 mL
para gotejar a emulsdo em solugdo de SDS com agitacdo e o método D utilizou
seringa de 10 mL (1,54 mm de espessura) sem agulha para gotejar a emulsdo em
solucdo de SDS com agitacdo. Pode-se observar que as particulas feitas pelo
método B ficaram mais arredondadas do que as particulas feitas pelo método D, do
gue a seringa possui uma espessura muito menor que a pipeta Pasteur, dificultando
a passagem da emulsdo. Consequentemente, a emulsao comeca a solidificar antes
de pingar na solugédo de SDS, ficando com uma forma irregular.

Ambos os métodos de preparo formaram particulas com tamanho médio de
aproximadamente 0,5 cm, sendo muito grandes para serem observadas em

microscopio.

.O mmi1

Figura 34: Fotografias das particulas feitas pelo método B (pipeta Pasteur em solugdo de SDS com
agitacdo) e D (Seringa em solugao de SDS com agitagao).

Os resultados de pH obtidos a partir dos testes para verificar o conteudo de
acido e teste de liberacao de acido das particulas de parafina dopadas com HCI 3M
sdo mostrados na Tabela 6. Pode-se observar que apds a maceragao das
particulas, o pH encontrado ficou préximo do valor teérico calculado (pH = 2,4), mas
qgue nenhum dos métodos resultou em 100% de encapsulamento. De acordo com o
pH encontrado, foi possivel calcular a massa de acido cloridrico encapsulada e
assim verificar a eficiéncia de encapsulamento das particulas. Para calcular a
quantidade de acido cloridrico liberado no teste de liberacdo, foi utilizado o pH
encontrado no teste de liberacdo e este foi comparado com o pH encontrado nas
particulas maceradas, que € o pH de referéncia das particulas. Tabela 6, apds 3
horas de liberagao de acido das particulas, ndo ocorreu 100% de liberagao do acido

cloridrico encapsulado.
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Tabela 6: Resultados de pH encontrados nos testes de maceracgao e liberagdo de HCI das particulas
de parafina dopadas com HCI 3M.

. H
Método P Eficiéncia de
d encontrado Massa Curva de pH Massa Liberagao
© ] encapsulamento ] .
preparo apos ) HCI (g) (%) (apos 3 h) HCI (g) %o
maceragao
2.5 2,25E-03 73,2 3.3 1,83E-03 81,09
(B) 2.6* 9,10E-03 59.1 3.5* 1,15E-03 12,68
2.6** 8,69E-03 56,4 3.8 5,78E-04 6,65
(D) 2.5 1,10E-02 71,6 3.4 1,45E-03 13,2

*1 més apds o preparo das particulas
**8 meses apos o preparo das particulas

Comparando os resultados de pH obtidos nos testes realizados com as
particulas de parafina dopadas com 1M de HCI e nas particulas dopadas com 3 M
de HCI, verifica-se que as particulas dopadas com HCI 3 M resultaram em eficiéncia
de encapsulamento menor do que nas particulas dopadas com HCI 1 M. Um dos
fatores que podem colaborar para o vazamento de HCI durante a preparacao da
particula, e consequentemente, menor eficiéncia de encapsulamento, € o aumento
da pressao osmotica, que aumentam as possibilidades de formacgao de fissuras.

Também pode ser observado que a liberacdo do acido foi maior quando
houve melhor eficiéncia de encapsulamento. Um dos fatores que colaborou para
melhor liberacdo do acido foi a osmose, quando uma solugdo muito concentrada
tende a promover soluto (a absorver solvente) de uma solugdo menos concentrada,
levando ao equilibrio. Mellema et al. (2006) também observou este fenbmeno em
suas analises, verificando que houve maior vazamento de acido citrico de suas
particulas conforme a concentragao do acido aumentava.

A Figura 35 apresenta a curva de pH para as particulas preparadas pelos
métodos B e D. Pode-se observar que nao houve uma diferenga significativa entre

os valores de pH encontrados apds 3 horas de analise.
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Figura 35: Curvas de pH obtidas com particulas preparadas pelos métodos B e D.

Analisando a Figura 36, pode-se observar que ocorreu uma pequena
variagdo no valor de pH encontrado ao final das 3 horas de analise, verificando-se

que ao longo dos meses ocorreu uma perda de acido cloridrico da particula.

6,5 % Método B
X Método B — 1 més
55 ,
¢ Método B — 8 meses
45 - »*
T X X %0
[-Y ® *
. REL2e22 2000
2,5
1,5 T T T T

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Tempo (min)

Figura 36: Curva de pH obtidas com particulas preparadas pelos método B, apds 1 dia, 1 més e 8
meses de armazenamento.

