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RESUMO

O microencapsulamento € uma técnica que pode ser utilizada para
proteger uma substancia microencapsulada, além de possibilitar a liberacao
controlada dela. O trabalho teve como objetivo a producdo e caracterizacéo de
microcépsulas utilizando a técnica de evaporagéo de solvente, com etilcelulose,
material encapsulante e uma substancia designada como "Produto B". Foram
realizados experimentos para avaliar a influéncia de diferentes tipos de agitacao
e solventes no processo de formacdo das microcapsulas pelo método de
evaporacao de solvente. Foram utilizados trés solventes principais: acetato de
etila, etanol e diclorometano. O estudo também avaliou como a velocidade de
agitagao, variando entre 800 e 3000 rpm, afetou o rendimento e otamanho das
microcapsulas formadas. A microscopia 6ptica foi utilizada para analisar a
morfologia e o tamanho das particulas. Os resultados mostraram quea agitacao
a 3000 rpm com o uso de acetato de etila como solvente gerou microcapsulas
de menor tamanho e maior uniformidade. Observou-se que o diclorometano
favoreceu a formacdo de microcapsulas menores, mas com rendimentos
similares aos obtidos com acetato de etila. Concluiu-se que a escolha
adequada do solvente e do método de agitagcdo sdo parametros importantes

para a formacao das microesferas.

Palavras-chave: Microencapsulamento, Etilcelulose, Evaporagdo de
solvente, Morfologia de particulas, Agitacdo, Acetato de etila, Diclorometano



ABSTRACT

Microencapsulation is a technique that can be used to protect a
microencapsulated substance, in addition to enabling its controlled release. This
work aimed at the production and characterization of microcapsules using the
solvent evaporation technique, with ethylcellulose as the encapsulating material
and a substance designated as "Product B". Experiments were conducted to
evaluate the influence of different types of agitation and solvents on the
microcapsule formation process. Three main solvents were used: ethyl acetate,
ethanol, and dichloromethane. The study also explored how the agitation speed,
varying between 800 and 3000 rpm, affected the yield and size of the formed
microcapsules. Optical microscopy was used to analyze the morphology and size
of the particles. The results showed that agitation at 3000 rpm using ethyl acetate
as a solvent produced smaller and more uniform microcapsules. It was observed
that dichloromethane favored the formation of smaller microcapsules but with
yields like those obtained with ethyl acetate. It was concluded that the proper
choice of solvent and agitation method is crucial for the success of the

microencapsulation process.

Keywords: Microencapsulation, Ethylcellulose, Solvent evaporation,

Particle morphology, Agitation, Ethyl acetate, Dichloromethane
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INTRODUGCAO

O processo de microencapsulacdo tem sido uma area de interesse
significativa em diversos campos de aplicagcdo devido a sua capacidade de
proteger e controlar a liberagdo de substancias ativas. Na area farmacéutica e
cosmeética, a microencapsulacado tem se mostrado uma técnica relevante para
preservar e otimizar propriedades, melhorar a aplicagcdo de uma variedade de
ativos. (JANKE et al., 2021; HU et al., 2017; SIMEONI, 2014).

O método de encapsulamento por evaporacao parte de uma mistura de
solventes de baixa miscibilidade com o encapsulante em uma fase A e o
encapsulado em fase B. A partir da evaporacao do solvente mais volatil (fase B),
0 encapsulado, que é insoluvel na fase A, é recoberto pelo encapsulante (BAZZO
et al., [s.d.]; SIMEONI, 2014).

Esse processo permite a protecdo do nucleo contra fatores ambientais
adversos, além de permitir o controle da liberacdo da substancia ao longo do
tempo. A versatilidade do microencapsulamento tem levado a sua aplicacdo em
diversas industrias, incluindo farmacéutica, onde a preservacao e a entrega
eficaz de ingredientes ativos sdo importantes para a eficacia dos produtos. O
uso de materiais como etilcelulose, que é conhecida por suas propriedades
hidrofébicas e capacidade de formar barreiras eficazes, tem sido considerado
de interesse, visto que essas caracteristicas podem otimizar a estabilidade e a
biodisponibilidade dos compostos encapsulados.(SAEZ et al., 2018).

A combinagéo de solventes de baixa miscibilidade e a sele¢do cuidadosa
de condi¢des experimentais sdo fundamentais para o sucesso do processo. O
nacleo e a casca polimérica interagem de maneira a permitir a formacao de
microcdpsulas, onde a evaporacdo do solvente mais volatil resulta na
precipitacdo do encapsulante ao redor do nlcleo. Este estudo investigara os
aspectos teoricos e praticos envolvidos no microencapsulamento por
evaporacdo de solvente de um produto hidrofébico. Trazendo variagées nos
métodos a fim de observar a sua influéncia no resultado. (SAEZ et al., 2018;
SUAVE et al., 2006; O'DONNELL; MCGINITY, 1997).

Para isso, a técnica por evaporacao de solvente foi empregada e as
microcdpsulas resultantes foram identificadas por meio de andlises fisicas,
quimicas e morfolégicas, a fim de elucidar suas propriedades (SAEZ et al.,
2018; DESHMUKH; WAGH; NAIK, 2016).
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2. OBJETIVO

O objetivo principal deste trabalho é explorar a viabilidade e eficacia do
microencapsulamento de um ativo modelo através da metodologia de
evaporacdo de solvente utilizando etilcelulose, em diferentes condigbes de

agitacao e parametros de solubilidade.

2.1.0OBJETIVOS ESPECIFICOS

Sintetizar microcapsulas de etilcelulose;
e Avaliar parametro de solubilidade de sintese;

e Avaliar o impacto de diferentes tipos de agitacdo na formacéo das

capsulas;
e Caracterizar as microcapsulas quanto a composicao e a estrutura;

e Fazer avaliacgdo do comportamento das capsulas em diferentes
temperaturas.
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3. DESENVOLVIMENTO
3.1. MATERIAIS USADOS PARA O MICROENCAPSULAMENTO

O microencapsulamento € um processo tecnolégico utilizado na industria
para encapsular particulas ou substancias dentro de cascas. Essas cascas sao
geralmente compostas por materiais poliméricos ou lipidicos e tém aplicacdes
diversas em diferentes setores, como farmacéutico, alimenticio, cosmético, téxtil
e agricola (PEREIRA et al., 2018; SUAVE et al., 2006).

O processo de formacao da microcapsula envolve a formagdo de uma
parede protetora ao redor de um ativo, ou seja, a substadncia a ser
encapsulada, promovendo propriedades, como liberagdao controlada, protecéo
contra agentes externos e melhora estabilidade (Figura 1) (PEREIRA et al,
2018;VANDEGAER, 1974).

Figura 1 - Representagédo morfolégica da microcapsula

Fonte: Adaptado de PEREIRA et al. ( 2018).

Os materiais utilizados nas microcdpsulas variam conforme as
propriedades desejadas, as limitacbes do método e a compatibilidade dos
materiais usados, além das caracteristicas necessarias para aplicagdo. Dentre
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0s materiais usados no microencapsulamento como casca, temos
principalmente a presenca de polimeros naturais ou sintéticos, como por
exemplo a quitosana e a etilcelulose, respectivamente (SOBEL, 2022;
LARANJEIRA; SAEZ et al., 2018; FAVERE, 2009; VANDEGAER, 1974).

Dentro do grupo de polimeros, a etilcelulose apresenta excelentes
propriedades de barreira, estabilidade e biocompatibilidade. Por esse motivo, é
empregada em aplicagbes farmacéuticas para a liberacdo controlada de
medicamentos, oferecendo beneficios como a prevencao da degradacao do
farmaco ( SAEZ et al., 2018; REKHI e JAMBHEKAR, 1995).

Outro exemplo relevante é a quitosana, derivada da quitina encontrada
em exoesqueletos de crustdceos. A quitosana € reconhecida por suas
propriedades biodegradaveis, biocompativeis e antimicrobianas. Essa
versatilidade a torna adequada para diversas aplicacdes, desde a encapsulacéo
de probidticos em alimentos até a liberagdo controlada de agentes terapéuticos
em formulagbes médicas (LARANJEIRA e FAVERE, 2009;: MAZARO et al,
2008; SILVA, SANTOS e FERREIRA, 2006).

