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RESUMO

Sistemas de nanoencapsulacdo sdo estruturas produzidas em escala nanométrica que permitem
veicular compostos de interesse, garantindo protecdo, estabilidade e acdo controlada. A
nanotecnologia tem permitido o desenvolvimento de novos materiais em escala nanométrica
para aplicagao em diversos setores da industria, inclusive no de alimentos. A nanotecnologia
com aplica¢do na industria de alimentos permite o encapsulamento de diversas moléculas,
promovendo entrega de compostos bioativos em locais-alvo, desenvolvimento de tecnologias
para detec¢do e eliminagdo de microrganismos patogénicos por meio de nanosensores €
desenvolvimento de embalagens de alimentos. Essas aplicagdes da nanotecnologia em
alimentos, podem fornecer melhora na preservacao, seguranga ¢ do valor nutricional dos
produtos alimenticios. O desenvolvimento de pesquisas bibliograficas e experimentais
voltadas a nanoencapsulagdo, permitird o avango da area, possibilitando sua aplicacdo em
produtos cada vez melhores e mais seguros.

Palavras-chave: Nanotecnologia. Nanoencapsulacao. Compostos bioativos. Industria
alimenticia. Embalagens.



ABSTRACT

Nanoencapsulation systems are structures produced on a nanometer scale that allow the
delivery of compounds of interest, ensuring protection, stability, and controlled action.
Nanotechnology has allowed the development of new materials on a nanometer scale for
application in various industry sectors, including food. Nanotechnology applications within
the food industry enable the encapsulation of several molecules that promote the delivery of
bioactive compounds in target locations, the development of technologies for pathogenic
microorganisms detection and elimination through nanosensors, and the development of food
packaging. Nanotechnology for food applications can enhance food products preservation,
safety, and nutritional value. The expansion of bibliographic and experimental research
focused on nanoencapsulation will allow the advancement of the field, enabling its application
in increasingly better and safer products.

Keywords: Nanotechnology. Nanoencapsulation. Bioactive compounds. Food
industry. Packaging.
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1. INTRODUCAO

A nanotecnologia estuda as escalas atobmicas e moleculares da matéria e suas possiveis
manipulagdes, a fim de obter estruturas com pelo menos uma dimensao caracteristica medida
em escala nanométrica, que pode variar de 1 a 100 nm (CHELLARAM et al., 2014). A
nanotecnologia tem se tornado uma das tecnologias mais promissoras para revolucionar a
ciéncia dos alimentos e a industria alimenticia.

A aplicagdo da nanotecnologia ao setor de alimentos pode gerar inovag¢dao nas
caracteristicas dos alimentos, como textura, atributos sensoriais, coloragao, processabilidade e
estabilidade durante a vida util, levando a um grande nimero de aplicagdes e
desenvolvimento de novos produtos. Além disso, a nanotecnologia também pode melhorar a
solubilidade de compostos, estabilidade térmica, permeabilidade, aumentando propriedades de
barreira, proporcionar atividade antimicrobianas e biodisponibilidade oral de compostos
bioativos (EZHILARASI et al., 2013).

Altas demandas para produ¢do de alimentos funcionais com maior valor nutricional,
menor dose de conservantes sintéticos e melhores caracteristicas organolépticas, também
levam a inimeras aplicagdes da nanoencapsulacdo no processamento de alimentos (FATHI,
MARTIN; MCCLEMENTS, 2014).

Tendo em vista diferentes possibilidades de aplicagdo pelas industrias alimenticias,
farmacéuticas e cosméticas, técnicas variadas para producdo de nanomateriais vem sendo
estudadas e apresentando resultados promissores (BEREKAA, 2015; SHAFIQ et al., 2020).
Dentre elas, podem ser destacadas a produc¢dao de nanoemulsdes, nanolipossomas, nanotubos,
nanofibras, nanogéis, entre outros, cada sistema com suas potencialidades. Para aplica¢do de
sistemas nanométricos em alimentos, os materiais utilizados devem apresentar caracteristicas
de biocompatibilidade, biodegradabilidade e serem atéxicos (MARTINS et al., 2018).

No entanto, o desconhecimento das potencialidades da nanoencapsulacdo para
aplicacdo em alimentos, pode gerar um sentimento de rejeigdo por parte dos consumidores
finais, o que explica alguma oposi¢do ao uso da nanotecnologia na industria de alimentos
(GUTIERREZ et al., 2013). Ressalta-se também a necessidade de estudos exaustivos sobre os
potenciais riscos imprevistos, seguranca do consumidor, questdes éticas e legislagdes

regulamentadoras, alguns dos principais obstaculos da aplicacdo dos nanomateriais. Portanto,
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ha uma necessidade estrita de pesquisas sobre o impacto toxicoldgico dos nanomateriais no
organismo antes de sua ampla aplicagdo (PRAKASH et al., 2018).

O objetivo principal deste trabalho de revisdo bibliografica, ¢ definir os sistemas
nanométricos, discutir as vdarias técnicas de nanoencapsulacio em relagdo ao seu
processamento e materiais utilizados, suas aplicagdes em alimentos, vantagens e

sensibilidades, bem como apresentar as tendéncias neste campo.

2. METODOLOGIA

Para a elaboragdo deste trabalho de revisdo de literatura, a metodologia empregada
baseou-se em uma revisdo abrangente da literatura com carater qualitativo, no qual foram
utilizadas referéncias de livros, artigos cientificos, monografias, dissertacdes e teses. Os
principais bancos de dados e bases utilizados para realizar as pesquisas deste trabalho foram o
Google Scholar, Springer, ACS Publications, Science Direct, e Scielo.

Foram realizadas buscas diversas, empregando combinagdes de termos como
“nanotecnologia”, “nanoencapsulacao”, “compostos bioativos”, “embalagens
nanoestruturadas”, “a¢do antimicrobiana” e “caracterizagdo de sistemas nanométricos". A
busca compreendeu termos para pesquisa em inglés e portugués, dando enfoque a publicacdes
no periodo de 2013 a 2021, porém nao foram desconsideradas publicacdes relevantes de anos
precedentes. Depois da leitura critica da literatura, foi elaborada uma sintese das informacdes

mais pertinentes ao objetivo do trabalho.

3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 Descoberta das nanoparticulas

Nanotecnologia ¢ um ramo da ciéncia que lida com nanomateriais (NMs),
apresentando tamanhos iguais ou inferiores a 100 nm em pelo menos uma das dimensdes
cartesianas, mesmo que suas outras dimensdes estejam fora desse intervalo, segundo a
defini¢do da Comissao Europeia (DOBSON; JARVIE; KING, 2019).

A etimologia da nanoparticula, vem da palavra grega ‘nano’, que significa ando. Tao

antigo quanto os gregos, um dos primeiros pigmentos sintéticos ‘azul egipcio’ tem mais de



15

3.000 anos e ¢ resultado da mistura de Nanoparticulas de CaCuSi,O,, (silicato de cobre ¢
calcio) e SiO, (didxido de silicio), respectivamente vidro e quartzo (ROBINO; SCAVONE,
2020).

O primeiro cientista a apresentar o conceito de nandmetro foi Richard Zsigmondy, que
recebeu o Prémio Nobel de Quimica em 1925, por medir o tamanho de particulas coloidais,
como o ouro (RAFIQUE et al., 2020). Essas particulas coloidais sdo tdo pequenas que nao
podiam ser observadas em um microscopio normal. Para ser possivel observa-las, Zsigmondy
apresentou a ideia que deu origem ao ultramicroscopio, introduzindo lentes objetivas com
aberturas muito altas, ou alternativamente, comprimentos de onda muito curtos, atingindo
escalas nanométricas (MAPPES et al.,, 2012), que permitiram observar particulas muito
pequenas ao iluminar a matéria em estudo em uma dire¢ao perpendicular ao angulo de visao
(NOBEL PRIZE OUTREACH, 2021).

No entanto, as propriedades das nanoparticulas metalicas do ouro ja haviam sido
analisadas por Michael Faraday em 1857, que concluiu que estas em pequenas escalas de
tamanho produziam cores inesperadas (FARADAY, 1857).

Muito antes da descoberta de Faraday, desde o século 4 DC, as nanoparticulas (NPs) ja
desempenhavam seu papel na historia, sendo observadas na forma de um célice, conhecido
como a Taga de Lycurgus. Este, quando exposto a luz exibe uma cor vermelha na transmissao
e uma cor verde na reflexdo, devido a presenca de nanoparticulas metalicas (COLLETTE,
2020), essas mudancas de coloragdo, motivaram os estudos de Faraday, publicado em 1857 e
intitulado “Experimental Relations of Gold (and Other Metals) to Light” (MAPPES et al.,
2012). Em um trabalho recente, Dekker e colaboradores (2021), abordaram esse fenomeno,
conhecido como efeito de filtro dicréico. Uma sintese do fendmeno, pode ser observada na
Figura 1, apresentada pelos autores, onde solu¢des de nanoparticulas dicrdicas apresentam
duas cores dependendo da posi¢do da luz incidente. O observador 1 vera as duas solugdes de
nanoparticulas de ouro (AuNP) e prata (AgNP) como marrons e verdes, respectivamente,
enquanto o observador 2 as verd como violetas e amarelas. Isso se deve a excitagdo
plasmonica de elétrons nas particulas metéalicas suspensas dentro da matriz do vidro, a taga
absorve e espalha a luz azul e verde - os comprimentos de onda relativamente curtos do
espectro visivel. Quando visto na luz refletida, o espalhamento plasmonico da ao copo uma

tonalidade esverdeada, mas se uma fonte de luz branca é colocada dentro do calice, o vidro
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parece vermelho porque transmite apenas os comprimentos de onda mais longos e absorve os
mais curtos (LOGOTHETIDIS, 2012).