Com os resultados obtidos, pode-se perceber que ocorreu um pequeno
vazamento de HCl ao longo dos meses. De acordo com Mellema (2007), o
vazamento pode ocorrer por causa da difusdo do HCI através da parede da capsula
(se a espessura da parede da capsula nao for suficientemente grande para evitar

que o acido saia) ou por causa da reorganizagao dos cristais quando a parafina se
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solidifica (que pode acabar formando poros por onde o HCI permeia). Também pode
ser verificado que apds 20 minutos de analise, ndo ocorreu mais queda significativa
de pH. Isso pode ter ocorrido pelo fato dos meios externo e interno da particula
terem atingido um equilibrio osmético, fazendo com que o acido ndo seja mais

liberado, ou seja liberado em uma taxa muito mais lenta.

5.3.PARTICULAS DE ACIDO LAURICO

5.3.1. Particulas dopadas com HCI 1M

A Tabela 7 apresenta os diferentes métodos usados para o preparo das
particulas de acido laurico dopadas com HCI, de acordo com os esquemas descritos
na Secao 4.2. O método de preparo B foi o método utilizado para o preparo das
particulas de parafina dopadas com HCI, que permitiu obter particulas mais
arredondadas e com melhor eficiéncia de encapsulamento. Os demais métodos
foram realizados para procurar melhorar a eficiéncia de encapsulamento das
particulas de acido laurico com HCI. A parafina foi trocada pelo acido laurico porque
0 acido laurico possui ponto de fusdao mais préximo da temperatura do corpo
humano, sendo possivel liberar o acido no estdbmago a partir do efeito da

temperatura, ja que a particula pode comegar a fundir e liberar o HCI.

Tabela 7: Métodos utilizados para o preparo das particulas de acido laurico dopadas com HCI 1M.

Método de Solugéo para Temperatura

preparo Tipo de gotejamento gotejamento da solugéo Agitagdo
B Pipeta Pasteur (3mL) SDS 3,0 g/L Ambiente 150 rpm
D Seringa (10 mL) — sem agulha SDS 3,0 g/L Ambiente 150 rpm
E Seringa (10 mL) — sem agulha SDS 3,0 g/L Ambiente -
F Seringa (10 mL) — sem agulha | Agua deionizada Ambiente 150 rpm
G Seringa (10 mL) — sem agulha | Agua deionizada ambiente -
H Verter Agua deionizada ambiente 150 rpm
| Verter Agua deionizada ambiente -
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A Figura 37 apresenta as fotografias e micrografias das particulas produzidas
pelos métodos citados na Tabela 7. As fotografias foram tiradas por camera digital e
no microscopio optico, permitindo que a morfologia e tamanho fossem analisados.

A Figura 37 mostra que as particulas formadas pelos métodos que néo
utilizaram agitagao (métodos G, | e E) tiveram tendéncia de formar particulas
esféricas, por conta da tendéncia natural do acido graxo em formar particulas
esféricas (a porcao hidrofilica fica na parte externa da particula e a porgao
hidrofébica fica voltada para o interior da particula). Observando as micrografias e
fotografias, foi possivel verificar que a agitacao deixou as particulas deformadas
(métodos D, F e H). Provavelmente a agitacdo fez com que o acido laurico sofra uma
cristalizagdo mais desorganizada, resultando em particulas deformadas.

A Figura 37 mostra que as particulas produzidas pelo método F, apresentam
cavidades, provavelmente repletas de 4&cido cloridrico, caracterizando o

encapsulamento do acido cloridrico.

Cavidades
com HCI

50X

Figura 37: Fotografias das particulas preparadas pelos métodos D (seriga em solugdo de SDS com
agitacao), E (seriga em solugédo de SDS sem agitagéo), F (seriga em agua deionizada com agita¢éo),
G (seriga em agua deionizada sem agitagao), H (vertendo a emulsao em agua deionizada com
agitacao) e | (vertendo a emulsao em agua deionizada sem agitagao).
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O processo de verter a emulsdo diretamente na agua deionizada também
permitiu formar particulas esféricas, mas formou muitos grumos, resultando em
perda muito grande de material. As particulas formadas pelos métodos D e E, foram
muito pequenas, de maneira que nao foi possivel medir o tamanho no microscépio
Optico utilizado neste trabalho. Isto ocorreu devido ao uso do SDS na agua para a
formagdo das particulas. O SDS diminui a tensao superficial da agua, fazendo com
que o acido laurico interaja melhor com a agua e forme particulas menores.