Em resumo, o microencapsulamento oferece uma ampla gama de op¢des
de materiais, atendendo as demandas especificas de diferentes setores
industriais. A etilcelulose e a quitosana, em particular, destacam-se como
escolhas, devido as suas propriedades e a sua aplicabilidade em uma variedade
de contextos. Os materiais devem ser escolhidos quanto a compatibilidade para
atender a metodologia aplicada e também as necessidades de aplicagédo ( SAEZ
et al., 2018; LARANJEIRA; FAVERE, 2009; SUAVE et al., 2006).

A gama de materiais que podem ser encapsulados sdo desde 6leo
essenciais, até corantes e farmacos. O grande desafio dessa técnica é
encontrar materiais que tenham compatibilidade entre si para atender ao
método e as condigdes as quais serdo submetidos. Na industria alimenticia, a
biocompatibilidade é considerada um fator indispensavel, em outros casos por
exemplo a biodegradabilidade dos materiais pode vir a ser crucial (SOBEL,
2022; SUAVE et al., 2006).

Conforme a metodologia empregada, podem ser necessarios diversos
tipos de materiais além da composicdo da casca, e sdo também

necessarios
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solventes e tensoativos, que desempenham um papel na dispersdao dos
materiais encapsulados e encapsulante. Os solventes facilitam a dissolugéo dos
polimeros, enquanto os tensoativos e dispersantes promovem a estabilidade da
suspensao necessaria em alguns métodos, evitando aglomeracdo e
assegurando a uniformidade das microcapsulas (ALAUN, 2019; SUAVE et al,
2006).

Um exemplo de material dispersante é o poli(alcool vinilico) (PVA), um
polimero. O PVA pode ser utilizado na fabricagéo de microcapsulas devido a sua
solubilidade em agua, aumentando a viscosidade da mesma e estabilizando as
particulas durante o processo de encapsulamento, prevenindo a aglomeracaoe
garantindo a dispersdo adequada dos materiais usados. Além disso, sua
solubilidade em agua facilita sua remocdo ao fim do processo (SAEZ et al.,
2018;THONG; TEO; NG, 2016).

Outro tensoativo frequentemente empregado € o Tween, pertencente a
familia dos polissorbatos. O Tween €& conhecido por sua capacidade de
emulsificacao e estabilizacao de sistemas coloidais. Ele é utilizado para melhorar
a dispersdo de 6leos em agua. No brasil comercializado pelo Sigma-Aldrich.
Pode ser empregado em formulagbes de microcapsulas contendo ingredientes
lipossoluveis. Sua natureza n&o ibnica contribui para uma dispersao
suficientemente estavel, evitando a coalescéncia das particulas e pode ser
utilizado durante o processo de encapsulamento (CHENG et al, 2018; WANG;
DUKE; WANG, 2017).

Além dos tensoativos mencionados, o tensoativo Span pertencente a
classe dos sorbitan ester, € conhecido por suas propriedades emulsificantes e
estabilizantes, sendo utilizado para melhorar a dispersdo de substancias
lipofilicas em sistemas aquosos, por possuir insolubilidade em agua e baixo
HLB.(BARBETTA; CAMERON, 2004). Também pode ser utilizado em
formulacbes de microcapsulas que contenham materiais com afinidade por
lipidios (RABISKOVA et al., 2011; TIAN; CHEN; ZHANG, 2016).

O uso combinado de diferentes tensoativos, como o Tween, o PVA e o
Span, pode oferecer uma abordagem mais abrangente para atender as
necessidades especificas de diferentes formulacées de microcapsulas,
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garantindo a estabilidade, dispersdo adequada e funcionalidade dos materiais
encapsulados através do balanco hidrofilico-lipofilico (HLB). Portanto, o uso de
solventes, tensoativos e dispersantes auxiiam no processo do
microencapsulamento, garantindo a formacédo adequada das microcédpsulas
(WANG; DUKE; WANG, 2017 THONG; TEO; NG, 2016 ZHAN et al, 2014).

3.1.1. Tensoativos e dispersantes
3.1.1.1. Poli(alcool vinilico) (PVA)

O poli(alcool vinilico) (PVA) é um polimero sintético soluvel em agua e
amplamente utilizado em diversas aplicagcées. Possui capacidade de formar
filmes flexiveis e aderentes quando seco. O PVA € comumente empregado como
agente de formacéao de filmes em industrias de adesivos, tintas, revestimentos,
e especialmente em produtos como colas escolares. Além disso, devido a sua
solubilidade em agua, é utilizado em processos de fabricagdo de papel e em
algumas aplicagcdes no campo médico, como revestimento para comprimidos. A
natureza biodegradavel e ndo téxica do PVA contribui para sua aceitacdo em
diversas areas industriais (THONG; TEO; NG, 2016; MOHAMMAD, 2007
CANEVAROLO, 2006).

O PVA possui uma estrutura molecular formada por unidades repetitivas
que sdo os meros, provenientes do monémero acetato de vinilo. A férmula
quimica basica do PVA é (C2H4O)n. O processo de polimerizacao transforma o
monémero, acetato de vinila, composto por dois atomos de carbono, quatro de
hidrogénio e um de oxigénio, em uma cadeia longa e linear de polimero (Figura
2) (LIU et al., 2020; PEREIRA; DE OLIVEIRA, 2017; DEMERLIS; SCHONEKER,
2003).

Figura 2 - Estrutura Molecular do PVA
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n

Fonte: O autor (2024).
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A presenca dos grupos hidroxila (-OH) ao longo da cadeia do polimero
confere ao PVA sua solubilidade em agua e propriedades adesivas, permitindo
seu uso em adesivos, revestimentos, filmes e outros produtos (LIU et al., 2020;
MARGENAU; KESTNER; HAAR, 2014; CANEVAROLO, 2006; DEMERLIS;
SCHONEKER,).

O poli(alcool vinilico) (PVA) pode atuar como dispersante em solugdes
aquosas. Os grupos hidroxila possuem afinidade por dgua e sdo responsaveis
por interacbes com as moléculas de agua, facilitando a estabilidade e a
distribuicdo homogénea das particulas no meio. A viscosidade, influenciada pela
estrutura do PVA, esta relacionada a capacidade do polimero de modificar a
fluidez do liquido (SOBREIRA et al, 2020; THONG; TEO; NG, 2016;
MUPPALANENI, 2013).

A formacéo de ligagbes entre os grupos hidroxila do PVA e as moléculas
de &gua cria uma rede molecular tridimensional que dificulta o fluxo do liquido,
aumentando a viscosidade. Essa maior viscosidade do meio aquoso pode
contribuir para a eficacia do processo de dispersao, pois uma solucao mais
viscosa geralmente oferece resisténcia ao movimento das particulas, permitindo
uma dispersdo mais uniforme e estavel no liquido (SOBREIRA et al., 2020;
THONG; TEO; NG, 2016; MARGENAU KESTNER; HAAR, 2014; CASTELL et
al., 2013).

3.1.1.2. Tween 80

O Tween 80, também conhecido como polissorbato 80, € um tensoativo
ndo iénico pertencente a familia dos polisorbatos. Sua estrutura molecular
consiste em uma cadeia de polioxietileno ligada a um grupo sorbitano (Figura 3).
Essa combinacdo confere ao Tween 80 propriedades emulsificantes e
estabilizadoras, o que o torna amplamente utilizado em diversas aplicacbes
industriais (CHENG et al, 2018; SANTOS, 2017).
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Figura 3 - Estrutura molecular do Tween 80
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Fonte: SANTOS (2017).

Sua estrutura molecular justifica suas fungbes em formulacoes
emulsionadas. A parte lipofilica da molécula € derivada do sorbitano que €
compativel com substancias lipossoluveis, enquanto a porgcao hidrofilica,
derivada do polioxietileno, interage bem com a agua. Essa dualidade permite
que o Tween 80 atue como um agente emulsificante, facilitando a disperséao de
Oleos em solugdes aquosas (SANTOS, 2017; TANG; HUSTON; LARSON, 2014).

Suas aplicagcbes sao vastas, abrangendo industrias farmacéuticas,
alimenticias, cosméticas e outras. Em formulagdes cosméticas, ele € empregado
para criar emulsdes suficiéncientemente estaveis em produtos como cremes e
locoes. Na industria alimenticia, o Tween 80 é utilizado como emulsionante em
produtos como sorvetes e margarinas (CHENG et al, 2017; SANTOS, 2017;
TIAN; CHEN;ZHANG, 2016).

