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RESUMO - O é&cido retindico vem sendo amplamente utilizado no tratamento
anti-idade, em processos acneicos e de outras lesGes cutaneas. No entanto, este
retindide é instavel e, quando aplicado diretamente na pele, pode causar rubor e
irritacdo. A fim de resolver esse problema, a encapsulacdo apresenta-se como um
método propicio, uma vez que € capaz de proteger o acido retindico de acles
externas como a luz e o oxigénio, permitir a liberagdo controlada evitando efeitos
adversos, além de promover uma estabilidade prolongada do composto. Assim, o
objetivo deste trabalho foi desenvolver microcapsulas a partir da gelificacdo
ibnica de microemulsdes contendo gelana ou k-carragena para a encapsulacdo de
acido retindico. As microcapsulas foram avaliadas em relacdo a microscopia,
eficiéncia de encapsulacdo e estabilidade do acido retindico. Os resultados
mostraram que a técnica utilizada promoveu a formacdo de microcapsulas
contendo o o6leo encapsulado, porém a eficiéncia de encapsulacdo do acido
retindico foi muito baixa (inferior a 4%) e o acido retindico encapsulado foi
totalmente degradado apds 4 dias de armazenamento. A partir dos resultados
pode-se concluir que a metodologia empregada ndo foi adequada para a
encapsulacdo e protecao deste tipo de composto.

1. INTRODUCAO

A microencapsulacdo € uma técnica que vem sendo usada ha décadas, estando
presente hoje em diversas areas como a area farmacéutica, cosmética, alimenticia, dentre
outras. Dentre as diferentes técnicas empregadas para encapsulacdo esta a gelificacdo idnica,
que é a formacdo de particulas gelificadas em escala micrométrica. Os compostos
principalmente utilizados para o preparo dos microgéis sdo os biopolimeros, devido a sua
biocompatibilidade, percepgdo como materiais naturais e desenvolvimento de estruturas com
textura de solido deforméavel (Burey et al., 2008).

As microcapsulas tém como finalidade proteger o recheio de agentes externos como a
luz e oxigénio, promovendo uma estabilidade prolongada no periodo de armazenagem e
aplicacdo, além de permitir a liberacdo controlada e direcionada do ativo no local de interesse
(Jenning e Gohla, 2001). Com isso, é possivel aumentar a estabilidade de substancias que
podem se degradar facilmente em contato com o ambiente, ou que causariam efeitos
colaterais quando aplicados diretamente, como o acido retindico (McClements, 2015; Lara,
2008).
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O acido retindico ¢ um metabdlito ativo do retinol (vitamina A) amplamente utilizado
no tratamento de problemas relacionados a pele quando aplicado topicamente, como acnhe
(Lara, 2008), envelhecimento (Tancréde-Bohin et al., 2015) e no tratamento de outras
patologias cutaneas, como psoriase e tumores (Trapasso et al., 2009). Porém, este composto
apresenta grande instabilidade, sendo facilmente oxidado, além de ocasionar efeitos adversos
quando aplicado diretamente na pele, como irritagéo e rubor (Silva et al., 2015). Com isso,
torna-se altamente favorével o uso da técnica de microencapsulagao.

Como o &cido retindico é um composto hidrofdbico, ele deve ser incorporado em uma
fase oleosa em uma etapa anterior a producdo das microcapsulas. Essa incorporacdo pode ser
realizada em microemulsdes 6leo em &gua (O/A), devido a presenca de 6leo na fase dispersa,
de forma que o composto de interesse permaneca disperso na fase apolar e protegido por uma
camada de surfactante. A encapsulagdo do &cido retindico ja foi estudada por alguns autores,
especialmente em particulas lipidicas solidas (Lin et al.,, 2013; Silva et al., 2015) e
microemulsdes (Trotta et al., 2003; Hwang et al., 2004). No entanto, ndo foram encontrados
trabalhos que avaliassem a encapsulacdo de acido retindico em microemulsdes gelificadas,
sendo esse um sistema promissor para propiciar uma liberagcdo controlada e prolongar a
estabilidade do composto ativo.

Assim, este trabalho teve como objetivo a encapsulagdo do &cido retingico a partir da
producdo de microgéis pela gelificacdo idGnica de microemulsdes contendo biopolimeros
gelificantes (goma gelana e k-carragena) e avaliacdo dos microgéis produzidos a partir de
analises de microscopia Otica, eficiéncia de encapsulacédo e estabilidade do acido retindico
encapsulado.