A Tabela 8 apresenta os didametros médios calculados a partir das
micrografias obtidas pelo microscopio 6ptico. Foram utilizadas 30 particulas para
calcular o didametro médio das particulas obtidas pelos métodos F (seringa, agitagcao
em agua), H (vertida, agitagcdo em agua), G (seringa, sem agitagdo em agua) e |
(vertida, sem agitacdo em agua). Pode ser observado que a agitagao,
diferentemente dos trabalhos de MILANOVIC et al. (2011) e MELLEMA et al. (2006),
fez com que as particulas ficassem com um tamanho maior. Isso pode ter ocorrido
porque a velocidade de agitagéo utilizada nao foi suficientemente alta para conseguir

quebrar as particulas em particulas menores.

Tabela 8: Diametro médio das particulas de acido laurico dopadas com HCI 1M.

Método de Diametro de
particula
preparo
(mm)

F 0,1a1,6
H 0,1a5,0
G 0,02a0,8
| 0,1a3,3

Os resultados de pH obtidos com auxilio dos testes para verificar o contetdo
de acido cloridrico e para verificar a liberacdo do acido para as particulas de acido
laurico dopadas com HCI 1M sdo mostrados na Tabela 9. Pode-se observar que,
apdés a maceracao, as particulas preparadas pelo método B ndo continham HCI, pois

o pH obtido foi semelhante ao da agua deionizada pura, que fica em torno de pH = 6.
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As particulas preparadas pelos métodos D, E e | ndo foram muito eficientes, pois os
valores de pH encontrados nos testes ficaram em torno de 4,5, muito acima do valor
tedrico calculado (pH = 2,8). Diferentemente da parafina, os acidos graxos em geral,
apresentam pequena afinidade com a agua, fazendo com que se agrupem em
estruturas esféricas, nas quais os grupamentos de acido carboxilico se situa na
parte externa da particula (parte hidrofilica), enquanto que a parte composta por
hidrocarbonetos (parte hidrofébica) apontam para o interior da particula, evitando o
contato com meio polar.

As particulas preparadas com os métodos F e H continham acido em seu
interior, como pode ser observado na Tabela 9, mas resultam em valor de pH um
pouco acima do esperado (pH = 3,3), sendo o valor esperado pH = 2,8, observando-
se assim que apenas aproximadamente 30% do HCI foram encapsulados. A perda
de HCI pode ter sido causada pela agitacdo da agua durante o preparo das
particulas, deixando as particulas deformadas e provavelmente atrapalhando a
cristalizacdo das mesmas, fazendo com que o acido saisse da particula antes do
acido laurico solidificar.

O método de preparo G foi o que permitiu obter os melhores resultados, como
pode ser observado na Tabela 9, pois os valores de pH encontrados nos testes
ficaram muito préximos do valor tedrico (pH = 2,8), resultando em 87,8% de
eficiéncia de encapsulamento. No teste de liberacdo de HCI, pode-se observar que
houve praticamente 100% da liberagdo do acido cloridrico. Para essas particulas, o
pH também foi medido 1 més e 8 meses apds o preparo das mesmas, sendo que 0
teste de liberacdo de acido cloridrico foi realizado apds os mesmos periodos para
verificagao da variagcao da eficiéncia de encapsulamento ao longo dos meses.

Os resultados dos testes conduzidos para verificar a liberagdo de acido
cloridrico apés 3 horas e para comparagao dos métodos citados na Tabela 9 sao
mostrados na Figura 38. Pode ser observado que as particulas produzidas pelo
método G, ou seja o método que utilizou seringa de 10 mL, em agua deionizada na

temperatura ambiente e sem agitacéo, resultou nos menores valores de pH.
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Tabela 9: Resultados de pH encontrados nos testes de maceracgao e liberagao de HCI das particulas
de acido laurico dopadas com HCI 1M.

H
Método P Eficiéncia de
encontrado Massa Curvade pH | Massa Liberagao
de encapsulamento
apos HCI (g) (apos 3 h) HCI (g) %
preparo . (%)
maceragao
B 5.6 1,83E-06 0.2 - - -
D 4.5 1,77E-03 21 4.7 1,42E-03 67,1
E 4.5 1,66E-03 2,2 4.6 9,14E-04 71,8
F 3.3 4,52E-03 34,5 34 4,50E-03 80,0
H 3.3 4,50E-03 32,7 3.6 4,58E-03 55,0
2.9 2,31E-03 87,8 2.9 1,60E-03 99,5
G 2.9* 1,15E-04 87,4 2.9* 7,31E-05 99,9
3.2 1,16E-04 44.8 3.4 8,30E-05 69,2
| 4.5 1,11E-04 23 4.7 7,46E-05 63,5
*1 més apos o preparo das particulas
**8 meses apos o preparo das particulas
6,5 l
5,5 TA * Método (S) Método (T)
A A A A A
4,5 -
T 2
35 - X X X X X Pa
*oe
* 2 L 2 2 2 2
2,5
1,5 T T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Tempo (min)
Método F # Método H
* Método G A Método |
¢ Método E Método D