No microencapsulamento, este tensoativo pode ser utilizado, sua
capacidade emulsificante é usada para a formacdo de emulsées durante o
processo de encapsulamento com maior afindade com a agua (CHENG et al.,
2017), ao ser combinado com outros tensoativos, como o Span, ele contribui
para a criacdo de uma matriz lipofilica- hidrofilica estavel. Isso é
particularmente relevante quando se busca encapsular ingredientes
lipossoluveis, permitindo a formagdo de microcapsulas uniformes (CHENG et
al., 2017; RABISKOVA et al, 2011; VANDEGAER, 1974).

O Tween 80 pode ser usado no microencapsulamento devido a sua
versatilidade, proporcionada pela sua estrutura molecular. Sua capacidade

emulsificante e estabilizadora faz com que seja um componente fundamental
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para o processo, possibilitando a obtenc&o de microcapsulas com propriedades
desejadas para diversas aplicagbes industriais (TIAN; CHEN; ZHANG, 2016;
TANG; HUSTON; LARSON, 2014; RABISKOVA et al, 2011).

3.1.1.3. Etilcelulose

A etilcelulose apresenta uma estrutura molecular composta por unidades
de glicose ligadas entre si. No entanto, ao contrario da celulose, a etilcelulose
passa por um processo de etilacdo, onde grupos etila sdo introduzidos nas
cadeias poliméricas. (Figura 4) (REKHI; JAMBHEKAR, 1995).

Figura 4 - Estrutura molecular da etilcelulose
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Fonte:MURTAZA, 2012.

As etilcelulose é considerada um material atraente em diversas
aplicacoes, especialmente no campo do microencapsulamento. Sua natureza
hidrofébica pode ser util na encapsulagédo de compostos que nao sao soluveis
em meios aquosos ( SAEZ et al, 2018; MURTAZA, 2012; REKHI; JAMBHEKAR,
1995).

No ambito farmacéutico, a etilcelulose €é empregada para a
microencapsulamento de medicamentos. O polimero é utilizado para criar uma
camada ao redor protegendo os ingredientes encapsulados. Além disso, sua
biocompatibilidade é uma vantagem significativa em aplicacées médicas ( SAEZ
et al, 2018; O’'DONNELL; MCGINITY, 1997). Dessa forma, a etilcelulose
destaca-se como um componente no microencapsulamento, oferecendo
propriedades que se alinham as necessidades de diversas industrias (SAEZ et
al, 2018; MURTAZA, 2012).
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3.1.1.4. AQuitosana

A quitosana € um copolimero resultante da desacetilacdo da quitina.
Esses copolimeros sdo compostos por unidades de N-acetil-D-glicosamina e D-
glicosamina em proporgdes variaveis, predominando as unidades D-
glicosamina, que sdo unidades modificadas de glicose, onde tem-se presenca
de grupos amino (Figura 5). Com solubilidade em meio &cido justificada pelo
grupamento amino (NH2) quando protonado se torna solluvel em agua, além de
possuir uma série de beneficios e aplicagdes diversas (SANTOS; FERREIRA,
2006; KUBOTA et al, 2000; SILVA).

Figura 5 — Estrutura molecular da quitosana
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Fonte: SILVA; SANTOS; FERREIRA (2006).

A quitosana demonstra propriedades bioativas, antimicrobianas, anti-
inflamatérias e capacidade de promover a cicatrizacao de feridas, fazendo dela
um componente muito pesquisado para formulagbes médicas, curativos e
biomateriais (LARANJEIRA; FAVERE, 2009; SILVA; SANTOS; FERREIRA,
2006).

Na agricultura, a quitosana € utilizada como retardante de maturacao,
promovendo o crescimento e a resisténcia dos frutos quando utilizada na preé-
colheita. Também € utilizada como indutor de resisténcia a patégenos em
plantas, portantotem sido explorado como alternativa sustentavel aos pesticidas
tradicionais (MAZARO et al., 2008).

No contexto do microencapsulamento, a quitosana é empregada para a
encapsulacdo de diversos compostos, incluindo corantes, podendo formar
revestimentos em torno dessas substancias e contribuindo
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para a protecao contra fatores adversos, permitindo a liberagdo controlada ao
longo do tempo (HORST, 2009; MAIA, 2013).

Assim, a quitosana, proporciona inovagdes em setores que vao desde a
saude até a agricultura. Seu potencial sustentavel, combinado com suas
propriedades bioativas, reforca seu papel fundamental no desenvolvimento de
solucdes eficazes e ecolégicas (SOBREIRA et al, 2020; LARANJEIRA; FAVERE,
2009; SILVA; SANTOS; FERREIRA, 2006).

3.2.DIFERENTES TIPOS DE MICROENCAPSULAMENTO

O microencapsulamento é uma técnica utilizada em diversos setores para
proteger e controlar a liberacdo de substancias. Existem varios métodos de
microencapsulacao, como por exemplo: spray drying, polimerizacéo interfacial e
a evaporacao de solvente. A escolha do método depende das propriedades do
nucleo, das caracteristicas do material da casca e das necessidades da
aplicagdo. Cada método oferece vantagens e desafios, tornando o
microencapsulamento uma técnica aplicada em diversas areas industriais
(DESHMUKH; WAGH; NAIK, 2016; SUAVE et al., 2006).

As técnicas podem variar como um método fisico, quimico ou uma
combinacao dos dois. Essas abordagens dependem da aplicacdo do produto

final, e da particularidade dos materiais usados (SUAVE et al., 2006).
3.2.1. Spray Drying

O spray drying € um método fisico utilizado para transformar liquidos ou
suspensoes em particulas secas. Nesse método, o liquido é transformado em
um spray de pequenas goticulas e exposto a um fluxo de ar quente. As goticulas
se evaporam rapidamente, resultando na formagdo de particulas secas que
podem ser coletadas (WANG; DUKE; WANG, 2017).

Um método fisico refere-se a uma abordagem de manipulacdo de
materiais que nao envolve reagbes quimicas significativas, mas sim
modificagées no estado fisico deles. Em contraste com os métodos quimicos,
que depende da composicdo molecular, os métodos fisicos operam

principalmente por meio de forgas fisicas e processos mecanicos. Um exemplo
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desse tipo de abordagem € o spray dryer, ou secador por pulverizagdao (SUAVE
et al., 2006; VANDEGAER, 1974).

O microencapsulamento por spray drying é proveniente de uma solugcao
ou suspensdo, contendo os materiais ativos a serem encapsulados e os
materiais encapsulantes, € atomizada e pulverizada em uma corrente de ar
aquecido. Durante esse processo, as goticulas resultantes sao rapidamente
secas, formando microcapsulas sélidas. Essa técnica é aplicada em varias
industrias. O método proporciona particulas com tamanho controlado e maior
estabilidade (DUKE; WANG, 2017; SUAVE et al, 2006; | RE, 1998).

Esse processo geralmente € realizado utilizando um equipamento
conhecido como spray drier (secador por pulverizacao). Este equipamento
consiste em um sistema composto por uma camara de secagem, um sistema de
atomizacdo, um gerador de ar quente e um coletor de particulas (Figura 6)
(JAFARI et al., 2008).

Figura 6 — Sistema de secagem por pulverizagao
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Fonte: Spray processes (2024).
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Na camara de secagem, a solucdo contendo os materiais a serem
encapsulados é pulverizada por meio de um sistema de atomizacao, que pode
ser constituido por um bico atomizador ou um disco rotativo, transformando o
liquido em goticulas finas. Em seguida, as goticulas sdo expostas a uma corrente

de ar quente gerada. Este ar quente tem a fungcédo de evaporar rapidamente o
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solvente presente nas goticulas, resultando na formacédo das microcapsulas
sélidas (MARTINS et al., 2020; PATEL, 2009).

As particulas sélidas produzidas sdo entdo coletadas pelo coletor de
particulas, que pode ser um ciclone ou um filtro, separando as microcapsulas do
ar de secagem. Esse equipamento € fundamental para o processo de
microencapsulacao por spray drying, permitindo a produgdo de particulas
encapsuladas com caracteristicas controladas para diversas aplicacdes
industriais (MARTINS et al., 2020; PATEL, 2009).

Este método também pode ser utilizado para outras finalidades além da
criagdo de microcapsulas, como por exemplo, processo de fabricacdo de leite
em pO6 que € realizado através da técnica de secagem por pulverizacao,
iniciando-se com a preparagdao do leite liquido. Apds a pasteurizacdo para
garantir a seguranga alimentar e a homogeneizagdo, criando uma mistura
uniforme, o leite € conduzido para um sistema de atomizagdo, onde é
pulverizado em pequenas gotas por meio de um bico atomizador. Esse
processo cria um aerossol fino que é suscetivel a secagem rapida (FREITAS,
2014; GHARSALLAOQOUI et al., 2007).