2. MATERIAIS E METODOS

2.1 Materiais

Para o preparo das microemulsfes foram utilizados acido retindico (Fagron, Holanda),
6leo de pequi (Mundo dos Oleos, Brasil), surfactante ndo-idnico Tween 80 (Synth, Brasil) e
agua deionizada. Como agente gelificante foram utilizados k-carragena e goma gelana
adquiridas da CP Kelco (EUA) e para a gelificacdo destes biopolimeros foram utilizados
cloreto de potassio (KCI) e de célcio (CaCly), respectivamente. Os demais reagentes utilizados
foram de grau analitico.

2.2. Preparo de microemulsdes

Inicialmente o acido retindico foi adicionado ao 6leo de pequi na concentracdo de 1%
(m/v). Em seguida, as microemulsdes foram preparadas pelo método de emulsificacdo
espontanea a temperatura ambiente. Para isso, uma mistura de surfactante e 6leo contendo o
acido retindico foi preparada sob agitacdo magnética. Posteriormente, a agua foi
progressivamente adicionada a esta mistura, sob agitacdo constante (Cui et al., 2009). A
microemulsdo preparada apresentou composic¢éo final de 70% de agua, 24% de Tween 80, 6%
de 6leo e 0,06% de acido retindico.

2.3. Microemuls@es contendo biopolimeros
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Os biopolimeros (k-carragena e gelana) foram adicionados diretamente na forma de po
a microemulsdo 6leo em agua (O/A) previamente preparada através da metodologia descrita
na secdo 2.2. As microemulsdes foram mantidas sob agitagdo magnética até completa
dissolucgdo dos biopolimeros. A concentragdo de biopolimeros utilizada de foi 1% m/v.

2.4. Preparo dos microgeéis

Para o preparo dos microgéis, as microemulsdes contendo os polissacarideos foram
extrusadas através de um bico atomizador em solugéo salina (KCI para a k-carragena e CacCl,
para a gelana) sob agitacdo magnética. O diametro de saida do bico atomizador foi fixado em
0,5 mm. As particulas gelificadas foram mantidas em solucdo salina por 30 minutos e entdo
filtradas e estocadas para futuras analises.

2.5. Microscopia Gtica

A microestrutura dos microgéis foi avaliada em um microscopio 6tico Primo Star (Carl
Zeiss, Alemanha), com lentes objetivas de 10x e 40x. Para isso, os microgéis foram colocados
em laminas e cuidadosamente cobertos com laminulas de vidro. No minimo 5 imagens foram
obtidas para cada amostra.

2.6. Avaliacao da eficiéncia de encapsulagao

A quantidade de &cido retindico microencapsulado foi avaliada baseando-se na razéo
da quantidade de acido retindico presente nas microcapsulas biopoliméricas e a quantidade
total de &cido retindico empregada no preparo do sistema microemulsionado. O resultado foi
expresso em porcentagem. Para a extracdo do acido retindico das matrizes biopoliméricas, 0,5
g das microcépsulas foram adicionadas de 5 mL de solvente extrator (metanol) com agitacdo
por 20 minutos e, em seguida, colocadas em banho de ultrassom por 10 minutos e
centrifugadas a 3000 rpm por 15 minutos. O &cido retindico liberado foi quantificado em
espectrofotdmetro Evolution 60-S (Thermo Scientific, EUA) em comprimento de onda de 350
nm, utilizando-se uma curva padréo.

2.7. Avaliacao da estabilidade do acido retindico

Para avaliar a estabilidade do acido retindico encapsulado, repetiu-se apés 4 dias a
andlise de quantificacdo do acido retindico presente no oleo livre, nas microemulsGes e
microcapsulas, conforme metodologia descrita no item 2.6. Os dados obtidos foram
comparados com os do primeiro dia de preparo do sistema para a avaliacdo da perda por
degradacéo pelos efeitos da luz ou contato com o0 ambiente.

3. RESULTADOS

As Figuras 1 e 2 apresentam as imagens de microscopia ética das microcapsulas de
gelana e k-carragena, respectivamente, preparadas por gelificacdo idnica das microemulsoes
contendo acido retindico. Observando-se as Figuras 1B e 2B foi possivel comprovar a
formacdo das microcapsulas para ambos os materiais de parede utilizados. A partir dessas
imagens foi possivel observar que as microcapsulas contendo gelana como material de parede
apresentaram maior uniformidade, apresentando microcapsulas mais arredondadas, enquanto
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que as microcapsulas contendo k-carragena apresentaram assimetria, com formas mais
alongadas, achatadas e maiores. Além disso, quando um maior aumento foi utilizado (Figuras
1A e 2A), pode-se verificar que o 6leo de pequi foi encapsulado em ambos os sistemas, sendo
observada uma pequena gquantidade de 6leo livre.