Figura 38: Curvas de pH obtidas com particulas preparadas pelos métodos D, E, F, G, H e I.
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Foram realizados testes de liberagdo com as particulas preparadas pelo
método G, que foram consideradas as melhores particulas obtidas com o acido
laurico, porque resultaram em valor de pH (2,9) muito semelhante ao pH tedrico
(2,8), equivalente a 87,8% de encapsulamento, para verificar a estabilidade das
particulas apdés 1 més e 8 meses armazenadas em geladeira. Esses resultados
podem ser observados na Figura 39. Observa-se que apds um més nao ocorreu
perda de acido cloridrico. Apdés 8 meses, ocorreu perda de aproximadamente 40%
do acido cloridrico, causando o aumento do pH nos testes das particulas maceradas
e no teste de liberagdo de HCI, mostrando que pode ter ocorrido perda de HCI ao
longo dos meses. O vazamento das particulas pode ter ocorrido devido a um
desbalanceamento da pressdo osmoética (que aumenta as possibilidades de
formacédo de fissuras nas particulas), e a alta difusibilidade do acido cloridrico

através das paredes da particula.

6,5 1 A Método G
o A X Método G — 1 més
’ Método G — 8 meses
4.5
= w
(=5
35 -
3 I i i i 'Y 'Y
2,5 -
1,5 T T T

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Tempo (min)

Figura 39: Curvas de pH obtidas com particulas preparadas pelos método G, apés 1 dia, 1 més e 8
meses de armazenamento.

5.3.2. Particulas dopadas com HCI 3M

De acordo com os resultados obtidos anteriormente, verificou-se que o melhor
método para o preparo das particulas, utilizando o acido laurico, foi o método G
(Tabela 10), pois apresentou maior eficiéncia de encapsulamento do acido cloridrico

e formou particulas pequenas e esféricas. Por isso, foram realizados testes de
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encapsulamento de uma solugdo de acido cloridrico 3 M, utilizando o mesmo
método, modificando apenas o surfactante utilizado para o preparo da emulsao.
Inicialmente foi utilizado o surfactante SPAN 80 (0,5 ml) e depois utilizou-se o

surfactante SPAN 85 (0,5 mL). Com o propésito de fazer uma emulsao mais estavel.

Tabela 10: Métodos utilizados para o preparo das particulas de acido laurico dopadas com HCI 3M.

Método de Solugéao para Temperatura
Tipo de gotejamento ] . Agitagao
preparo gotejamento da solugdo

Seringa (10 mL) — sem , o )
G Agua deionizada ambiente -
agulha

Na Figura 40 pode-se observar que as particulas obtidas pelos diferentes
métodos ficaram esféricas e com didmetros na faixa de (Tabela 11), 0,2 a 1,2 mm.
Isso mostra que a morfologia da particula ndo fui muito afetada pelo surfactante,
pois 0 acido laurico ja apresenta partes polar e apolar que favorecem a producéao de
particulas esféricas e de tamanho uniforme.

A Tabela 11 apresenta os didmetros médios calculados a partir das
fotografias obtidas no microscépio éptico. Para realizar o calculo do didmetro médio

de particulas, foram utilizadas 30 particulas.

Figura 40: Fotografias das particulas de acido laurico dopadas com HCL 3M e preparadas com o
surfactante SPANS8O (a) e SPANS85 (b) pelo método G (seringa em agua deionizada sem agitagao).
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Tabela 11: Didmetros médios das particulas de acido laurico dopadas com HCI 3 M e preparadas
com diferentes surfactantes.

Método de Diametro de

preparo particula

(mm)

G) SPAN 80 0,2a1,.2

G) SPAN 85 0,2a1,0

Os resultados desses testes podem ser verificados na Tabela 12. Pode ser
observado que o pH encontrado para os testes conduzidos com SPAN 80 e SPAN
85 foram semelhantes e também foram semelhantes ao valor tedrico (pH = 2,4),
resultando em eficiéncia de encapsulamento de 94% com o SPAN 80 e de 88% com
SPAN 85. Ambos os testes permitiram chegar a um pH de 2,4 no teste de liberagao
de HCI apdés 3 horas. Também pode ser observado que nao foram observadas
grandes diferengas dos resultados apés 1 dia, 1 més e 8 meses de armazenamento
em geladeira apds o preparo das particulas dopadas com HCI 3M e utilizando SPAN
80.