Figura 1 - Ilustracao do efeito de filtro dicrdico

/ \
AuNP
/.

Reflexao

Transmissao

AgNP

Fonte: (DEKKER, F. et al., 2021). - Adaptado

Somente no inicio da década de 1980, foi possivel a imagem de superficies com
resolucdo atomica. Gracas a dois pesquisadores da International Business Machines (IBM),
Binning e Rohrer, que desenvolveram um microscopio de tunelamento de varredura e o
microscopio de for¢ca atdmica, marcando o inicio da modernizacdo da nanotecnologia
(CHUNG; LEON; RINALDI, 2019).

Com o surgimento da microscopia eletronica e técnicas relacionadas na década de
1980, a porta para o desenvolvimento e aplicacdo da nanotecnologia foi totalmente aberta.
Hoje, esses métodos ainda estdo causando um tremendo impacto em muitas disciplinas que
variam de fisica a quimica, através da tecnologia da informagdo, computagdo quintica,

spintrdnica, eletronica molecular e até as ciéncias da vida (GERBER; LANG, 2006).
3.2 Nanotecnologia e suas aplicagoes

Na area de alimentos, gracas a nanoengenharia, ¢ possivel hoje, fabricar alimentos

funcionais e saborosos através de varios tipos de sistemas de nanoencapsulacdo (JAFARI,
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2017). Quanto a esses tipos de encapsulagdo, duas estruturas podem ser desenvolvidas, as
nanocapsulas e as nanoesferas.

Nanocépsulas sdo particulas coloidais constituidas por um nucleo bem definido,
circundado por uma cobertura polimérica. Geralmente sdo empregadas para encapsular
substancias de interesse em sua cavidade ou nucleo (RAO; GECKELER, 2011). As
nanocapsulas possibilitam diversas aplicacdes, na protecdo e entrega controlada de agentes
bioativos, aromas, compostos medicamentosos € outros materiais, possuem aplicagdes que
permitem prolongar a vida util de produtos, mesmo depois da abertura da embalagem pos
consumo parcial do alimento. Estudos apontam que nanocépsulas t€ém sido utilizadas por
apresentarem propriedades interessantes como maior eficdcia terapéutica e por melhorarem a
solubilidade de compostos de interesse (BEREKAA, 2015; SHAFIQ et al., 2020).

As nanoesferas sdo estruturas esféricas frequentemente usadas para absorver
moléculas de interesse em sua superficie ou encapsuld-las em seu interior. As nanoesferas sao
produzidas a partir de polimeros e de forma contraria as nanocapsulas, ndo apresentam um
nucleo definido, os compostos encapsulados nestes sistemas encontram-se distribuidos no
interior da matriz (Delgado, 2013). Na Figura 2 pode ser vista a representagdo esquematica

de nanosfera e nanocéapsula proposta por Jafari (2017).

Figura 2 - Representacdo esquematica de Nanosfera e nanocapsula.

Membrana Polimérica

bioativos

Matriz Polimérica

Nanosfera Nanocapsula

Fonte: (JAFARI, 2017). - Adaptado
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As principais aplicagdes da nanotecnologia na industria de alimentos e bebidas, estao
relacionadas a aumentar a seguranca alimentar, prolongar a vida til de armazenamento e
melhorar o sabor ¢ a entrega de nutrientes. A nanotecnologia aplicada a embalagens, redefine
as embalagens tradicionais de alimentos e bebidas, como embalagens ativas e inteligentes,
que vao além da protecao do produto e da apresentacdo da marca, transmitindo fungdes como
controle de umidade (ENESCU, 2019).

Além destas aplica¢des, a nanotecnologia em sistemas alimentares pode levar a varias
vantagens como na seguranca alimentar aprimorada, com a utilizacdo de sensores para
detec¢do de patdgenos como os nanosensores magnéticos, fluorescentes e plasmonicos em
Escherichia coli, Salmonella typhimurium, e Staphylococcus aureus (HE; DENG; HWANG,
2019), utilizada também em sistemas inteligentes para rastreamento de produtos (MURA et
al.,2014).

O estudo de Tanguy e colaboradores, (2015) utilizou etiquetas de identificagdo por
radiofrequéncia (RFID) modificadas com nanocargas condutoras (nanotubos de carbono), um
agente de ligacdo (anidrido maleico) e uma matriz polimérica para detectar e quantificar a
putrescina, um subproduto de amina biogénica gerado durante a deterioracao de alimentos. As
ondas refletidas, a frequéncia na ressonancia e o fator de qualidade das etiquetas RFID
diminuiram em resposta ao analito, o que demonstra o potencial de aplicagdo do sensor na
seguranga alimentar.

Em um sistema RFID tipico, um leitor emite ondas de radio para capturar dados de
uma etiqueta RFID, e os dados sdo entdo passados para um computador (que pode estar
conectado a uma rede local ou a Internet) para analise e tomada de decisdo (Figura 3) (CAON,
MARTELLI, FAKHOURI, 2017). Apesar da importancia desses sensores, o alto custo dessa
tecnologia sempre foi uma das limitagdes para sua inclusdo em produtos alimenticios de
menor preco. A nanotecnologia parece abrir novas oportunidades para desenvolver etiquetas
RFID de baixo custo, permitindo a rapida transferéncia desta tecnologia em embalagens de

alimentos (CAON, MARTELLI, FAKHOURI, 2017).



19

Figura 3 - Embalagens inteligentes baseadas na tecnologia RFID para controle de qualidade

de alimentos.

™ Oxigénio
— -CO2
- Maio Junho

Fonte: (CAON, MARTELLI, FAKHOURI, 2017). - Adaptado

Nivel (%)

A principal vantagem do uso de nanoparticulas ¢ que elas podem ser fabricadas
conforme desejado, dependendo da area de aplicacao. Por exemplo, as nanoparticulas podem
alcangar diversas propriedades especificas, se tornando mais resistentes, menos pesadas, mais
duraveis, mais reativas, ou melhores condutores elétricos, entre muitas outras caracteristicas,
que vao ser delineadas considerando os materiais utilizados, processos e outras variaveis
envolvidas em sua produgdo (National Nanotechnology Initiative, 2021). Além do
processamento, os parametros de sintese como temperatura, pH, tempo de reacdo e
concentragdo parametros-chave que influenciam nessas caracteristicas (WU et al., 2018), pois
¢ pela sintese que se define a quimica da superficie, as propriedades fisico-quimicas, o
tamanho e a forma da nanoparticula, podendo ser alterada conforme necessario (KHAN;
VALAN ARASU, 2019).

Um exemplo muito atual de aplicagdo da nanotecnologia, estd relacionado ao
diagnostico e desenvolvimento de vacinas no atual cenario da pandemia, causada pelo novo
coronavirus, SARS-CoV 2. O potencial das nanoparticulas como plataformas para o
diagnostico de COVID-19 tem sido explorado, devido a sua especificidade, podem reduzir o
tempo necessario para o diagnostico. A Figura 4 ilustra o tamanho do virus e sua proteina
spike, mostrando também que as nanoparticulas se encontram na mesma faixa de tamanho
(nano) (ABDELHAMID; BADR, 2021).

A gravidade desse virus mostrou a importancia de abordagens inovadoras para

restringir e travar a doenca. Percebe-se isso na administragdo segura das vacinas de RNA
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mensageiro (MRNA) da Pfizer e Moderna usando NPs lipidicas, considerada eficaz no
controle da pandemia em varios paises (BALKRISHNA et al., 2021). O mRNA ¢ encapsulado
em nanoparticulas lipidicas (LNPs) para evitar a degradacdo enzimatica (REICHMUTH et al.,
2016). As vacinas de mRNA tem sua ag¢do iniciada com a entrada das LNPs contendo mRNA
em uma célula através do endossomo. Quando as LNPs estdo dentro do endossomo acido, os
lipidios ionizaveis tornam-se carregados positivamente e ajudam a liberar o0 mRNA no
citoplasma da célula. Uma vez livre, 0 mRNA ¢ traduzido pelos ribossomos para formar
proteinas spike (GOMEZ-AGUADO et al., 2020). Posteriormente, as proteinas Spike serdo
modificadas pds-traducao no reticulo endoplasmatico e no Complexo de Golgi e transportadas
para a membrana externa - como proteinas ancoradas na membrana. Desta forma, o sistema
imunologico € capaz de reconhecer o antigeno viral, que por sua vez, desencadeia os eventos
iniciais para todos os processos imunoldgicos subsequentes para producdo de anticorpos

(KOWARZ et al., 2021).

Figura 4 - Escala de nanoparticulas com alguns exemplos
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3.2.1 Classificacio

As nanoparticulas podem ser divididas em diferentes categorias, dependendo da sua
composi¢ao, morfologia, propriedade fisica e quimica de superficie (KAUSHIK, 2020). Em
relagdo a composicao, existem basicamente dois tipos de nanoparticulas, as inorganicas e as
organicas (ACHARYA, 2021).