Em seguida, o aerossol de leite é introduzido em uma cémara de
secagem, onde ocorre a evaporacao rapida da agua contida nas pequenas
gotas, resultando em particulas secas de leite em pd. A secagem € controlada
para preservar as caracteristicas nutricionais do leite. As particulas secas caem
para o fundo da camara, onde sdo coletadas (Figura7) (FREITAS, 2014;

BIRCHAL et al., 2005).
Figura 7 - Coleta do leite pelo fundo da cAmara de secagem

Fonte: Spray Solution (2024)
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Apoés a coleta, o leite em pd pode passar por um processo de resfriamento
para evitar aglomeracéo e assegurar a qualidade do produto. Finalmente, o leite
em pd é encaminhado para a fase de embalagem, onde é armazenado em
recipientes apropriados para preservar sua qualidade e durabilidade. Este
método de spray drying € utilizado na industria de laticinios, permitindo a
producéo de leite em po, possibilitando o controle do tamanho de patrticula, esse
tipo de caracteristica garante uma textura adequada para dissolucéo rapida ao
ser misturado com agua (BALKE et al., 2015; FREITAS, 2014; GHARSALLAOQOUI
et al., 2007).

3.2.2. Polimerizacao Interfacial

A polimerizagéo interfacial € um método de encapsulacdo que ocorre
através da polimerizagcdo de mondémeros em interfaces entre fases liquidas
imisciveis. Geralmente, esse processo envolve a dispersdo de um liquido ativo
(material a ser encapsulado) em uma fase aquosa, contendo um mondémero
organico insoluvel nessa fase. A interacéo entre esses liquidos cria uma interface
onde ocorre a reagao de polimerizacdo do monémero, formando uma camada
polimérica ao redor das particulas do material ativo (BENITA, 2006; MAIA, 2013;
IOANNIDI; SCHELLART, 2023).

Nesse método de microencapsulacdo, podem ser utilizados reatores,
capazes de controlar variaveis como temperatura, pressao e agitacao durante o
processo de polimerizacdo. A escolha do tipo de reator depende das
caracteristicas dos mondémeros e das condi¢des ideais para a formacdo da
camada polimérica. O controle desses parametros € importante para obter
microcapsulas ( WISE, 2000; BENITA, 2006; MAIA, 2013; RICARDO et al.,
2021).

3.2.3. Evaporacao de Solvente

O microencapsulamento por evaporagéao de solvente € um exemplo de
método fisico-quimico, no qual ocorre através da evaporacao controlada de um

solvente em uma emulsao(SUAVE et al, 2006).
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Nesse processo, as goticulas contendo o material a ser encapsulado sao
adicionadas a uma fase organica e dispersas em uma fase aquosa na presenca
de um dispersante ou tensoativo. Em seguida, o solvente organico evapora
gradualmente, resultando na formacao de microcapsulas (FUENSANTA et al.,
2013; LI; ROUAUD; PONCELET, 2008).

Essas microcapsulas tém o material encapsulado envolto por uma matriz
encapsulante, o que proporciona protecdo contra condicbes ambientais
adversas, aumento da estabilidade e permite a liberagdo controlada do material
encapsulado. Por esse motivo, esse método € aplicavel em diversas areas,
como na farmacéutica e quimica (FREITAS; MERKLE; GANDER, 2005;
O’'DONNELL; MCGINITY, 1997).

No método de microencapsulacdo por evaporacao de solvente, a
formacao das microcdpsulas se inicia com a preparagdo de uma solugéo
percussora onde o0 encapsulante, muitas vezes um polimero, e o0 material a ser
encapsulado, sao solubilizados em uma fase organica. Essa solugéo é dispersa
em uma fase aquosa, com a presenca de um tensoativo ou dispersante que
auxilia na dispersdao e na geracao goticulas contendo o material a ser
encapsulado junto ao encapsulante. Durante esse processo, o solvente dessas
goticulas é gradualmente evaporado, permitindo que as particulas do material
encapsulado se aproximem por polaridade com o material encapasulante e
formem as microcapsulas. Enquanto o solvente evapora, o material
encapsulante se deposita ao redor do material encapsulado com o auxilio do
dispersante ou tensoativo, formando uma camada protetora (Figura 8) ( SAEZ et
al, 2018; FUENSANTA et al, 2013; FREITAS; MERKLE; GANDER, 2005;
O’'DONNELL; MCGINITY, 1997).
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Figura 8- Esquema explicativo do processo de sintese por Evaporagao de Solvente
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Fonte: O autor (2024)

3.3. CARACTERIZAGCAO DAS MICROESFERAS

Para assegurar a eficacia do microencapsulamento e entender as
propriedades das microcapsulas, € necessaria a caracterizacdo detalhada
utilizando diferentes técnicas. Dentre as técnicas utilizadas, destacam-se a
microscopia Optica, que pode ser empregada para a observagao inicial das
microcapsulas, e a Espalhamento de Luz Dinamico (DSL, do inglés Dynamic
Light Scattering), que fornece uma analise preliminar da distribuicdo de tamanho
das particulas. A microscopia eletrénica de varredura (MEV ou SEM, do inglés
Scanning Electron Microscopy), acompanhada pela espectroscopia de dispersao
de energia (EDS, do inglés Energy-Dispersive X-Ray Spectroscopy), também é
utilizada para a caracterizagcdo detalhada das microcapsulas. Além disso, a
técnica de Ultravioleta-Visivel (UV-Vis) € empregada para a quantificacao das
microcépsulas, através da analise da absorgao e transmissao de luz, fornecendo
informacdes adicionais sobre sua composicao e estrutura.



28
3.3.1. Confirmacao de Microencapsulamento por Microscopia Optica.

A técnica de microscopia 6ptica, um método de imagem que utiliza luz
visivel para observar objetos em escala microscopica, € uma ferramenta utilizada
em diversas areas da ciéncia. Baseada nos principios da refracao e difracdo da
luz, a microscopia éptica emprega uma fonte de luz. A interagdo da luz com as
estruturas da amostra resulta na formagdo de uma imagem, permitindo a
visualizagcao de detalhes que nao seriam visiveis a olho nu. A Figura 9 ilustra um
microscépio invertido Axio Vision, que € um exemplo de microscopio éptico
utilizado. Dentre outros tipos, incluem o microscopio de luz convencional, o
microscépio de fluorescéncia, e o microscopio de contraste de fase, cada um
oferecendo diferentes capacidades e modos de visualizagdo para atender a
diversas necessidades de pesquisa (SCHMIDT, 2002; LEAL, 2000).

Figura 9 - Microscopio Optico ZEISS Axiovert
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Fonte: Zeiss Research Microscopy Solution, 2024

No contexto da criacao de microcapsulas, a microscopia éptica possibilita
a visualizagao e avaliagdo das microcapsulas, andlise da morfologia. Além disso,
a técnica pode permitir o monitoramento em tempo real do comportamento dela
em diferentes condicdes, auxiliando no ajuste dos parametros para assegurar a
producgéo consistente das microcapsulas (SAEZ et al., 2018).

3.3.2. Analise Morfolégica por Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

A microscopia eletrénica de varredura (MEV) é uma técnica empregada
para obter imagens de alta resolugdo da superficie. O principio de
funcionamento do MEV envolve a varredura da amostra com um feixe de
elétrons que interage com os atomos da superficie, gerando sinais que sao
coletados e convertidos em imagens detalhadas. Esses sinais
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incluem elétrons secundarios, que fornecem informacdes topograficas, e
elétrons retroespalhados, que podem revelar diferengcas na composi¢cao da
amostra (DEDAVID, 2007; LEAL, 2000).