Tabela 12: Resultados de pH encontrados nos testes de maceragao e liberagao de HCI das
particulas de acido laurico dopadas com HCI 3M.

. H
Método P Eficiéncia de Curva de
encontrado Massa Massa Liberagao
de i encapsulamento | pH (apos 3
reparo apos HCI (g) HCI (g) %
prep _ (%) h)
maceracgao
24 2,90E-03 94,1 24 1,35E-02 97,9
G) SPAN
o 2.4* 1,35E-02 87,8 2.4* 1,32E-02 97,5
2.5 1,15E-02 74,8 2.5** 1,15E-02 99,5
G) SPAN
e 24 1,35E-02 88,0 24 1,32E-02 97,5

*1 més ap0s o preparo das particulas
**8 meses apods o preparo das particulas
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Os resultados das curvas de pH realizadas para verificar a eficiéncia de
liberacdo de HCI das particulas preparadas pelo método G e utilizando surfactantes
diferentes podem ser observados na Figura 41, na qual mostra que os resultados
obtidos no teste de liberagdo das particulas utilizando o SPAN 80 e o SPAN 85

como surfactantes no preparo da emulsao, foram semelhantes.

6,5
A 3M (SAPN 80) 3M (SPAN 85)

».
bS

5,5

45 -
I
Q

35

2,5 -
A 7'\ A A 7\ 7\

1,5 T T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Tempo (min)

Figura 41: Curvas de pH obtidas com particulas preparadas pelo método G utilizando diferentes
surfactantes.

A Figura 42 mostra as curvas de pH obtidas para as particulas preparadas
com SPAN 80 apods 1 dias, 1 més e 8 meses de armazenamento em geladeira. Pode
ser observado que nédo houve grandes diferengas ao longo dos meses na liberagao
de acido clordidrico, mostrando que nao houve grandes vazamentos de acido da
particula. Também pode ser verificado que apds aproximadamente 30 minutos de
analise o acido ja tinha sido praticamente todo liberado. Isto ocorre porque acido
laurico comega a fundir a 37 °C, que é a temperatura do teste de liberagao,
causando rachaduras e permitindo que o acido cloridrico saja liberado mais

rapidamente para o meio.
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Figura 42: Curvas de pH obtidas com particulas preparadas pelos método G, apés 1 dia, 1 més e 8
meses de armazenamento.

5.3.3. Particulas dopadas com HCI 12M

Os testes iniciais que utilizaram o HCI fumegante (12M) foram realizados com
o método G (utilizando seringa, em agua deionzada sem agitacao) (Tabela 13), que
foi o método que permitiu obter melhores resultados para as demais particulas
produzidas com o acido laurico. Inicialmente foi realizado um teste para verificar a
eficiéncia na secagem das particulas apds terem sido filtradas. Apds a filtragao,
pode ser observado que as particulas ainda estavam umidas.

As particulas foram produzidas e depois uma parte foi acondicionada
diretamente em geladeira. Outra parte foi seca em dessecador com o ar
condicionado ligado em 25 °C. Uma terceira porgao ficou secando sobre a bancada
com o ar condicionado desligado, sem nenhum controle de temperatura. Apés 24
horas, 0,1 g de cada porgao foram maceradas em becher com bastdo de vidro e 20
mL de agua deionizada foram adicionados ao becher, para a medi¢gao do pH. Este

procedimento foi realizado em triplicata.
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Tabela 13: Métodos utilizados para o preparo das particulasacido laurico dopadas com HCI 12M.

Método de Solugao para Temperatura
Tipo de gotejamento Agitagao
preparo gotejamento da solugéo

Seringa (10 mL) — sem . o i
G Agua deionizada ambiente -
agulha

Seringa (10 mL) — sem

J aguiha Agua deionizada 9°C -
K Borrifador Agua deionizada ambiente -
L Borrifador Agua deionizada 9°C -
M Borrifador - 9°C -

A Figura 43 mostra as fotografias e misrscopia das particulas preparadas
com o acido cloridrico 12M pelo método G (seringa de 10 mL, sem agulha, agua
deionizada a temperatura ambiete, sem agitagdo) e usando diferentes métodos de
secagem. As particulas que ficaram sobre a bancada sdo mostradas na Figura 43 a.
Pode ser observado que as particulas ficaram com uma cor mais amarelada e com
uma aparéncia mais ressecada. A agua pode ter evaporado porque as particulas
ficaram em cima da bancada, podem ter havido alguma degradagéo por causa do
calor e luz. Ja as particulas que ficaram no dessecador sao mostradas na Figura 43
b. Pode ser verificado que as particulas apresentaram cor um pouco menos
amarelada do que as particulas que foram acondicionadas na bancada e
apresentaram aparéncia menos umida. As particulas que foram diretamente para a
geladeira sao mostradas na Figura 43 c. Pode ser visto que as particulas sdo mais
brancas e parecem mais umidas e aglomeradas, mostrando que a operagéo de