Nanoparticulas organicas podem ser definidas como particulas solidas de compostos
organicos principalmente lipidios, partindo de um diametro de 10 nm (DREXLER, 1981). Sao
biodegradaveis, ndo toxicas, e algumas particulas sdo conhecidas por serem sensiveis a
radiacdo térmica e eletromagnética, como calor e luz. Essas caracteristicas unicas as tornam a
escolha ideal para a administracdo de medicamentos (EALIA; SARAVANAKUMAR, 2017).
As nanoparticulas organicas, podem ser particulas coloidais s6lidas em que sua estrutura
consiste em uma particula polimérica incorporada com componentes bioativos que sdo
geralmente rodeados com surfactante para garantir estabilidade ao sistema (SABLIOV;
ASTETE, 2015). Esses sistemas complexos podem ser formados por um polimero ou mistura
de polimeros (ou seja, quitosana, acido alginico, albumina) e tensoativos (Lecitina, Tween,
Span) (SABLIOV; ASTETE, 2015). Um exemplo sdo as Nanoparticulas de Poli (Metacrilato
de Metila) (PMMA) que aumentam a estabilidade dos compostos de interesse e possibilitam a
entrega e liberagdo controlada de lauril galato. O lauril galato ¢ utilizado como aditivo em
alimentos e farmacos, com o intuito de prevenir mudancas no valor nutritivo e sabor,
causado pela oxida¢do de acidos graxos insaturados (FEUSER et al., 2015; WOLF, 2017).

Nanoparticulas inorganicas sao compostas de material inorganico como por exemplo
a prata, 6xido de ferro, dioxido de titanio, dioxido de silicio ou 6xidos de zinco, também
conhecidos como nanoestrutura metalica. Podem ser particulas soélidas cristalinas ou
disformes a temperatura ambiente, com formato esférico ou ndo esférico. Estas nanoparticulas
inorganicas sdo utilizadas em aplicacdes na industria alimentar, como fortificantes em
alimentos e assim aumentando seu valor nutricional, agentes branqueadores, antiaglomerantes
dos produtos em po6, como agente antimicrobiano em embalagens alimenticias e corantes
alimenticios (ASHFAQ et al., 2022; ARIYARATHNA et al., 2017; MCCLEMENTS; XIAO,
2017,). Exemplo de NPs Inorgénicas sdo os pontos quanticos, nanoparticulas magnéticas,
nanoparticulas de silica, nanoparticulas de ¢6xido de hafnio e nanoparticulas de ouro,

representadas na Figura 5 (DIAS, 2016).
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O Quadro 1, apresenta uma ilustragdo das nanoparticulas inorganicas e organicas no

setor alimenticio, com exemplos e caracteristicas (SINGH, 2017).
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Figura 5 - Representagdo das nanoparticulas de base inorganica
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Quadro 1 - Nanoestruturas organicas e inorganicas aplicadas no setor alimenticio

Nanoestruturas Caracteristica Exemplo Referéncias
Solu.bilizam .com;tos:tos‘insomveis em agua NPs de (KIM et al.,
no sistema hidrofobico interior, alta , 2006)
uitosana
solubilidade em 4gua e baixa toxicidade. q
Possuem estabilidade a agregagao de Nanoemulsdes (SALVIA -
NPs orgénicas  goticulas e separagdo gravitacional. Clareza 4 base de TRUJILLO
oOptica e aumento da biodisponibilidade. betacaroteno et al., 2017)
i . NPs lipidicas
Preservam a qualidade dos alimentos frescos de Palfnitato (KATOUZIA
durante o armazenamento prolongado. ) etal., 2017)
de cetila.
Exibem boa capacidade de encapsulamento
* p , .p ! . . NPsdesilica (CENSONI,
e suas superficies rigidas permitem liberacao
mesoporosa  2020)
controlada.
Possuem baixo custo, baixa toxicidade e . (JAISWAL;
. A . . . : NPs de 6xido
NPs inorganicas propriedades antimicrobianas e de barreira de 7 SHANKAR;
; e zinco
ultravioleta. RHIM, 2019)
Usad i t limentos, devid .
‘ sado como E)lgmen 0 en'l alimen o§ evido b de éxido (WEIR et al.
a sua coloragdo branca brilhante. Exibem .
de titanio 2012)

propriedades antibacterianas fotocataliticas.

Fonte: (SINGH, 2017). - Adaptado
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3.3 Processos empregados para producio de nanoparticulas

O entendimento das interagdes fisico-quimicas durante o processamento de
nanoparticulas ¢ fundamental. Para a sintese de nanomateriais e nanoestruturas existem duas
técnicas, que sdo chamadas de fop-down e de bottom-up (Figura 6). Na abordagem de
top-down, um material inicial tem suas dimensdes reduzidas por meios mecanicos ou
quimicos. Essa técnica, envolve a aplicagdo de ferramentas precisas que permitem a reducgao
de tamanho, empregando alta energia para modelagem de estruturas para aplicagdes desejadas
dos nanomateriais (EZHILARASI, 2013). Métodos de alta energia fornecem fortes forcas
disruptivas, para reduzir o tamanho dos sistemas. As forgas disruptivas sdo criadas usando
dispositivos mecanicos, como ultra-sons, microfluidizadores e homogeneizadores de alta
pressio (KUMAR et al., 2019). Os métodos de baixa energia devem ser preferidos aos
métodos de alta energia, pois esses métodos sdo mais eficientes e ndo requerem instrumentos
sofisticados, pois envolvem a formag¢do de nanosistemas de forma espontdnea. Como
exemplo, métodos de emulsificacdo de baixa energia geralmente envolvem emulsifica¢do por
inversao de fase e auto emulsificagdo, exigindo alta concentragdo de surfactante. Por estes
motivos, os métodos de alta energia sdo mais favoraveis por exemplo no caso de
nanoemulsdes, pois exigem quantidades menores de surfactante do que os métodos de baixa
energia (KUMAR et al., 2019).

Referente a sintese fop-down, a deformacgao plastica severa ¢ um processo de formagao
de metal no qual metais ultrafinos sdo gerados pela introdu¢ao de uma deformacao plastica
ultra grande em um metal a granel (ROSOCHOWSKI, 2005). Outro exemplo sintese
top-down ¢ o método de sonicacdo, que também se caracteriza como um método de alta
energia, onde forgas disruptivas sdo fornecidas pelo uso de dispositivos mecanicos. Sao
empregados para producdo de nanoemulsdes, podendo produzir gotas de tamanhos
nanométricos, dependendo do equipamento e condi¢cdes de processo (temperatura, poténcia e
tempo (JASMINA et al.,, 2017). Devido a alta energia empregada e forgas disruptivas
incontrolaveis, a técnica de top-down ndo se caracteriza como um processamento ideal para
produgdo de particulas uniformes, outros exemplos de métodos que empregam a técnica
top-down para producdo de nanomateriais sdo técnicas de ablagdo a laser e decomposicao

térmica (LU et al., 2020).
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A abordagem de bottom-up refere-se a constru¢do de uma estrutura atomo por atomo,
molécula por molécula ou cluster por cluster. Nesta abordagem, inicialmente os blocos de
construgdo nanoestruturados (ou seja, nanoparticulas) sdao formados e, posteriormente,
montados no material final, usando procedimentos quimicos ou biologicos (GOYAL, 2017).
Como consequéncia desta constru¢dao, diversos fatores influenciam na formagdo das
estruturas, incluindo pH, temperatura, concentragao e forca idnica. Exemplos muito presentes
na area de alimentos que incluem a construgdo por bottom-up podem ser listados, como a
organizacao da micela de caseina e do dobramento de proteinas globulares. Métodos como
precipitagdo quimica, e coacervagdo complexa, permitem a formagdo de nanoestruturas por

bottom-up (AUGUSTIN; SANGUANSRI, 2009; ROGERS, 2016; LU et al., 2020).

Figura 6 - Sintese top-down e bottom-up de nanoparticulas.
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3.3.1 Nanoemulsoes

As nanoemulsdes podem ser produzidas por métodos de baixa e alta energia, no
entanto, hd um interesse substancial em métodos de baixa energia, tendo em vista que
nanoemulsdes ndo se formam por processos espontdneos (KARTHIK et al. 2017;

AGARWAL et al., 2019).
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Emulsdes sdo geralmente preparadas por processos de top-down, nos quais forcas
externas sdo aplicadas a misturas de dgua/oleo/surfactante para deformar e quebrar grandes
gotas em gotas menores, podendo ser obtidas pelos processos de microfluidica ou ultrassom.
A deformacdo da gota, entretanto, ¢ oposta pela pressao de Laplace, uma diferenga de pressao
entre o lado externo e interno da gota, que € inversamente proporcional ao tamanho da gota
(ROGERS, 2016; LEAL-CALDERON; BIBETTE; SCHMITT, 2007). E um método de uso
intensivo de energia, que ¢ comumente referido como um método de alta energia.

Emulsoes sao definidas como a dispersao de dois liquidos imisciveis, com as goticulas
esféricas formando a fase dispersa, enquanto o liquido ao seu redor forma a fase continua
(ASWATHANARAYAN; VITTAL, 2019). As nanoemulsdes possuem vantagens sobre
emulsdes convencionais para aplicagdes em alimentos e bebidas, pois devido ao menor
tamanho, geralmente apresentam melhor estabilidade a agregacdo de particulas e separagdo
gravitacional (MCCLEMENTS; RAO, 2011).