Na caracterizacdo das microcapsulas, o MEV permite uma andlise
morfoldgica detalhada, revelando a forma, o tamanho e a uniformidade da
superficie das microcapsulas. A alta resolug¢do proporcionada pelo MEV facilita
a observacdo de caracteristicas estruturais que nao seriam visiveis com a
microscopia Optica convencional. Além disso, quando combinado com a
espectroscopia de dispersdo de energia (EDS), o MEV fornece informacdtes
elementares sobre a composicao das microcapsulas, confirmando a presenca e
a distribuicdo dos materiais encapsulados. Essa analise combinada de
morfologia e composi¢éo € fundamental para validar a eficiéncia do processo de
encapsulamento e garantir a qualidade dos produtos desenvolvidos.(MOLINO,
2019; ROSENBERG; KOPELMAN; TALMON, 1985; TOZUM; AKSOY; ALKAN,
2018)

3.3.3. Composicao atdmica por Espectro de Energia Dispersiva (EDS)

A espectroscopia de disperséo de energia (EDS) é uma técnica analitica
utilizada para determinar a composi¢cao elementar de uma amostra. Funciona
acoplada a um microscépio eletrbnico, como a microscopia eletrdnica de
varredura (MEV). Quando o feixe de elétrons do MEV interage com a amostra,
ele excita os atomos presentes, causando a emissao de raios X caracteristicos
de cada elemento. O detector EDS captura esses raios X e os analisa para
identificar e avaliar semi quantitativamente os elementos presentes na amostra.
(VIEIRA et al., 2021;MATOS, 2019;)

Na caracterizacdo das microcapsulas, a EDS pode ser utilizado para
confirmar a presenca e distribuicdo dos compostos encapsulados. O EDS pode
identificar a composicéo elementar da superficie da microcapsula, verificando se
o encapsulamento foi bem-sucedido e se o material ativo esta presente.(VIEIRA
et al.,, 2021; MATOS, 2019;)
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3.3.4. Quantificacao do encapsulado por Espectroscopia UV-Vis.

A espectroscopia UV-Vis é uma técnica analitica que mede a absorgéo de
luz ultravioleta e visivel por uma amostra. Ela funciona passando um feixe de luz
através da amostra e medindo a quantidade de luz que é absorvida em diferentes
comprimentos de onda. O espectro resultante fornece informag¢des sobre a
concentragdo e as propriedades dos compostos presentes na amostra. Na
caracterizacao das microcapsulas, a espectroscopia UV-Vis pode ser utilizada
para medir a quantidade de substancias encapsuladas, como farmacos ou
corantes (FERNANDES, 2023).

De acordo com Saez e colaboradores (2018), um método de quantificacao
foi desenvolvido e validado, abordando aspectos como especificidade,
linearidade, precis&do, exatiddo e faixa. O comprimento de onda de maxima
absorcao do cetoconazol foi identificado em 247 nm, o que permitiu a
quantificagao precisa do farmaco. O estudo relatou que a linearidade do método
foi comprovada na faixa de 2 a 12 pg/mL de cetoconazol, com excelente
correlagcdo entre a concentracdo do analito e a absorvancia medida. A precisao
foi avaliada por meio de repetibilidade e precisdo intermediaria, mostrando
baixos valores de desvio padréo relativo. A exatidao foi confirmada através de
experimentos que demonstraram a recuperacao quantitativa do cetoconazol de
microesferas placebo contaminadas, assegurando que o método é confiavel

para quantificar o cetoconazol encapsulado sem interferéncias significativas.
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4. METODOLOGIA
4.1 MATERIAIS

Para o desenvolvimento deste trabalho, foram usados os seguintes materiais
e equipamentos:

Reagentes e solugoes
e FEtilcelulose (Sigma);

e Produto B;

e Diclorometano (Sigma);
e Acetato de Etila (Sigma);
e FEtanol;

e Agua Destilada (LIMC);

e Poli(alcool vinilico) (Sigma).

Equipamentos
e Rotaevaporador (Buchi R-300);

e Liofilizador (K108 Liobrae);

e Homogeneizador Ultraturrax (T50 D S32);

e Agitador Magneético (IKA RCT Basic);

e Processador Ultrassénico de Ponteira (Qs6nica Q700);
e Microscépio Optico (Axio Vert 1);

e Microscépio Eletrénico de Varredura (Tescan vegag3).

4.2 METODOS

Atécnica de evaporacao de solvente foi escolhida devido a disponibilidade
de equipamentos pelo laboratério e por atender a complexidade dos produtos

utilizados.

Devido ao sigilo requisitado no desenvolvimento do projeto para a
confeccao desse trabalho e para outras atividades de divulgacéo dos resultados,
a substancia encapsulada foi designada como substancia B.

A producdo de microesferas seguiu uma sequéncia de etapas sendo

algumas delas alteradas de acordo com o objetivo (Figura 10).
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Figura 10 - Etapas da metodologia de evaporacao de solvente.

Etapas da sintese
Solugao
Percusora  — * Agitacdo
— | Ewi ao — Lav
n aporacao agem —‘
Dispersante
(PVA) —_ : - —s | Microcapsulas
Liofilizacao prontad
Legenda
Edlicelulose  + Produte 8 + sclvente = Solugdo Percusora

Fonte: O autor (2024).

Etapa 1: Preparacao da Solucao Precursora:

A solucgéo percursora consiste em uma solugéao organica onde o material
utilizado como encapsulante (etilcelulose) € solubilizado em solvente organico
em uma concentragdo de 5% m.v''. A substancia B foi inserida nessa
composicdo numa porcentagem de 15% m.m”' em relacdo a massa de
etilcelulose. Os solventes utilizados estéo listados na Tabela 1. O volume de
solvente usado na solucdo percussora foi dividido em 2 partes, uma
solubilizando o produto B e outra solubilizando a etilcelulose foi utilizada a
agitacdo magnética pelo tempo total de 20 minitos, sendo 15 para solubilizagao
dos produtos separadamente e 5 para que a duas fossem mistarudas entre
elas.

Tabela 1 - Sinteses e seus respectivos solventes

Nome da sintese Solvente Organico
MCMB800 Acetato de etila
MCUV1(40%) Acetato de etila
MCUV2(40%) Acetato de etila
MCT1K Acetato de etila
MCT3K Acetato de etila
MCT3KE10 90% Acetato de etila e 10% etanol
MCT3KES30 70% Acetato de etila e 30% etanol
MCT3KES50 50% Acetato de etila e 50% etanol
MCT3KDC Diclorometano
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Etapa 2 Dispersao na Solucao aquosa de PVA
A dispersao da solugdo precursora em uma solugdo aquosa contendo

PVA (0,1% m.v'") foi feita com auxilio de diferentes tipos de homogeneizadores

que constam na Tabela 2, onde o tempo de agitacao foi mantido em 3 minutos.

Tabela 2 - Variagdes de agitacdo

Nome Agitacao Velocidade
MCM800 Magnética 800 rpm
MCUV1-

40%(180mL) Ponteira Ultrassonica | 40% amplitude
MCUV2- 40%

(60mL) Ponteira Ultrassénica | 40% amplitude

MCT1K Turrax 1000 rpm

MCT3K Turrax 3000 rpm
MCT3KE10 Turrax 3000 rpm
MCT3KE30 Turrax 3000 rpm
MCT3KE50 Turrax 3000 rpm

MCT3KDC Turrax 3000 rpm




Etapa 3: Evaporacao das Emuls6es/Suspensoes:
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A evaporacao foi feita de acordo com o solvente utilizado, sendo

realizadas com auxilio de um rotaevaporador ou em temperatura ambiente. As

condic¢des utilizadas em cada caso sdo apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3 - Condicdes de utilizadas para evaporagéao

Nome Agitacao Evaporagao Temperatura | Pressao | Tempo
MCM800 Magética Rotaevaporador 40° C 400mmHg| 2h
MCUV1- 40% Ponteira
(180mL) Ultrassbnica Rotaevaporador 40° C 400mmHg| 2h
MCUV2- 40% Ponteira
(60mL) Ultrassbnica Rotaevaporador 40° C 400mmHg| 2h
MCT1K Turrax Rotaevaporador 40° C 400mmHg| 2h
MCT3K Turrax Rotaevaporador 40° C 400mmHg| 2h
MCT3KE10 Turrax Rotaevaporador 40° C 400mmHg| 2h
MCT3KE30 Turrax Rotaevaporador 40° C 400mmHg| 2h
MCT3KES50 Turrax Rotaevaporador 40° C 400mmHg| 2h
MCT3KDC Turrax Condigao Ambiente Ambiente | Ambiente | 24 h

Etapa 4: Lavagem, secagem e caracterizacao:

Apoés a evaporacao, os solidos formados foram lavados 3 vezes com agua
destilada e secos por liofilizagdo. A confirmacédo da presenga das microcapsulas
foi verificada através da técnica de microscopia éptica. Ja a sua morfologia pode
ser observada pela técnica de microscopia eletrénica de varredura (MEV) e
confirmado o material do microencapsulamento por espectroscopia por
dispersao de elétrons (EDS).