secagem das particulas é de fato necessaria.
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Figura 43: Particulas de acido laurico dopadas com HCI 12M preparadas pelo método G (seringa em
agua deionizada sem agitagdo). (a) Microscopia das particulas preparadas pelo método G. (b)
Fotografia das particulas deixadas sobre a bancada para secar. (c) Partiulas secas em dessecador.
(d) Particulas guardadas em geladeira apos o seu preparo.

Na Figura 44, pode-se observar que as particulas produzidas pelo método J
também apresentaram forma esférica, semelhantes as particulas produzidas pelo
método G. Ja as particulas produzidas pelos demais métodos (K, L e M), que
utilizaram o borrifador para gerar as particulas, formaram uma grande placa e
ficaram presas ao becher, sendo dificil a remogao e ocorrendo muita perda no
preparo, diferentemente dos demais métodos, que formaram particulas esféricas,
faceis de serem removidas do vaso de preparo.

A Tabela 14 apresenta os didmetros médios calculados a partir das
micrografias obtidos com auxilio do microscopio Optico. Foram utilizadas 30
particulas para realizagcdo das contagens. Apenas as particulas produzidas pelos
métodos G e J foram analisadas, pois os demais métodos formaram placas que
ficaram presas ao becher, como pode ser observado na Figura 44.

O didametro médio de particula encontrada para as particulas G e J foram
semelhantes, pois o método de preparo foi parecido. Ambos os métodos usaram
seringa de 10 mL sem agulha, 4gua deionizada e sem agitagcéo. A unica diferenca é

que o método G utilizou agua na temperatura ambiente enquanto o método J utilizou
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agua gelada (9 °C), mostrando que a temperatura da agua do meio de recepgédo nao

influenciou o tamanho médio das particulas.

Figura 44: Fotografias das particulas de acido laurico dopadas com HCI 12M preparadas pelos
métodos J (seringa em agua deionizada a 9 °C sem agitagao), K (borrifador em agua deionizada sem
agitacao), L (borrifador em agua deionizada a 9 °C sem agitacao) e M (borrifador em becher vazio a
gelado).

Tabela 14: Diametro médio das particulas de acido laurico dopadas com HCI 12 M.

Método de Diametro de
preparo particula
(mm)
G 0,03a0,7
J 0,08a0,9

Os resultados obtidos nos testes realizados podem ser verificados na Tabela
15. Pode ser observado que as particulas que ficaram sobre a bancada resultaram
em pH elevado. Como o acido laurico apresenta ponto de fusdo de 44 °C, para o
caso das particulas secas sobre a bancada, sem ar condicionado, a temperatura
pode ter se elevado e causando o amolecimento do acido laurico, permitindo que o
acido cloridrico fosse liberado. As particulas que foram acondicionadas diretamente
em geladeira, foram maceradas e resultaram em pH maior do que o pH esperado

(1,8). Isso pode ocorrer porque as particulas absorverem agua na superficie,
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proveniente do meio em que foram preparadas. Apds a secagem em dessecador e
acondicionamento em geladeira, verificou-se que o pH encontrado (1,9) apés a
maceracgdo ficou mais proximo do pH esperado (1,8). Isso pode indiacar que é
necessaria a secagem das particulas, pois a quantidade acumulada de agua dilui o

acido e aumento o pH encontrado apds a maceragéo das particulas.

Tabela 15: Resultados de pH obtidos com particulas de acido laurico dopadas com HCI 12M e secas
de diferentes formas apos 24 h do seu preparo.

pH Eficiéncia de
Método de
encontrado encapsulamento
preparo

na maceragao (%)
Geladeira 2,3+0,1 30,1
Dessecador 1,9+0,1 75,7
Bancada 40+0,5 0,60

As diferentes porg¢des foram pesadas em balancga analitica antes e apds as 24
horas de secagm. Assim, os testes realizados mostraram que as particulas
absorveram de 10% a 40% da agua em que a emulsao foi gotejada para o preparo
das particulas, diluindo assim o acido cloridrico.