A figura 7, apresenta os fenomenos fisico-quimicos que mais afetam a estabilidade das
nanoemulsdes. Essa instabilidade ¢ causada pela energia livre positiva entre a fase oleosa e a

fase aquosa (CARLI, 2017).

Figura 7 - Perda de estabilidade de nanoemulsdes por meio de diferentes mecanismos
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As nanoemulsdes tem apresentado aplicagdes variadas e uteis como no aumento da a
biodisponibilidade, bioatividade, digestibilidade, estabilidade de nutracéuticos, seguranca e
qualidade dos sistemas em que sdo adicionadas, além de provocarem melhorias sensoriais de
componentes alimentares e extratos naturais, como nanoemulsdes a base de licopeno e
B-caroteno (SALVIA-TRUIJILLO et al., 2017). Como exemplo, moléculas tensoativas foram
introduzidas durante a fabricagdo de nanoemulsdes de 6leo de manjericdo, que demonstraram
exercer atividade antimicrobiana contra certos fungos deterioradores de alimentos, incluindo
Aspergillus flavus e Penicillium chrysogenum (GUNDEWADI et al., 2018). As moléculas
tensoativas, atuam como uma ponte entre o fluido de base e a nanoparticula, o que contribui

para uma melhor adsor¢do de 6leo-agua (PAL; MANDAL, 2021).

3.3.2 Nanotubos

Nanotubos sdo estruturas cilindricas ocas obtidas na maioria dos casos por técnicas de
montagem (bottom-up), particulas soélidas nanométricas sdo geralmente preparadas por
processos de bottom-up, sua construgao se da por ligagdes de hidrogénio, montagem de
moléculas helicoidais ou empilhamento de anéis aromaticos. Dentre as diversas morfologias
observadas nas nanoestruturas, os nanotubos apresentam caracteristicas interessantes para
aplicacdo em alimentos, pois além de possibilitarem a veiculagdo de compostos bioativos para
protecdo e entrega controlada, podem atuar como modificadores de viscosidade, devido ao
comprimento longo e didmetros pequenos (KATOUZIAN; JAFARI, 2019).

Nanotubos podem ser classificados segundo o numero de camadas, em simples ou
multicamadas. Nanotubos multicamadas (MWCNTs) do inglés “multi-walled nanotubes” sao
obtidos a partir da unido de trés ou mais nanotubos enrolados sobre si. J& os nanotubos de
camada simples (SWCNTs) “single-walled nanotubes” sao semelhantes a uma folha de
grafeno em volta de si mesma, formando um tubo cilindrico (CESARINO, 2011). A
representacao destas estruturas pode ser vista na figura § (CHOUDHARY; GUPTA, 2011).

Devido as suas propriedades fisico-quimicas e mecanicas exclusivas como
flexibilidade, condutividade e reatividade superficial e suas propriedades bioldgicas como
seletividade farmacologica e toxicidade mitocondrial (DURRUTHY, 2018), os nanotubos de
carbono, sejam nanotubos de camada simples ou nanotubos multicamadas, sdo amplamente

investigados e aplicados em diferentes setores, uma dessas aplicagdes destina-se a melhorar a
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resisténcia a tracao (modulo de elasticidade) de varios polimeros de embalagens de alimentos,
como naftalato de polietileno, dalcool polivinilico, poliamida e polipropileno
(ABDELMONEM, 2020). No entanto, apesar de serem estruturas conhecidas, nanotubos de
carbono ndo sdo considerados seguros para aplicacdo em produtos alimenticios. Neste sentido,
nanotubos organicos obtidos de proteinas e carboidratos, vém sendo desenvolvidos visando
aplicacdo nas areas alimenticia e farmac€utica (KATOUZIAN; JAFARI, 2019; LIU et al.,
2014).

Além das propriedades mecanicas Unicas, adicionalmente, podem exibir propriedades
antibacterianas comprovadas contra muitos microrganismos, como € o caso dos nanotubos de
carbono de parede Unica purificada, sua acdo antibacteriana pode ser atribuida a sua
penetracao direta nas células microbianas (SHARMA, 2017). A arquitetura de nanotubos ¢
uma das morfologias mais promissoras para aplica¢des antimicrobianas devido sua elevada
razao entre area de superficie e volume, apresentando area de superficie ativa aprimorada
(PODPORSKA-CARROLL et al., 2015). No estudo de David e colaboradores (2021), foi
relatado a decoragdo da superficie dos MWCNTs com diferentes tipos de nanoparticulas,
como ZnO, Ag e HAp, a fim de obter materiais hibridos com atividade antimicrobiana.

Um exemplo de possivel aplicagdo de nanotubos pela industria de alimentos, é o
desenvolvimento de nanotubos a partir de proteina de leite hidrolisada, a-lactoalbumina,
podendo oferecer um novo carreador de origem natural para nanoencapsulagdo de nutrientes,

suplementos e medicamentos (GRAVELAND-BIKKER; DE KRUIF, 2006).

Figura 8 - Representacao de nanotubos de carbono (SWCNT) e (MWCNT).
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Fonte: (CHOUDHARY; GUPTA, 2011). - Adaptado
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3.3.3 Nanolipossomas

Nanolipossomas sdo vesiculas esféricas ou ovais que consistem em uma bicamada de
fosfolipidios (ou duas ou mais bicamadas, separadas por interfaces aquosas) aprisionando um
nucleo liquido central (KHORASANI; DANAEI; MOZAFARI, 2018). Durante o processo de
formagdo da vesicula/lipossomos, o material hidrofilico fica aprisionado ou encapsulado
dentro das regides aquosas (incluindo o nucleo central), enquanto as moléculas hidrofobicas
sdo incorporadas na(s) membrana(s) da bicamada ou nos dominios lipidicos das vesiculas. A
liberagdo dos compostos aprisionados pode ser um processo gradual resultante da difusao
através das bicamadas, ou quase instantaneo, como resultado da ruptura da vesicula, causada
por mudancas no pH, pressdo osmotica, for¢a i0nica ou temperatura (ZARRABI et al., 2020).
Nanolipossomas podem ser fabricados usando ingredientes seguros, obtidos de fontes
naturais, como ovo, soja ou leite (THOMPSON; MOZAFARI; SINGH, 2007).

Lipossomas sdo capazes de se auto organizarem para reduzir sua solubilidade no meio
circundante. Este mecanismo de auto-associacdo ¢ classificado como bottom-up (JESORKA;
ORWAR; 2008). Sao estruturas versateis para protecdo, transporte e entrega de compostos de
interesse, como bioativos lipofilicos e hidrofilicos (enzimas, antioxidantes, compostos
fenolicos, aromas, vitaminas e minerais). Geralmente sdo obtidos de fosfolipidios, que podem
variar quanto a carga, tamanho e fontes, que juntamente com parametros como concentragao,
pH, for¢a idnica podem resultar em estruturas com propriedades fisico-quimicas variadas
(MOHAMMADI et al., 2021).

Alguns exemplos de aplicagdo em alimentos incluem: Acido ascorbico encapsulado
em lipossomas com maior ac¢ao antioxidante (TAYLOR et al., 2005). Nisina Z aprisionada em
lipossomas durante a fabricacdo de queijo cheddar para para controlar a deterioragdo por
bactérias patogénicas (LAW; KING, 1985).

A figura 9 apresenta a estrutura morfologica dos lipossomas. Lipossomas unilamelares
(UL) apresentam uma estrutura em forma de baldo, consistindo em uma tnica monocamada,
enquanto as vesiculas multilamelares (MLVs) possuem uma estrutura semelhante a uma
cebola composta de varias monocamadas. Lipossomas (UL) podem ser classificados como
pequenas vesiculas unilamelares (SUVs) com didmetros abaixo 100 nm, ou grandes vesiculas

unilamelares (LUV) com didmetros acima de 100 nm (ASSADPOUR; JAFARI, 2019).
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Figura 9 — Diferentes tipos de nanolipossomas.
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Os lipossomas podem ser produzidos a partir de materiais reconhecidos como seguros
(GRAS), sendo vantajosos para a encapsulagdo e administracdo de varios compostos bioativos
devido a sua biocompatibilidade, biodegradabilidade, baixa toxicidade e capacidade de
aprisionar compostos hidrofilicos e hidrofobicos (LUO et al., 2020). Os lipossomas também
podem se formar naturalmente durante a digestdo, quando os lipidios consumidos pela dieta,
sdo emulsionados pelos fosfolipideos, sais biliares e colesterol antes de serem absorvidos
(ROGERS, 2016). Dentre os métodos utilizados para a preparagdao de Nanolipossomas,
podem ser citados a Microfluidizagdo, Sonica¢do e Extrusio (BHOSALE; FULPAGARE;

DESALE, 2019), que serdo brevemente descritos a seguir:

Microfluidizacdo: E um método comumente usado na indéstria farmacéutica para
fabricagdo de nanolipossomas sem o uso de solventes toxicos. Recentemente, esta técnica tem
sido empregada especialmente na industria de laticinios para a producdo de leite
homogeneizado e emulsdes aromatizantes. O microfluidizador ¢ baseado no cisalhamento por
pressao, que se divide em duas partes, cada uma das quais passa por uma abertura fina e os
fluxos sdo direcionados para a camara do microfluidizador, onde a cavitagdo mais as forcas de
cisalhamento e pressdo diminuem o tamanho médio das vesiculas. Essa redugdo de tamanho
de particulas, tem sido associada a maior eficiéncia de encapsulacdo e estabilidade dos
compostos de interesse (LI et al., 2021). Este método funciona em altas pressdes, de até

10.000 psi (SARABANDI et al., 2019). Geralmente, quanto maior a pressdao aplicada no
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processamento, menores tamanhos e indice de polidispersidade sdo obtidos (LI et al., 2021).