As condi¢des gerais das sinteses com seus respectivos nomes sao
apresentadas na Tabela 4.
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Tabela 4 - Condigoes gerais das sinteses

Nome Solvente Agitacao Evaporacéao
Rotaevaporador (40°C a
MCM800 Acetato de Etila Magnética (800rpm) 400mmHg/2h)
Rotaevaporador (40°C a
MCUV1(40%) Acetato de Etila Ponteira Ultrass6nica 400mmHg/2h)
Rotaevaporador (40°C
MCUV2(40%) Acetato de Etila Ponteira Ultrassonica a 400mmHg/2h)
Rotaevaporador (40°C a
MCT1K Acetato de Etila Turrax (1000 rpm) 400mmHg/2h)
Rotaevaporador (40°C a
MCT3K Acetato de Etila Turrax (3000 rpm) 400mmHg/2h)
90% Acetato de Etila Rotaevaporador (40°C a
MCT3KE10 10% etanol Turrax (3000 rpm) 400mmHg/2h)
70% Acetato de Etila Rotaevaporador (40 c a
MCT3KES30 30% etanol Turrax (3000 rpm) 400mmHg/2h)
50% Acetato de Etila Rotaevaporador (40°C a
MCT3KES50 50% etanol Turrax (3000 rpm) 400mmHg/2h)
MCT3KDC Diclorometano Turrax (3000 rpm) 25°C, 760mmHg 24h
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. RENDIMENTO

Nove sinteses foram conduzidas, das quais as quatro iniciais foram
projetadas para investigar a influéncia da agitacdo no tamanho das capsulas
formadas. As quatro sinteses subsequentes focaram na avaliagdo do parametro
de solubilidade. O rendimento médio das sinteses foi de 73,44%, conforme
apresentado na Tabela 5. A sintese MCT3K, posicionada no meio da tabela, teve
um duplo propésito: além de examinar o parametro de solubilidade, utilizando
acetato de etila puro como solvente, também analisou o efeito da agitagéo, que
foi realizada a 3000 RPM em um ultraturrax.

Tabela 5 - Rendimentos das sinteses realizadas

Nome Rendimento
MCM800 73,5%
MCUV1- 40% 59%
MCUV2- 40% 55%
MCT1K 72%
MCT3K 79,50%

MCT3KE10 82,00%

MCT3KE30 75,00%

MCT3KES0 82,00%

MCT3KDC 83%

Considerando os valores da Tabela 5 € possivel observar que o
rendimento foi afetado nas respectivas sinteses MCUV1- 40% (180mL) e
MCUV2- 40% (60 mL) ambas foram submetidas ao mesmo processo de agitacao
em processador ultrassénico que se mostrou ineficiente quanto ao rendimento
por gerar perda excessiva do material e baixa homogeneizacdo. Essas
variagbes nos rendimentos serdo mostradas mais detalhadamente em fungéo

de cada parametro utilizado nas sinteses.
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5.2. VARIACAO DE AGITACAO E VELOCIDADE

As microcapsulas que foram preparadas a partir do acetato de etila puro
tiveram variacdes quanto ao tipo de agitacao e da velocidade, fixando o tempo
de agitacdo em 3 minutos. As micrografias obtidas no microscopio Optico
AxioVert A1, sdo provenientes de suspensdao aquosa da amostra de
concentracdo aproximada de 3% m.v'' e com auxilio de objetiva de 20X. Uma

gota da suspenséo foi utilizada para a analise em microscépio dptico.

5.2.1. Agitacdo Magnética 800 RPM (MCM800)

Nessa amostra, ndo foi possivel observar formacéao de sélido em pé
como era esperado, impossibilitando a analise no microscopio, uma vez que a

sintese formou placas inteiras com a etilcelulose (Figura 11).

Figura 11 —resultado da sintese MCM800

i .@ el

Fonte: O autor (2024)

Nessas condi¢cdes, as fases aquosa e organica ndo homogeneizaram
adequadamente, o que é essencial para dispersar os materiais e formar
microcapsulas. Como resultado, a emulsdo ndao se formou, levando a
precipitagdo da etilcelulose no fundo do frasco em forma de placa, enquanto a
substancia B, foi encontrada na superficie da solucao apds a evaporagao da
fase organica.
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5.2.2. Ponteira ultrassonica 40% de amplitude (MCUV1(40%))

Durante a preparacdo dessa amostra, foi possivel observar que nao
houve uma homogeneizagdo durante a agitacdo. Apds a secagem, houve a
formacao de placa de etilcelulose, novamente impossibilitando a analise
microscépica (Figura 12).

Figura 12 — Resultado da sintese MCUV1(40%)

Como citado anteriormente, a homogeneizacao das fases organica e
aquosa é crucial para a formagdo das goticulas e, consequentemente, das
microcapsulas. No entanto, a ponteira ultrass6nica utilizada no experimento
mostrou ser insuficiente para homogeneizar adequadamente as fases,
especialmente considerando o volume de 300 mL empregado. Essa insuficiéncia
resultou na falha da formacdo da emulsdo desejada, fazendo com que a
etilcelulose aglomerasse em forma de placa. Pensando na capacidade da
ponteira foi realizada uma outra variagao de volume 3X menor.

5.2.3. Ponteira ultrassénica 40% de amplitude em volume 3X menor
(MCUV2(40%))

Visto o resultado anterior, o procedimento foi repetido utilizando um
volume menor da sintese que representa 3 vezes menos a sintese anterior
totalizando 100 mL do total, para observar se a ponteira em 40% de amplitude,
sua capacidade maxima de operagao, poderia resultar uma homogenizacao
eficiente, o que realmente ocorreu. Com uma melhor homogenizacao, particulas

de sélidos menores foram obtidas (Figura 13) e analisadas em microscépio
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optico (figura 14). A andlise microscépica nao apresentou nenhuma
microcdpsula, mesmo com o resultado da homogenizacdo se mostrando

promissor.

Figura 13 — Resultado da sintese Figura 14 — Microscopia 6ptica da
ECUV1(40%) sintese ECUV1(40%). Aumento de 20X

e

Fonte: O autor Fonte: O autor

5.2.4. Turrax 1000 rpm (MCT1K)

Nessas condicoes, foi possivel observar que o aspecto final foi um sélido
branco granular que tende a aglomeracao, porém quando submetido a friccdo
com a espatula se torna um poé fino (Figura 15), o qual foi analisado em
microscopio Optico. A imagem foi apresentada na Figura 16, onde se pode
confirmar a formagéao de microcdpsulas de tamanho médio de 11 micrometros.

Figura 15 - Resultado da sintese Figura 16 - Microscopia Optica da sintese

MCT1K MCT1K. Aumento de 20X Resultado da
sintese MCT1K

16,99 pm

20 ym

18,53 pm

Fonte: O Autor (2024)
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Foi observado irregularidade de tamanhos nas microcdpsulas formadas,
variando de 4,11 a 18,5 micrémetros, mostrandouma distribuicdo de tamanhos
diferentes. A técnica de evaporagado de solvente nao ofereceu um controle de
tamanho extremamente preciso, devido a influénciade fatores como a escolha
do tensoativo utilizado, o método de agitacdo utilizado(GEORGIEVSKA;
ATKOVSKA; LISICHKOV, 2024).

5.2.5. Turrax 3000 rpm (MCT3K)

Quando submetida a uma agitagdo mais intensa, a amostra apresentou
caracteristica de p6 fino (Figura 17). As imagens em microscopia optica foram

realizadas também no aumento de 20x (Figura 18).

. ) Fi 18 - Mi o .
Figura 17 - Resultado da sintese MCT3K I\/:%UT?K iume:t?fj(;opla optica da sintese

4,5 pm

4,18 pm
O..

* » ‘*f-"; o
& 4.4 503
) o™ |
\ - ;;‘F
.h“"““ Bt e . o)
Fonte: O Autor (2024) Fonte: O Autor (2024)

Comparando a Figura 16 da microcapsula MCT1K com a Figura 18 da
microcapsula MCT3K, é possivel observar uma diminuicdo dos valores médios
de tamanho de particula, fator importante quando considerado aplicacdes
farmaceuticas, no caso no nosso trabalho o tamanho néo tinha uma relevancia
significativa. Contudo, as analises em microscopia Optica avaliaram
principalmente a confirmagcdo da presengca das microcapsulas sendo
considerado um teste preliminar quanto ao papel da agitacdo na sintese,
confirmando a expectativa inicial de que a agitacdo a 3000 rpm resultaria em

microcapsulas de tamanho menor em comparacao com a agitacao a 1000 rpm.
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Esses resultados destacam a importancia do controle desse parametro para o
sucesso do processo.