Apds os testes para verificar o melhor método de secagem das particulas,
foram feitas particulas utilizando os métodos G, J, K, L e M (Tabela 10) utilizando
acido laurico e HCI 12M (acido cloridrico fumegante), com o objetivo de obter
particulas menores e pH final de 1,8 no teste de liberacdo. Os resultados desses
testes podem ser verificados na Tabela 16 e Figura 45. Pode-se observar que os
melhores resultados foram obtidos para as particulas feitas com os métodos G e o
método J, resultando em valores de pH préximos ao valor teérico calculado (pH
=1,8), equivalentes a eficiéncias de encapsulamento de 75,8% e 78,0%
respectivamente. A eficiéncia de encapsulamento foi menor do que a encontrada
nas particulas de acido laurico dopadas com HCI 1M e 3M, isso pode ter ocorrido
devido a pressdo osmotica, que aumenta as possibilidades de formagao de fissuras
nas particulas e o consequente vazamento do acido cloridrico.

O trabalho de Mellema et al. (2006) mostra que o desbalanceamento

osmotico entre as fases interna e externa é uma das principais causas de
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vazamento e que ele ocorre mais rapidamente em concentracdes mais elevadas de
acido citrico na fase interior, o que também foi observado no presente trabalho.

Os demais métodos que utilizaram a borrifacao para formar as particulas nao
permitiram obter bons resultados para a curva de liberagcdo. Houve muita perda de
material, pois a emulsao solidificou ao longo da borrifagdo e ficou presa no
borrifador, formando também crostas no becher quando a emulsdo solidificou
(Figura 44). O método M (utilizou borrifador em becher vazio e gelado) foi o método
que levou ao pior resultado, pois foi conduzido o preparo pelo método sdlido,
podendo ocorrer fraturas quando a emulsao sai do borrifador durante o processo de

solidificagao e encontra o becher, causando imperfei¢cdes e fissuras na particula.

Tabela 16: Resultados de pH encontrados nos testes de maceragao e liberagdo de HCI das particulas
de acido laurico dopadas com HCI 12M.

Método | pH particulas Eficiéncia de Curva de pH
Massa Massa Liberagao
de maceradas encapsulament | (apés 3 h) -
HCI (g) HCI (g) %
preparo | (encontrado) o (%) Encontrado
1.9 4,60E-02 75.8 1.9 4,58E-02 99,5
G 2.0* 3,565E-02 58,6 2.0* 3,52E-02 99,1
2.0** 2,77E-02 45,6 2,0%* 2,67E-02 96,4
J 1.9 4,55E-02 78,0 1.9 4,50E-02 99,0
K 1,9 4,56E-02 75,1 2,1 2,89E-02 63,4
L 2.1 1,15E-02 47,1 2,3 9,16E-04 91,3
M 25 2,86E-02 19,0 3.6 1,83E-02 7,9

*1 més apds o preparo das particulas
**8 meses apos o preparo das particulas
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Figura 45: Curvas de pH obtidas com particulas preparadas pelos métodos G, J, K, L e M.

A Figura 46 apresenta as curvas de pH obtidas para as particulas produzidas
pelo método G (seringa de 10 mL sem agulha, agua deionizada, temperatura
ambiente, sem agitacdo) apos 1 dia, 1 més e 8 meses de armazenamento em
geladeira. Pode-se observar que nao ocorreram grandes diferengas entre 1 dia, 1
més e 8 meses de armazenamento em geladeira. Isso mostra que a particula,
guando armazenada em geladeira, € estavel ao longo dos meses, ndo apresentando

vazamentos significativos.
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Figura 46: Curvas de pH obtidas com particulas preparadas pelos métodos G, apos 1 dia, 1 més e 8
meses de armazenamento.
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6. CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos, pode-se afirmar que o encapsulamento do
acido cloridrico com parafina é eficiente, resultando em pH préximo ao pH tedrico
apos ensaio para verificar o conteudo de acido da particula. Contudo, as particulas
de parafina nao liberaram o acido cloridrico totalmente, levando a um pH elevado no
meio. Também pode ser observado que as particulas de parafina permitiram perda
de acido ao longo de 8 meses armazenadas em geladeira, cerca de 15%.

Em relagcdo aos diferentes métodos de preparo, ndo foi observada uma
diferenga significativa na liberagcdo do acido cloridrico das particulas de parafina.
Também pode ser observado que a adicdo de surfactante na agua em que as
particulas foram curadas favoreceu a formacdo de particulas mais esféricas,
juntamente com uso de agitagdo e de pipeta Pasteur para gotejamento, sendo este o
método que conseguiu formar particulas mas esféricas em escala laboratorial.

Em relacdo as particulas produzidas com acido laurico, foi possivel observar
que a agitagcdo no momento de formagao das particulas nao foi eficiente, fazendo
com que as particulas ndo ficassem esféricas e resultando em perda de acido
cloridrico durante o preparo. O melhor método para o preparo das particulas com
acido laurico foi o método que utilizou seringa de 10 mL sem agulha para o
gotejamento da emulsdo em agua deionizada, sem agitacdo. Esse método permitiu
encapsular acido cloridrico em quantidade proxima do valor tedrico desejado e
permitindo liberar praticamente 100% do acido encapsulado no teste de liberagéo.