A figura 10, ilustra o preparo de emulsdes e lipossomas por microfluidizacao.

Figura 10 - Preparo de emulsdes e lipossomas por microfluidizagao.
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Extrusdo: Neste processo, solucdes de fosfolipideos sdo injetadas em filtros de
policarbonato sob pressdo através de seringas extrusoras. O dispositivo ¢ aquecido até a
temperatura de transi¢do de fase da amostra; que ¢ despejada em um tampao aquoso. O
processo de extrusdo permite obter lipossomas com a transparéncia e uniformidade desejadas
através do ajuste de parametros de processo (SARABANDI et al., 2019). A figura 11 ilustra o
preparo de lipossomas por extrusdo. O fluxo da extrusdo permite a reorganizagdo dos

fosfolipidios entre as fases alcool e um tampao aquoso, formando bicamadas que se fecham

em lipossomas (PATIL; JADHAY, 2014).

Figura 11 - Formagao de lipossomas por extrusao.

Tampao aquoso

-
> N

Solucdo de
fosfolipidios em alcool

Automontagem de bicamadas em lipossomas

Tampao aquoso

Fonte: (PATIL; JADHAYV, 2014). - Adaptado.



31

Sonica¢do: Esses processos sdo usados para diminuir o tamanho e melhorar a
uniformidade das particulas de lipossomas preparadas em métodos como hidratagdo de filme
fino. No processo de sonicagdo, a redugao de tamanho ocorre pela acdo da cavitagao acustica,
onde microbolhas de gas dissolvidas no meio, crescem até o colapso, levando a quebra das
estruturas (SILVA; SATO, 2019). Desta forma, particulas multilamelares sao convertidas em
lipossomas menores ¢ de tamanhos uniformes apds aplicagdo de ondas de ultrassom
(sonicagdo), ou também pela homogeneizagdo de alta pressdo (microfluidizacio)
(SARABANDI et al., 2019). A figura 12 ilustra o efeito da cavitagao acustica no processo de
sonicagdo para produgdo de lipossomas direcionados ao encapsulamento de medicamentos
quimioterdpicos por Awad et al. (2020). Os autores concluiram que, para os lipossomas
produzidos, a aplicacdo de ultrassom como estimulo externo promoveu a liberacao controlada

do farmaco.

Figura 12 - Efeito da cavitagdo actstica no processamento de lipossomas por ultrassom

(formagdo de bolhas, expansdo, contracdo e colapso).
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Hidrataciao de filme fino: O protocolo padrio apresentado na Figura 13
(SUBRAMANI; GANAPATHYSWAMY, 2020), retrata o processo de preparacdo de
nanolipossomas por hidratagcdo de filme fino, O processo ocorre pela vaporizagao de solvente,
cloroférmio e ou metanol em uma solugcdo de ingredientes anfifilicos, como fosfolipidios,
esterois e outros ingredientes hidrofobicos, que a partir desta vaporizacdo produzem um filme
fino. Em seguida ¢ feita uma adicdo de ingredientes hidrofilicos (adi¢ao de uma fase aquosa)
a camada de filme fino, seguido pelo envolvimento de quantidade suficientes de energia
térmica, agitagdo mecanica e sonicagao, que causam a formagao de folhas de bicamada com a
inclusdo de compostos hidrofébicos, que podem finalmente ser separados dos materiais

integrais para formar nanolipossomas (KHORASANI; DANAEIL; MOZAFARI, 2018).

Figura 13 - Processo de preparagdo de nanolipossoma a partir de lipossoma
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Fonte: (SUBRAMANI; GANAPATHYSWAMY, 2020). - Adaptado
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3.3.4 Nanogéis

O termo 'Nanogel' foi introduzido pela primeira vez em 1999 para descrever particulas
formadas por polimeros hidrofilicos através da reticulagdo, que pode ocorrer de forma fisica
ou quimica. Podem ser citadas reticulagdo por ligacdes de hidrogénio, intera¢des hidrofobicas,
formacdo de géis induzidos por temperatura, agregacdo, entre outros. O tamanho das
estruturas formadas pode ser delineado mediante diferentes processos, originando microgéis
e/ou nanogéis. A rede hidrofilica permite incorporacdo de moléculas bioativas de interesse,
como farmacos, proteinas, carboidratos ¢ DNA na rede polimérica, sendo investigados e
direcionados para aplicacdes em alimentos e biomédicas (SUHAIL et al., 2019).

Redes de nanogéis baseadas em polimeros sintéticos ou naturais podem ser
classificadas principalmente em duas categorias, de acordo com suas estrutura reticulada:
nanogéis quimicamente reticulados que formam reticulagdo por ligagcdes covalentes e
nanogéis fisicamente reticulados que se formam através de ligagdes mais fracas, como

ligacdes ndo covalentes (NEAMTU et al., 2017).

Os métodos de sintese disponiveis para nanogéis sdo varios e, conforme destacado por
Kabanov e Vinogradov (2009), em seu trabalho sobre a fabricagdo de nanogéis, eles sdo
comumente divididos em quatro principais abordagens: Automontagem fisica, polimerizagdo
de mondémeros em uma fase homogénea / heterogénea em nanoescala ambiente, reticulagdo de
polimeros pré-formados e nanofabricacao assistida por modelo. O processo de preparacao de
nanog¢is por automontagem e polimerizacdo ¢ exemplificado na figura 14 (HAJEBI et al.,
2019).

Algumas formulagdes usando varios materiais ¢ métodos podem ser vistas na Figura
15 (CHAN; ALMUTAIRI, 2016). A Figura 15 A mostra a obten¢do de nanoestruturas a partir
de uma emulsdo de dgua em Oleo, estabilizada por surfactante. Apds a adicdo de um
catalisador, a polimerizagao ocorre dentro das goticulas da emulsdo, formando nanogéis. A
Figura 15 B ilustra um polimero hidrofilico modificado com grupos funcionais que permitem
a reticulacdo fisico-quimica para formar nanogéis. A Figura 15 C apresenta um polimero
modificado com fragdes hidrofobicas para auto-montagem em nanogéis por interagdo fisica.
A Figura 15 D aborda a automontagem de polimeros carregados positivamente e

negativamente através de interagdo eletrostatica. Por fim, a Figura 15 E ilustra a obtencao de
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nanogéis pela polimerizagdo de monodmeros e revestimento de reticulantes ou automontagem
de polimero modificado com por¢des hidrofobicas na presenga de sitios de nucleacao.

As propriedades do nanogel podem ser ajustadas alterando os parametros de sintese,
como o meio de reacdo, tempo de reacdo, temperatura de reacdo, tipo de mondmero, tipo de
agente de reticulagdo, a razdo de mondmero para a concentracdo de agente de reticulagdo,
entre outros parametros de processo (AHMED, 2015).

Por se tratar de um trabalho de conclusdo de curso, algumas técnicas foram citadas
sem maiores detalhamentos, devido a grande variedade e complexidade, sendo algumas

técnicas selecionadas para abordagem com mais detalhes, para melhor entendimento.

Figura 14 - Processo de preparacao de nanogéis
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Fonte: (HAJEBI et al., 2019) — Adaptado
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Figura 15 - Estratégias de formulagdo de nanogéis
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Fonte: (CHAN; ALMUTAIRI, 2016)

Ao contrario dos microgéis, a expansdao da nanotecnologia e o desenvolvimento de
nanog¢éis para aplicagdes alimenticias podem ser considerados recentes. Muito tem sido feito
nessa darea, utilizando ingredientes biocompativeis, biodegradaveis e atdxicos, como
diferentes fontes de proteina, como proteinas do leite (por exemplo, whey protein, caseina,

B-lactoglobulina e lactoferrina), proteinas de soja e gelatina (MARTINS et al., 2018.)

3.3.5 Nanofibras

Como um material unidimensional, as nanofibras ganharam mais aten¢do devido a
biodegradabilidade, grande area superficial e poros finos inerentes (REZAEI et al., 2015).
Trabalhos envolvendo adi¢cdo de nanofibras em embalagens tem apresentado resultados
promissores. Marques (2018) desenvolveu filmes biodegradaveis com adi¢ao de nanofibras de
celulose de rami (Boehmeria nivea), obtendo propriedades mecanicas e de barreira
melhoradas, com potencial para serem utilizados como embalagens ambientalmente

amigaveis.
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Existem diversos estudos no que diz a respeito ao métodos de producdo das
nanofibras, sendo a Eletrofiagdo o método mais econdmico e simples, capaz de produzir

nanofibras em aplicagdes industriais (CABRAL et al., 2009).