A formagdo da emulsdo durante o processo de sintese mostrou-se
necessaria para o desenvolvimento das microcapsulas. A agitacao
desempenhou um papel na homogénizagdo da solugao precursora na solugao
aquosa de PVA, criando um ambiente propicio para a evaporagao gradual do
solvente e, consequentemente, a formacao das microesferas desejadas. No
entanto, outras tentativas de agitacdo apresentaram resultados distintos. A
agitacdo com agitador magnético a aproximadamente 800 rpm resultou apenas
em placas de etilcelulose, indicando uma limitagdo dessemétodo.

Quanto a dispersao com processador ultrassénico, observou-se que, em
volumes mais altos de sintese, a capacidade da ponteira ndo era suficiente para
proporcionar a dispersdo adequada da solucdo precursora. Isso resultou em
falhas na formacdo das microcapsulas. A tentativa realizada com o volume
menor formou grumos consideravelmente grandes, comprovando a
incapacidade da ponteira ultrassénica de atender ao volume utilizado, isso

impossibilitou a obtencao de microcapsulas nesse cenario.

Essa limitagdo da ponteira resultou em uma distribuicdo nao uniforme da
solucao precursora, além de perda de material durante o processo, prejudicando
o rendimento e a formacao da emulsdo. Em resumo, os resultados destacam a

sensibilidade da escolha adequada dos métodos de agitacao.

5.3. PARAMETRO DE SOLUBILIDADE

O parametro de solubilidade refere-se a capacidade de uma substancia
se solubiliza em um solvente especifico, determinando a extensdo em que as
moléculas dessa substancia se dispersem na fase continua. Para avaliar a
influéncia desse parametro no processo de microencapsulamento, foram
realizados testes utilizando diferentes solventes, tanto puros quanto em
misturas, visando otimizar a solubilidade do material encapsulante e do

composto ativo. Esses testes envolveram a formagao de uma solugéo precursora
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contendo o produto B e o material de encapsulamento em solventes variados, a
fim de analisar se o parametro de solubilidade influenciaria na concentragéo do
produto B nas microcapsulas e no rendimento do sélido final. Essa avaliagao
requer informacdes a respeito do comportamento molecular dos produtos
utilizados.

A etilcelulose é considerada uma molécula hidrofébica conhecida por
solubilidade em solventes de polaridade média a alta. Considerando a
solubilidade da etilcelulose mais baixa na presenca do etanol comparado a
diclorometano e o acetato de etila os testes foram conduzidos.(BUNHAK et al.,
2007; MURTAZA, 2012; REKHI; JAMBHEKAR, 1995)

No teste preliminar, foram escolhidos diclorometano, acetato de etila e
etanol como solventes. As agitagdes foram realizadas a 3000 rpm com o auxilio
de um ultra Turrax por 3 minutos. O objetivo principal é avaliar como as
diferencas de afinidade molecular entre esses solventes e a etilcelulose

influenciam a eficiéncia do microencapsulamento e o rendimento do sdélido final.

5.3.1. Diclorometano

O microencapsulamento com diclorometano (MCT3KDC) foi realizado
pela metodologia explicada no capitulo 4.2, variando apenas o solvente da
solucao percussora e as condicoes utilizadas para evapora¢cao. Com o resultado,
foi possivel observar a formacdo de um pd fino e solto (Figura 19). Uma
suspensao foi preparada com esse solido final e analisada em microscopio éptico
no aumento de 20x (Figura 20).

Aqui foi possivel observar que o solvente utilizado nao afetou a formacéao
das microcédpsulas nem seu rendimento, o tamanho observado no microscoépio
foi de aproximadamente 3 um, um tamanho um pouco menor que o observado
na sintese MCT1K (Figura 16). Essa pequena diferenga pode ter sido causada
pelo erro inerente a andlise microscépica em suspensdo, mencionado
anteriormente. No entanto, por se tratar de um teste preliminar, ndo foi possivel

comparar se a concentracao do produto € maior ou menor, ou se 0 solvente
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utilizado realmente tem influéncia significativa no tamanho das microcapsulas

relacionado aos outros solventes utilizados.

Figura 19 —Resultado da Figura 20 - Microscopia MCT3KDC aumento
sintese MCT3KDC 20X

“Fonte: O Autor (2024) Fonte: O Autor (2024)

5.3.2. Acetato de Etila MCT3K

O teste realizado com acetato de etila puro (MCT3K) passou por um
processo de evaporacao utilizando rota evaporador sob pressao reduzida de 400
mmHg e temperatura de 40°C. Ao final, foi possivel observar a formagéo de um
sélido branco e fino (Figura 21), que foi colocado em agua destilada com uma
concentracédo de 3% m.v'!, formando uma suspensédo. Essa suspensao foi entéo
analisada por microscopia dptica com aumento de 20x. Na Figura 22 é possivel
observar a formacao de microcapsulas com tamanho aproximado de 3 um.

. i Figura 22 — Microscopia Optica da sintese
Figura 21 - Resultado da MCT3K MCT3K no aumento de 20X

v

N

o

Fonte: O Autor (2024) Fonte: O Autor (2024)
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5.3.3. Mistura de acetato de Etila e Etanol

Foram realizadas misturas de acetato de Etila e Etanol como preparo

preliminar para avaliar os parametros citados anteriormente.

5.3.3.1. 10% Etanol e 90% Acetado de Etila (MCT3KE10)

A sintese passou pelo mesmo processo de evaporagdo em rota
evaporador da MCT3KE10, porém foi utilizada uma mistura 10% etanol e 90%
Acetato de Etila. Ao final foi possivel observar a formac¢ao de um sélido branco
opaco e fino (Figura 23) que foi colocado em agua a fim de formar outra
suspensao que também foi avaliada em microscopia éptica (Figura 24).

A mistura de solventes ndo alterou o rendimento nem a formacéo das
microcapsulas. Um teste de quantificacdo pode ser utilizado em trabalhos
futuros para avaliar se aconcentracdo de produto B encapsulado foi maior em
relacdo as outras sinteses.A quantificacao pode ocorrer utilizando o método de
espectroscopia UV-Vis, conforme utilizado por Saez e colaboradores (2018),
onde foi possivel quantificar o cetoconazol por esse método. Neste artigo foi
possivel observar o espectro de absorcdo ultravioleta do cetoconazol mostrou
um comprimento de onda de absorcdo maxima em 247 nm. Nesse caso, essa
avaliacdo nao seria possivel, pois o produto B encapsulado ndo absorve luz,
impossibilitando a analise por essa técnica.

: " Figura 24 — Microscopia o6ptica da sintese
Figura 23 — Resultado da sintese 9 pia op
M%TSKE1 0 MCT3KE10

5,66 um . 4,42 ym

Fdnte: Autoria do aluno (2024) Fonte: Autoria do aluno (2024)
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5.3.3.2. 30% Etanol e 70% Acetato de Etila (MCT3KE30)

O mesmo processo de sintese da MCT3KE10 foi realizado, porém
utilizando uma mistura de solvente na propor¢cao 30% etanol e 70% acetato de
etila. O solido formado é similar ao das outas sinteses (Figura 25). A suspensao
foi também preparada e analisada em microscopia éptica (Figura 26). Mesmo
com uma porgdo maior do etanol foi possivel observar a formacao das
microcépsulas, poréem o rendimento foi o0 menor dentre os testes realizados
sendo de 75%.

Figura 26 — Microscopia Optica da sintese de

Figura 25 — Resultado da Sintese MCT3KE10 no aumento de 20X
MCT3KE10

Fonte: O autor (20.24) Fonte: O autor (2024)

A solubilidade da etilcelulose em diferentes solventes pode ser explicada
pelas interacdes intermoleculares e pela polaridade dos solventes. O etanol
(C;HsOH), um solvente polar prético que forma ligacbes de hidrogénio,
apresenta menor compatibilidade com a cadeia relativamente apolar da
etilcelulose. Isso resulta em uma solubilidade mais baixa, pois as interacdes
entre o etanol e a etilcelulose ndo sao fortes o suficiente para superar as
interacdes coesivas dentro de cada substancia (ATKINS; DE PAULA; KEELER,
2018; COSTA et al, 2015; MARGENAU; KESTNER; HAAR, 2014; KOCH, 1937).
Com a presenga do etanol os compostos se tornam menos soluveis na solu¢ao

percussora o que pode afetar os resultados da sintese.
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5.3.3.3. 50% Etano e 50% Acetato de Etila (MCT3KES50)

Foi realizado um teste com uma porg¢ao ainda maior de etanol que gerou
novamente o solido branco que foi avaliado em microscopica no aumento de
20x. (Figura 27)

Nesta sintese nao foi possivel observar a formacao de microcapsulas
em microscopia Optica apesar do soélido final estar bem similar as sinteses
anteriores, é possivel notar uma pequena diferenca de opacidade, bem pouco
significativa, porém com a analise microscopica € possivel confirmar a néo

formacao das microcapsulas.