Também pode ser observado que ndo houve necessidade de adicionar um
surfactante na agua para curar as particulas, pois o acido laurico apresenta
carboxilas em sua estrutura, formando a parte polar da molécula, que favorecem a
interacdo com a agua, favorecendo a formacgdo de particulas arredondadas,
diferentemente das particulas de parafina, que ndo possuem nenhuma parte polar
em sua estrutura.

As particulas preparadas com acido laurico para encapsular o acido cloridrico
3M, utilizando como surfactante o SPAN 80 e o SPAN 85, também apresentaram
bons resultados no teste de liberagdo do HCI. Nesses testes foi possivel liberar
praticamente todo o acido.

As particulas preparadas com &acido laurico e HCI (12 M) inicialmente n&o

permitiram a liberagao de HCI desejada (pH final 2,3). A liberagao de HCI superior ao
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valor tedrico de pH ocorreu porque as particulas nao estavam secas o suficiente
apos o preparo. Apos os testes realizados quando se deixa as particulas secaram
sobre a bancada sem nenhum controle de temperatura, em dessecador com
controle de temperatura e na geladeira, pode-se notar que ha a necessidade de
secagem das particulas de &acido laurico antes de serem acondicionadas em
geladeira. As particulas chegam a absorver 40 % de agua do meio onde sao
preparadas.

Por meio dos testes realizados, pode-se verificar que o melhor método para o
preparo das particulas de acido laurico foi o método G (que utilizou seringa de 10 mL
sem agulha, com um diametro de 1,54 mm, para gotejar a emulsdo em agua
deionizada a temperatura ambiente, sem agitagao), pois formou particulas esféricas,
com diametro na faixa de 0,03 a 0,7 mm e conseguindo liberar praticamente todo o
acido cloridrico praticamente todo. Mesmo apos 1 més e 8 meses de
armazenamento em geladeira, foi possivel verificar que as particulas conseguiram
encapsular o acido cloridrico sem grandes perdas, formando uma particula estavel e
apenas liberando o acido cloridrico quando submetida a temperaturas préximas ao
ponto de ponto de fusédo (44 °C) do acido laurico. Os resultados encontrados neste
trabalho mostram que as particulas produzidas possuem um potencial para serem
utilizadas para o tratamento da acloridria, podendo ser armazenadas em geladeira e
0,5 g das particulas podem ser ingeridas antes das refeigdes por um adulto. Assim o
acido sera liberado deixando o pH do estébmago proximo de 2, podendo auxiliar no

tratamento da acloridria.

6.1. SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Para trabalhos futuros, sugere-se que sejam feitos testes de liberagdao do HCI
in vitro e in vivo, com aplicagdes rais em estdbmago de pacientes com acloridria,
assim como testes para verificar o aumento de colesterol no sangue, pois é utilizado
um acido graxo para encapsular o acido cloridrico.

Também ¢é recomendado o estudo de misturas de acidos graxos e
modificagdes no percentual de fase aquosa para fase oleosa no preparo da
emulsdo, para melhorar a eficiéncia de encapsulamento e melhor a liberacido do

acido cloridrico, ainda assim, favorencendo o tratamento da acloridria.
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APENCIDE A — ANALISE DE DISTRIBUIGAO DE NUMEROS DE CARBONO

Resultados de cromatografia gasosa de alta temperatura (HTGC).
Parafina p.f. 56-58°C.

Distribuigao por atomos de carbono

LXXXV

N° carbonos (I:/: fng/?no) N° carbonos (f/:fng/?no) N° carbonos (Iz/: ar‘ﬁ/?:)
C18 0,01 C33 4,68 C48 0,03
C19 0,08 C34 3,71 C49 0,03
C20 0,32 C35 3,13 C50 0,03
C21 1,01 C36 2,73 C51 0,03
C22 2,16 C37 1,84 C52 0,02
C23 3,52 C38 1,24 C53 0,02
C24 5,08 C39 0,89 C54 0,02
C25 6,70 C40 0,55 C55 0,02
C26 8,33 C41 0,36 C56 0,02
c27 9,93 C42 0,22 C57 0,02
C28 10,14 C43 0,14 C58 0,02
C29 10,54 C44 0,09 C59 0,02
C30 8,62 C45 0,07 C60 0,02
C31 7,69 C46 0,05
C32 5,85 ca7 0,04 Total: 100,00
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