Eletrofiacio: Para melhorar a estabilidade das nanoparticulas, elas podem ser
incorporadas em nanofibras pela técnica de eletrofiagio. E um método de fabricagdo
eletrohidrodinamica usado para produzir nanofibras por forca elétrica. Introduzido pela
primeira vez em 1934 pela Formhals para fabricagdo de fibras (ANTON, 1934), este método
encontrou aplica¢des industriais em 1990. Uma grande variedade de polimeros podem ser
eletrofiados para produzir nanofibras para uma ampla gama de aplicagdes. A técnica de
eletrofiacdo cria um jato eletricamente carregado de solucdo de polimero usando uma alta
voltagem para formar nanofibras (CUI et al., 2017). Na figura 16 tem-se o esquema das fibras
sendo formadas durante a eletrofiacdo, devido ao potencial de tensdo entre a agulha metalica
na ponta da seringa (KADAVIL et al., 2019).

Numerosos polimeros tém sido utilizados para eletrofiagdo devido ao seu excelente
desempenho na formagao de nanofibras, como 6xido de polietileno (PEO), acido polilatico e

acido poliglicélico (SHALUMON et al., 2010).

Figura 16 - Representag¢ao esquematica de um aparelho de eletrofiacdo com um coletor

rotativo
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Fonte: (KADAVIL et al., 2019) - Adaptado
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As nanofibras eletrofiadas serviram como plataforma de entrega que pode melhorar
ainda mais a preservacdo de alimentos e evitar a deterioragdo. Além disso, as nanofibras e
novas estruturas produzidas por eletrofiagdo encontram seu uso em ampla area de aplicacdes
como novos ingredientes alimentares, aditivos alimentares, novas embalagens, alimentos
sensores e encapsulamentos aditivos. Nanofibras, especialmente aquelas produzidas a partir
de polimeros naturais, t€ém aplicagdes potenciais em desenvolvimento de embalagens de alta
performance para alimentos, revestimentos alimenticios, realcadores de sabor,
encapsulamento de aditivos e aplicacdes nutracuticos devido a sua biocompatibilidade

(DWIVEDI et al., 2018).

3.4 Aplicacio da nanotecnologia em Alimentos

A nanotecnologia voltada a ciéncia de alimentos e nutricdo ¢ utilizada como
ferramenta que permite diversas aplicagcdes, como na modificacdo das caracteristicas
fisico-quimicas dos alimentos adicionados de nanoestruturas, podendo afetar a textura,
estrutura fisica e quimica, valor nutricional, qualidade dos ingredientes, influenciando a
absor¢ao de nutrientes e também liberacdo controlada de bioativos com maior
biodisponibilidade em sistemas biologicos (SUBRAMANI; GANAPATHYSWAMY, 2020).

A gestdo da cadeia da industria de alimentos ¢ administrada em vérias etapas, que
envolvem processos, embalagens e meios de preservacdo. Cada uma dessas etapas pode ser
auxiliada pela nanotecnologia com a utilizacdo de diversos nanomateriais. O fluxograma da
Figura 17 representa essa cadeia com aplicagcdes de nanotecnologia no setor (PRADHAN et

al., 2015).
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Figura 17 - Resumo das diferentes etapas da gestdo de alimentos e a contribui¢ao da

nanotecnologia para cada uma das etapas
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Fonte: (PRADHAN et al., 2015). - Adaptado

Mudangas nas propriedades da superficie devido ao tamanho das particulas tornaram as
nanoparticulas muito populares no ramo da ciéncia dos materiais. A diminui¢cdo do tamanho
da particula para o tamanho nano demonstra propriedades peculiares e aprimoradas, como
distribuicdo de tamanho de particula e morfologia. Essa mudanga distinta na area de
superficie especifica ¢ responsavel por seu alto valor e afeta pardmetros imperativos como a
reatividade da superficie JAMKHANDE et al., 2019). Algumas nanoparticulas apresentam

desvantagens quando comparados a particulas de outros tamanhos. Como as nanoparticulas
coloidais, que sdo instaveis em meio reacional durante a sua sintese, e que podem se
aglomerar, podendo acontecer perdas ou redugdo de algumas propriedades, como a perda de

suas propriedades luminescentes (SANTOS et al., 2016).

3.4.1 Nanoencapsulacio de compostos bioativos

Os compostos bioativos sdo considerados essenciais para a saide humana, podem
oferecer nutrientes que sdo capazes de atuarem além da nutrigdo basica, promovendo
desempenho terapéutico. Podem apresentar caracteristicas hidrofilicas ou hidrofobicas, sendo
muitas vezes sensiveis a condi¢cdes de processamento ¢ pouco soluveis. Exemplos incluem

compostos fenolicos, carotendides, 6leos essenciais, acidos graxos essenciais € vitaminas
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insoluveis. Os principais desafios para a aplicagdo desses compostos nas industrias
farmacéutica e alimenticia incluem baixa biodisponibilidade e estabilidade (BAZANA;
CODEVILLA; MENEZES, 2019).

O nanoencapsulamento na indlstria de alimentos consiste na encapsula¢do de
pequenos nucleos de particulas (compostos de interesse) envoltos por uma parede protetora,
com o objetivo de preservar as propriedades organolépticas e fisico-quimicas dos compostos
escolhidos, assim como melhorar a palatabilidade de ingredientes volateis odoriferos. Um
exemplo € o encapsulamento de sabores e aromas, a fim de preservar suas caracteristicas esses
compostos aromaticos podem ser convertidos em produtos sélidos antes de serem usados
como agentes aromatizantes (PARIMALA et al., 2021).

A atividade de proteinas ou peptideos, pode sofrer modificacdes estruturais pela
interacdo com outras moléculas presentes nas formulagdes. A fim de contornar esse obstaculo,
a nanoencapsulacdo pode ser empregada. Um exemplo se trata da encapsulagdo de
lactoferrina bovina, como forma de estabilizacdo e protecdo da sua funcionalidade, contra a
desnaturagdo por efeitos de diluicdo e proteodlise. Dentre os efeitos beneficios da lactoferrina,
estdo suas propriedades antivirais, antimicrobianas, anticancerigenas, além de atuar na
modulagdo do sistema imunologico (BALCAO et al., 2013). Os autores desenvolveram um
sistema nanométrico composto de lactoferrina, que apresentou atividade antimicrobiana. A
técnica de emulsdes multiplas do tipo agua-em-6leo-em-agua (A/O/A) foi empregada e os
autores apontam sua utilizagdo como possivel substituto de compostos sintéticos
antimicrobianos para aplicagdo em alimentos e biofarmacéuticas.

Apesar dos beneficios do nanoencapsulamento, algumas limitagdes estdo envolvidas
no processamento e aplicagdo, como aumento dos custos e aumento da complexidade do
processo de producdo ou da cadeia de abastecimento. Garantir a estabilidade dos compostos
encapsulados durante o processamento e armazenamento do produto alimenticio também ¢
um desafio a ser superado (ZUIDAM; SHIMONI, 2010).

Compostos bioativos lipofilicos podem apresentar instabilidade quando em presenga
de oxigénio, catalisadores e demais condi¢des. Podemos citar a oxida¢do de acidos graxos
insaturados. A oxidagdo em alimentos naturais e processados, ndo s6 gera sabores e odores
rancosos inaceitaveis, mas pode reduzir ainda mais a seguran¢a e o valor nutricional dos
alimentos com a producdo de produtos de oxidagdo secundaria prejudiciais. Tendo em vista

essa instabilidade e a ampla gama de produtos lipofilicos de interesse, surge a necessidade de



40

técnicas para melhorar a estabilidade oxidativa de compostos como 6mega-3 e acido
linolénico e vitaminas lipossoluveis (ABDELKADER et al., 2020).

Nos quadros 2 (Adaptado de Pateiro et al., 2021), 3 (Adaptado de Tahir et al., 2021) e
4 Do autor (2022) a seguir, sdo abordados exemplos de aplicagdo de nanoencapsulamento na
protecdo de compostos bioativos e o detalhamento de materiais utilizados no setor de

alimentos.

Quadro 2 - Aplicagao do nanoencapsulamento para prote¢ao de compostos bioativos

Compostos bioativo  Aplicacdo do encapsulamento Exemplos
Protecao, melhoria das Quercetina, catequinas, acido
Compostos fendlicos  propriedades antioxidantes e folico, timol, resveratrol e
atividades funcionais antocianinas

Estabilizacao, liberagao controlada
eficiente, expansao de suas

Carotenoides .. .. Licopeno de tomate e crocinas
aplicagdes industriais (como
corantes e antioxidantes).
Estabilizacao, aumento da

Acidos graxos solubilidade, diminui¢do da

essenciais volatilidade, uso de doses mais Omega-3 e 4cido linolénico
baixas e melhoria na qualidade
sensorial do produto final.

Vitaminas e Vitaminas D3, B9 e B2,

. o Protecdo a oxidagao ) . ..

Lipossoluaveis riboflavina e tiamina
Melhoria da atividade

Peptideos e enzimas ~ antimicrobiana e antioxidante e Dipeptideos naturais € nisina

melhor absor¢ao

L. casei, L. reuteri, B. bifidum,

s Incremento da viabilidade e B. breve, S. thermophilus,
Probioticos e . N . ,
. inclusdo adequada no produto frutooligossacarideos
prebidticos ) ) ,
alimentar galactooligossacarideos e
lactulose
Estabilizacao, liberacao controlada,
Out homogeneidade aprimorada, sabor, Minerais, corantes, sabores,
utros . . . .
sabor e / ou textura do sistema tampdes, micronutrientes
alimentar

Fonte: Adaptado de Pateiro et al., 2021.
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Quadro 3 - Exemplos de composicao dos materiais de parede utilizados para o

nanoencapsulamento de bioativos usados em alimentos.