Figura 27 — Resultado da sintese MCT3KES50

¢

(2024)

5.4. AVALIACAO CINETICA POR AQUECIMENTO CONTROLADO

Para avaliar a resisténcia a solubilidade em diferentes temperaturas, foi
realizada uma analise térmica, visando observar a capacidade protetora da
etilcelulose quanto a protecao do ativo encapsulado em condi¢cbes especificas

como em determinadas temperaturas.

A avaliacao foi feita com auxilio de uma placa de aquecimento, a placa
foi conectada a um termopar e a suspenséo foi adicionada em um Erlenmeyer
de 25 mL com 10 mL de agua destilada e 30 mg da amostra MCT3KESO0 (Figura
28), a suspensao foi aquecida a uma taxa de 10°C por min até 90°C. A cada
10°C, uma aliquota (gota) foi retirada e analisada em microscépio éptico no

aumento de 20x.
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Figura 28 - Esquema de aquecimento

Fonte: O autor (2024)

Foi possivel observar que as microcapsulas se mantiveram integras até
70°C. A partir de 90°C, foi possivel observar uma deformagéo onde a etilcelulose
apresentou comportamento gelatinoso, aglomerando-se no vidro, indicando uma
descaracterizagcdo das microcapsulas. Ocorreu uma aglomeragao maior com o
aumento da temperatura formando um grumo na suspensao (Figura 29). Com
isso, as aliquotas retiradas a partir de 50°C apresentaram uma reducao da

quantidade observada.

Figura 29 — Avaliacédo de resisténcia térmica por microscopia éptica

Font: O autor (2024)

As microcdpsulas em meio aquoso demonstraram resisténcia até
aproximadamente 70°C. Esse teste demostra a capacidade de protecado em meio
aquoso, sendo possivel observar que a casca ainda mantém seu formato até
essa temperatura o que garante somente uma protecdo de contato do
encapsulado com o meio, pois o calor promovido pode chegar ao material de
nucleo. Esse teste ndo pode garantir que existe uma protecao térmica, sendo
possivel somente avaliar os testes de imagem a respeito da integridade das
microcapsulas. Logo, é possivel submeter as microcapsulas criadas com B a
temperaturas de até aproximadamente 70°C onde a etilcelulose é capaz de
manter o material envolvido e protegido de interacbes com o meio, neste caso

aguoso.
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5.5. CARACTERIZACAO DAS MICROCAPSULAS QUANTO A
MORFOLOGIA E COMPOSICAO ATOMICA.
5.5.1. Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

As analises de MEV foram realizadas a partir de uma suspensao em
agua, uma aliquota (gota) dessa suspenséo foi colocada sobre a porta amostra
do MEV contendo um pedaco de fita de carbono. Essa gota é congelada e
liofilizada para a analise. A amostra analisada foi a MCT3KE30.

Os resultados demonstrados nas Figuras 30 e 31 demonstraram a
aglomeracdo das microcdpsulas, superficie rugosa, poros, superficies
irregulares, além de desuniformidade no tamanho.

A aglomeracdo observada se deve a caracteristica hidrofdbica da
etilcelulose que, como colocada em agua antes da analise, tende a se aglomerar
e apos a secagem se mantém nessas condi¢des. Os poros encontrados podem
ter sido formados por alguma dificuldade na deposicéo ou pelos processos quais
a amostra foi submetida. Com relacdo a uniformidade de tamanho, uma
possibilidade seria uma agitacdo mais prolongada, que poderia gerar
microcdpsulas mais uniformes. Além da concentragdo de tensoativo utilizado,
essas condigdes de sintese podem influenciar esse parametro, como observado
nos testes de agitacdo e comentado por Li, Rouaud e Poncelet (2008). Além
disso, as analises sdo preliminares e apesar de ter sido possivel confirmar o
microencapsulamento do produto B, o proximo passo das anadlises se trata da
quantificacdo, onde a técnica mais adequada deve ser selecionada para
atender as caracteristicas dos produtos e objetivo de uso. A quantificacdo do
produto B acrescentaria na discussédo a respeito do parametro de solubilidade
onde seria possivel avaliar se afinidade comentada dos solventesafetaria nessa
aproximagao promovendo um aumento de eficiéncia no encapsulamento, pois
s6 foi possivel observar parametros como a confirmagdo da presenca das

microcdpsulas em rendimentos de 75%.
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; ; ; A Figura 31 — Microscopia de varredura eletrénica da
Figura 30 — Microscopia de varredura eletronica da amostra ' '9 P
MCT3KE30 em magnitude 20.0Kx MCT3KE30 em magnitude 3.0Kx

Fonte: O autor (2024) Fonte: O autor (2024)

5.5.2. Espectro de Energia Dispersiva (EDS)

A andlise do espectro de energia dispersiva foi realizada em uma area
selecionada da imagem gerada pela microscopia de varredura eletrénica como
mostrado na Figura 32. No lado direito da figura 32 é possivel observar onde
cada atomo estd presente em uma sobreposicdo das imagens da Figura 33,
onde cada cor representa a presenca de um atomo especifico. Foram
encontrados carbono (assinalado em amarelo), oxigénio (em laranja) que sao os
dois atomos presentes na etilcelulose. Também foi possivel identificar mais dois
atomos referentes a substancia B nas cores azul e verde.

O espectro apresentado na Figura 34 é possivel observar os picos
referentes a C, O e atomos referentes de B e os picos ndo assinados séo
referentes a ferro e ouro usados na analise. A técnica do espectro de Energia
dispersiva fornece uma porcentagem de cada atomo identificado na aliquota
avaliada sendo considerada uma analise semiquantitativa, devido a falta de
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homogeneidade da amostra ndo foi considerada uma técnica adequada para

quantificagao.

Figura 32 — Sobreposigao da presenca dos atomos encontrados na
imagem

onte:utor (2024)

Figura 34 — Espectro de Energia Dispersiva da amostra MCT3K

cps/eV
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o
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Fonte: O autor (2024)
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6. CONCLUSAO

Os resultados obtidos evidenciam que a agitagdo desempenha um papel
crucial na homogeneizagdo da solugdo precursora e na formagdo de
microcapsulas. A agitacdo magnética a 800 rpm e a ponteira ultrassdnica a 40%
de amplitude se mostraram ineficazes para a obtengdo de microcapsulas de
qualidade, resultando na formacéao de placas de etilcelulose, impossibilitando a
analise esperada. Em contrapartida, 0 uso do homogeneizador ultraturrax a 3000
rpm proporcionou uma melhor dispersdo da solu¢do precursora, resultando na

formacao de microcapsulas com tamanhos menores e mais uniformes.

Além disso, a escolha do solvente se revelou um fator determinante para
a eficiéncia do microencapsulamento. O diclorometano, por ser um solvente
polar com alta afinidade pela etilcelulose, demonstrou um excelente
desempenho, promovendo uma boa dispersdo do material encapsulante e
contribuindo para a formagéo de microcapsulas menores. Ja o acetato de etila,
utilizado em diversas proporcbes com etanol, também apresentou bons
resultados, embora a presenca de etanol tenha mostrado uma diminuicdo na
solubilidade da etilcelulose, impactando levemente o tamanho das

microcapsulas.

Em sintese, este trabalho destaca a importdncia de uma cuidadosa
selecdo dos parametros de agitacdo e dos solventes no processo de
microencapsulamento. Embora eficaz, a técnica de evaporagdo de solvente
exige um controle rigoroso das variaveis envolvidas para garantir a formacao de
microcdpsulas com o tamanho e a qualidade desejados. Os resultados
contribuem para o entendimento das interagdes entre solventes e o material
encapsulante, oferecendo subsidios para futuras otimizagdes e aplicagdes

industriais do processo de microencapsulamento.
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