Figura 1- Microscopia 6tica das microcapsulas de gelana contendo 6% de 6leo de pequi, 70%
de agua, 24% de Tween 80 e 1% de gelana. A) Aumento de 40x e B) aumento de 10x. Barra
da escala= 10 um (A) e 50 um (B).

Figura 2— Microscopia 6tica das microcapsulas de k-carragena contendo 6% de 6leo de pequi,
70% de agua, 24% de Tween 80 e 1% de k-carragena. A) Aumento de 40x e B) aumento de
10x. Barra da escala = 10 um (A) e 50 um (B).

A partir da analise em espectrofotbmetro pode-se quantificar o &cido retindico
presente nas microcapsulas de gelana, k-carragena, microemulsao utilizada para o preparo das
microcapsulas e na mistura do 6leo de pequi contendo &cido retindico empregada no preparo
das microemulsdes. As andlises foram realizadas logo ap6s o preparo dos sistemas, e apds
quatro dias, com o intuito de avaliar a estabilidade do acido retindico livre e encapsulado,
como mostrado na Tabela 1.

A partir dos dados da Tabela 1 pode-se observar que as concentragfes de &cido
retindico no 6leo livre e na microemulsdo O/A foram proximas e até superiores aos valores
tedricos adicionados. No entanto, concentracbes muito baixas de &cido retindico estavam
presentes nas microcapsulas, indicando baixa eficiéncia de encapsulacdo (em torno de 1% e
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4% para as microcapsulas de gelana e k-carragena, respectivamente). Com isso, pode-se
concluir que existiram grandes perdas do composto nas solucdes de KCI e CaCl, durante a
reticulacdo das microcapsulas e outras etapas do processo de formacdo das microcapsulas,
como a extrusdo das microemulsdes. Lira (2007) avaliou a encapsulagdo em sistemas de
alginato e quitosana preparados por gelificacdo i6nica e também verificou uma eficiéncia de
encapsulacdo muito baixa, inferior a 5%. Sistemas que apresentaram elevada eficiéncia de
encapsulacdo (superior a 57%) foram aqueles que utilizaram uma matriz hidrofobica como
sistema de encapsulacdo, como € o caso das nanoparticulas lipidicas solidas (Das et al., 2011;
Silva et al., 2015).

Tabela 1- Dados da concentracao do acido retindico no 6leo livre, microemulséo e nas
microcapsulas contendo gelana e k-carragena como materiais de parede

Dia 0 Dia 4
Concentracéo (%) Concentracéao (%)
Microcapsula de gelana 0,0009 0*
Microcapsula de k-carragena 0,0035 0*
Microemulsdo O/A 0,0861 0,0239
Oleo contendo &cido retindico livre 24213 1.1201

* a quantidade foi inferior a sensibilidade do método utilizado para a quantificacdo do acido retindico.

Analisando-se os dados obtidos no dia 4 (Tabela 1) pode-se notar uma diminuicao nas
concentragdes, tanto do &cido retindico encapsulado quanto do &cido retindico presente no
6leo e na microemulsdo, indicando que houve degradacdo do &cido retindico em todas as
situacOes avaliadas. Para o &cido retindico encapsulado houve 100% de degradagéo, enquanto
que o composto livre presente no 6leo apresentou 53% de degradacdo e na microemulsdo
apresentou 72% de degradacdo. Estes resultados indicam que tanto as microcapsulas com
gelana quanto as com x-carragena ndo foram eficazes para a protecdo do &cido retindico
encapsulado, além de promoverem uma maior degradacdo quando comparados com o acido
retindico presente no o6leo e nas microemulsdes. Provavelmente a microemulsdo e,
principalmente, as microcaspulas promoveram uma maior superficie de contato do &cido
retindico com o oxigénio, o que levou a uma degradacdo acelerada do &cido retindico
encapsulado.

4. CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos neste trabalho pode-se concluir que foi possivel o
preparo das microcapsulas a partir de microemulsdes gelificadas com o uso de gelana e «-
carragena, e que a gelana apresentou melhor resultado como material de parede, apresentando
microcapsulas mais esféricas e uniformes. No entanto, ndo foi possivel encapsular grande
quantidade de acido retindico nos microgéis tanto com o uso de gelana quanto com k-
carragena, indicando que a metodologia utilizada ndo foi eficiente para a encapsulacéo.
Assim, seria necessario utilizar outras técnicas para encapsular este composto de interesse e
protegé-lo de maneira eficiente em relacdo a degradacdo frente a fatores externos, como
exposicdo ao oxigénio.
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