Material De Parede
Polissacarideos Gorduras e Ceras  Proteina Compostos Sintéticos
Goma Arabica Gelati
elatina
Amidos Modificados L ]
) Behenato de Glicerila Proteinas de Soro

Maltodextrinas . ] .

) Oleos Vegetais de Leite i
Alginatos ) ) , ,. Paclitaxel

: Hidrogenados Caseinato de Sodio . -
Pectina ] . Acido Polilatico

) Cera de Abelha Proteinas de Soja :

Carragenina .. ) Policaprolactona

) Lecitina Caseinas C
Derivados de Celulose . .. , Poliacrilonitrila
Quit Triglicerideos de Gluten

uitosana
) ) Cadeia Média Fibroina de Seda
Ciclodextrinas Zei
eina

Amido

Fonte: Adaptado de Tahir et al., 2021.

Quadro 4 - Exemplos de processos de nanoencapsulamento para prote¢do de vitaminas

hidrossolaveis

Vitaminas .

. .. Sistema de nanoencapsulamento Fonte
hidrossoluveis
B1 - Tiamina  Nanolipossomas: Fosfatidilcolina g%?g{ IMA etal,
B2 - Nanoparticula a base de biopolimero: (AZEVEDO et al.,
Riboflavina Alginato/quitosana 2014)

o Nanopohmerg SIAlltjonado. a pgse de metaciclofanoctol (ALTSHULER et al.,

B3 - Niacina e fosfato de zirconio polimérico na forma de 2019)

nicotinico protonado

B5 - Acido Nanofibra: matriz nanofibrosa composta de fibroina
Pantoténico de seda (FAN et al., 2014)
B6 - Piridoxina Nanofibra: a base de quitosana e carregada de timol ;%?;LAN etal,

B7 - Biotina ~ Nanoparticulas poliméricas: carregadas de luteina (BOLLA et al., 2020)
Nanoemulsdes duplas de proteina de soro de leite (ASSADPOUR et al.,

B9 - Folato maltodextrina 2016)

B12 - Nanolipossoma: L-aFosfatidilcolina, Colesterol e (BOCHICCHIO et
Cobalamina Lecitina de gema de ovo al., 2016)

C - Acido Gelificacio ionotrépica: nanoparticulas de quitosan (JIMENEZ-FERNA
Ascérbico elificagdo ionotropica: nanoparticulas de quitosana (b, al., 2014)

Fonte: Do autor (2022).
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3.4.2 Embalagens nanoestruturadas

Um desafio de utilizar plasticos em embalagem de alimentos ¢ a permeabilidade
inerente deste, o qual permite a transferéncia de massa de moléculas como gases, 4gua,
vapores organicos e liquidos. Isso pode levar a perda de alguns componentes como aroma,
sabor e acidos graxos, consequentemente, levando a uma redu¢do da qualidade dos produtos,
resultando na vida util menor dos alimentos (ARRIETA et al., 2017). Nanoparticulas podem
ser aplicadas em materiais de embalagem, caracterizando as embalagens inteligentes, para
alertar os consumidores sobre contaminagdo microbiana, contaminantes quimicos ou presenga
de gases indicando a deterioragdo do alimento (CUSHEN ef al. 2012). Embora a aplicagdo de
nanomateriais em embalagens inteligentes esteja em seu estagio inicial, avangos rapidos
foram realizados ao longo dos anos, pois oferecem uma abordagem segura e sustentavel (RAI
etal.,2019).

Hé4 uma distingdo importante entre funcdes de embalagens que sdo inteligentes e
aquelas que se tornam ativas em resposta a um evento desencadeador, por exemplo,
enchimento, exposi¢cdo a ultravioleta e liberacdo de pressao (KUSWANDI et al., 2011). A
principal diferenca, ¢ que as embalagens inteligentes ndo atuam diretamente nos alimentos
com qualquer acdo que ndo seja monitorar a condi¢do do produto embalado, enquanto a
embalagem ativa atua no ambiente ao redor dos alimentos para aumentar a vida util. Portanto,
a embalagem ativa é o componente que realiza alguma agdo, enquanto a embalagem
inteligente ¢ o componente que detecta e compartilha as informac¢des (DRAGO et al., 2020).
O Quadro 5 (KUSWANDI et al., 2011) lista algumas embalagens ativas que ja existem no
mercado, embalagens inteligentes e pesquisas que estdo em desenvolvimento.

Um bom exemplo de embalagem ativa sdo os captadores de oxigénio que podem ser
incorporados ao proprio sistema de embalagem ao invés de serem adicionados como sachés
ou nos rotulos, nos casos de incorporados ao proprio sistema, o captador de oxigénio pode ser
incorporado em latas e uma variedade de fechamentos metalicos e de plastico (KUSWANDI
et al., 2011). As nanoparticulas de ferro mostraram atividade sequestrante de oxigénio tanto
na presen¢a de umidade quanto em ambiente anidro quando utilizados em embalagens de
alimentos (FOLTYNOWICZ et al., 2017). A embalagem ativa oferece estabilidade de sabor e
vida util estendida para produtos como cerveja, vinho, produtos a base de tomate e bebidas de

frutas. A presenca de oxigénio nas embalagens leva a rapida deterioracdo dos alimentos
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devido a rapida oxidagdo de gorduras e vitaminas presentes, ou por promover o crescimento
de microrganismos como bactérias aerobicas, leveduras e bolores. Esses fatores resultam em

uma mudanga na cor, cheiro ou sabor dos alimentos (DEY; NEOGI, 2019).

Quadro 5 - Exemplos de embalagens ativas e inteligentes

Embalagem ativa Embalagem inteligente

Antimicrobiano Indicadores de tempo-temperatura

Eliminagao de etileno Sensores/indicadores de deterioragcao microbiana
Aquecimento/resfriamento Indicadores de choque fisico

Absor¢ao de umidade Sensores de vazamento

Absor¢ado de odor e sabor Sensor de alérgenos

Sequestro de oxigénio Sensores de crescimento microbiano

Retardador de deterioragdo Sensores de patdogenos e contaminantes

Fonte: KUSWANDI et al., 2011.

Estudos voltados para area de higienizagdao e limpeza das 4reas de armazenamento,
permitiram o desenvolvimento de um vidro autolimpante embutido com nanoparticulas
dioxido de titdnio (TiO,). Essa remog¢do automatica de po e sujeira ¢ desencadeada pela
presenca de luz (GIOLANDO, 2016). A presenca das nanoparticulas de TiO, depositadas em
superficies como ago inoxidavel e vidro resultam também em uma reducao logaritmica mais
rapida do biofilme de Listeria monocytogenes (CHORIANOPOULOS, 2011), apontando
diversas aplicacdes na industria de alimentos, como por exemplo em embalagens.

Outra aplicagdo atraente dos nanomateriais na industria de alimentos em embalagens,
permite manter a qualidade e o frescor, evitando a degradacdo. Isso ¢ comumente alcancado
pela incorporacdo de certos nanomateriais aditivos que sdao liberados gradualmente nos
alimentos, para evitar a atividade microbiana e para manter uma atmosfera propicia para
armazenamento prolongado. Um agente antimicrobiano muito usado € a prata, geralmente na
forma de nanoparticulas de prata (MADHUSUDAN; CHELLUKURI; SHIVAKUMAR,
2018). Embalagens contendo nanoprata mostraram aumentar efetivamente a qualidade de

suco de laranja fresco (EMAMIFAR et al., 2010).
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3.4.3 Ac¢ao antimicrobiana

Nanoparticulas metalicas e 6xido de metais (NPs; como Ag, ZnO, Cu/CuO, TiO2 e
MgO NPs), particulas mesoporosas, grafeno e pontos de carbono tem atraido notével interesse
na industria de alimentos por sua atividade antibacteriana intrinseca. Os nanomateriais
antimicrobianos aplicados em embalagens ativas mantém os alimentos seguros contra
bactérias nocivas e causadoras de deterioragio (OMEROVIC et al., 2021).

Um compilado de estudos de Acevedo-Fani e colaboradores (2017), demonstrou que a
nanoemulsdes contendo 6leos essenciais tém maior atividade antimicrobiana do que os 6leos
essenciais em suas formas naturais, uma vez que as nanoparticulas podem interagir de forma
mais eficiente com as membranas celulares microbianas, causando a morte dos
microrganismos. Nanoparticulas de 6xido de metais (nanoparticulas inorganicas) como ferro,
prata, 6xidos de zinco, carbono, 6xidos de magnésio, 6xidos de titdnio e nanoparticulas de
diéxido de silicio, também sdo amplamente exploradas como antimicrobianos (SARKAR;
DEY, 2021).

Nanoparticulas de prata foram adicionadas em varios alimentos e embalagens de leite,
em fun¢do as suas propriedades antimicrobianas. Isso, porém, pode levar a problemas
legislativos e éticos, pois ndo se tem informacdes suficientes sobre o acumulo dessas
nanoparticulas apds consumo humano (SIDDIQUI; ALRUMMAN, 2021).

Essas NPs antimicrobianas entram nas células bacterianas e interferem na respiracao,
absorcao de fosfato, replicacdo de DNA e modificacdes de proteinas (VAN DEN BRULE et
al., 2016). Os materiais nanoestruturados podem permear as membranas celulares externas e
internas dos microrganismos: Esses mecanismos primarios de toxicidade de microrganismos
e citotoxicidade de nanomateriais metalicos estdo ilustrados na Figura 18, onde a absor¢ao de
ions metalicos causam alteracdes na producdo de ATP intracelular e geracdo de espécies
reativas de oxigénio (ERO), que levam a danos nas células e & membrana microbiana pelo
estresse oxidativo (HOQUE et al., 2021).

Os compostos organossulfurados presentes no alho sdo responsaveis pela sua atividade
antimicrobiana. O componente principal, alicina, tem sido estudado para exercer sua atividade
antimicrobiana em nanoparticulas através de multiplos mecanismos. Girish et al., (2019)

desenvolveram um sistema de nanoparticulas gelificadas carregadas com extrato de alho que
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apresentaram liberacdo lenta e sustentada do extrato, estabilizacdo dos componentes ativos e
aumento significativo da atividade antimicrobiana em relag¢do ao extrato de alho livre.

Os dleos essenciais, como o de orégano (Origanum vulgare), exibem propriedades
antibacterianas, antifungicas, antivirais, anti-inflamatdrias e antioxidantes (MACIEL et al.,
2020). O tipo dos extratos vegetais afeta as caracteristicas das nanoparticulas produzidas, uma
vez que diferentes extratos vegetais contém diferentes concentracdes e combinagdes de
agentes redutores organicos (RAHIMI-NASRABADI et al., 2014). Nanoparticulas de prata do
extrato aquoso da planta de orégano mostraram atividades antibacterianas e antifingicas
contra Shigella sonnei, Micrococcus luteus, Escherichia coli, Aspergillus flavus, Alternaria
alternate, Paecilomyces variotii e Phialophora alba. As AgNPs do 6leo essencial de orégano
possuem atividade antimicrobiana contra S. aureus (MERETOUDI et al., 2021).

Apesar da atividade antioxidante apresentada por alguns o6leos essenciais, suas
aplicagdes podem ser prejudicadas por suas caracteristicas intrinsecas, principalmente suas
altas volatilidades, instabilidades, imiscibilidade e principalmente solubilidade em meio
aquoso. Para superar essas desvantagens, uma nova abordagem foi proposta em quais 6leos
essenciais sdo incorporados em nanogg€is, proporcionando protecdo e prevenindo sua
degradagdo, além de melhorar sua estabilidade e dispersio em solu¢des aquosas
(DAMASCENO et al.,, 2020). Nanogéis foram utilizados para melhorar a atividade
antimicrobiana e estabilidade dos 6leos essenciais de Cuminum cyminum encapsulados contra

Aspergillus flavus (ZHAVEH et al., 2015).

Figura 18 - Diagrama esquematico da toxicidade das nanoparticulas metalicas e seus

mecanismos antibacterianos.
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3.5 Caracterizacao dos sistemas nanométricos.

Os nanomateriais tém propriedades distintas em termos de forma, tamanho,
composicdo, propriedades de superficie, peso molecular, solubilidade e estabilidade. Essas
propriedades sao fatores criticos que determinam seu comportamento e aplicagdes. Portanto, a
caracterizacdo dos sistemas nanométricos ¢ imprescindivel para confirmar as potencialidades
de aplicacdo, caracteristicas fisico-quimicas, morfoldgicas, qualidade e seguranca (AL
THAHER; CHANDRASEKARAN; PANCHU, 2020). Neste sentido, tendo em vista a
existéncia de uma série de caracterizagcdes possiveis, que vao desde técnicas muito
sofisticadas, que empregam equipamentos de alta tecnologia, a técnicas mais simples,

algumas serdo abordadas a seguir.

3.5.1 Caracterizacao Fisico-quimica de sistemas nanométricos.

Devido a estrutura coloidal das nanoparticulas, existem obstaculos técnicos na
caracterizacdo fisico-quimica. A caracterizacdo Fisico-quimica desses sistemas envolve
diferentes areas de avaliagdes como a morfoldgica, a distribuicdo de tamanho de particula, a
distribuicdo de massa molar, a determinagdo do potencial zeta e do pH e a avaliacdo da
estabilidade em funcao do tempo de armazenamento/vida 1util (SCHAFFAZICK et al. 2003).
As caracteristicas fisico-quimicas Unicas das nanoparticulas sdo devidas também ao seu
pequeno tamanho (area de superficie), composicdo elementar (pureza, cristalinidade e
propriedades eletronicas), arranjo de superficie (reatividade de superficie, grupos funcionais
de superficie e revestimentos inorganicos ou bioldgicos), solubilidade e agregacao

(TAGHIZADEH et al., 2021).

3.5.1.1 Transformada de fourier por Infravermelho (TFIR)

A espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) ¢ uma técnica
amplamente utilizada para identificar os grupos funcionais nos materiais (gases, liquidos e
solidos) usando o feixe de radiacdes infravermelhas. Uma espectroscopia de infravermelho

mede a absor¢do de radiacdo infravermelha feita por cada ligacdo na molécula e, como
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resultado, fornece um espectro que ¢ comumente designado como % de transmitancia versus
comprimento de onda (cm™") (KHAN et al., 2018).

A preparacdo das amostras € simples, assim, o tempo necessario para obter uma
analise espectral ¢ curto e as amostras podem ser analisadas em varios estados, o FTIR ¢ uma
técnica que economiza tempo. Além disso, apenas uma pequena quantidade da amostra €
necessaria para analise, e o método ¢ geralmente ndo destrutivo. Em comparag¢do com outros
métodos amplamente utilizados para caracterizagdo, o FTIR também ¢ mais barato (EID,
2022).

Essa técnica se fundamenta nas ligacdes quimicas das substancias as quais possuem
frequéncias de vibracdo especificas, as quais correspondem a niveis de energia da molécula
(niveis vibracionais). Essas frequéncias dependem da forma e da superficie de energia
potencial da molécula, da geometria molecular, da massa dos atomos e do acoplamento
vibracional (FERREIRA, 2009).

Portanto, pode ser aplicada para diferenciar e detectar interagdes quimicas entre

materiais das nanoparticulas, diferenciar formula¢des, bem como suas interagdes com o0s

materiais encapsulados, sendo uma analise qualitativa (FIORI JUNIOR et al., 2016).

3.5.1.2 Caracterizacao reologica de sistemas nanométricos.

Reologia ¢ o estudo da deformagdo e do fluxo da matéria, busca entender como os
materiais respondem ou se deformam, com a aplicagdo de forcas (tensao) a que sao
submetidos durante o processamento, escoamento € at¢ mesmo durante o consumo, no caso de
aplicagdes destes materiais em alimentos. A caracterizacdo reoldgica de materiais fornece
uma ideia geral sobre o comportamento dos fluidos, bem como as caracteristicas
viscoelasticas do sistema. Além disso, o estudo da reologia ¢ muito importante para todo
material porque as respostas reoldgicas estdo intimamente relacionadas as estruturas finais do
sistema (ABRAHAM et al., 2017; STEFFE, 1996).

Uma vez que o comportamento reoldgico dos nanosistemas depende de varios fatores
como, quais moléculas fazem parte das nanoparticulas, estrutura molecular, concentragao
volumétrica, taxa de cisalhamento e at¢é mesmo campos magnéticos, a caracterizacao

reoldgica dos sistemas nanométricos ajuda a identificar a variacdo da viscosidade com a taxa
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de cisalhamento, identificar comportamento newtoniano e nao newtoniano (MISHRA et al.,
2017).

Dentre os instrumentos utilizados para avaliar caracteristicas reologicas, podem ser
listados viscosimetros, redmetros, tensiometros, entre outros, cada técnica com suas vantagens
e limitagcdes. Em relacdo aos redmetros, instrumentos do tipo rotacionais, geometrias variadas
como placas paralelas, cilindros concéntricos, cone-placa permite ensaios com fluidos de
diferentes viscosidades e caracteristicas fisico-quimicas, possibilitando a caracterizagao
reoldgica de nanofluidos por ensaios de reometria (KRACKER; SANTOS, 2016; STEFFE,
1996).

Como exemplo, nanoparticulas de isolado protéico de soja foram avaliadas em relacdo
as propriedades interfaciais e emulsificantes sob diferentes processos e concentragdes. Os
resultados obtidos para reologia das emulsdes, conduzidos em redmetro HAAKE RS600 com
placas paralelas, mostraram que maiores concentragdes de nanoparticulas promoveram maior
estabilidade das emulsdes contra coalescéncia e maior viscosidade, apontando possiveis

aplicagdes das emulsdes em alimentos funcionais (LIU et al., 2019).

3.5.2 Caracterizacio morfoldégica de sistemas nanométricos.

As caracteristicas morfologicas das nanoparticulas sdo de grande interesse, uma vez
que a morfologia influéncia na maioria das propriedades das NPs.

Existem diferentes técnicas de caracterizagdo morfologicas, mas as técnicas
microscopicas, como Microscopio Optico com luz Polarizada (POM), Microscopia Eletronica
de Varredura (MEV ou SEM em inglés) e a Microscopia Eletronica de Transmissao (TEM),
sdo as mais empregadas (KHAN; SAEED; KHAN, 2019).

3.5.2.1 Microscopia Eletronica de Varredura e Microscopia Eletronica de

Transmissao

A microscopia eletronica de varredura (SEM) e a microscopia eletronica de
transmissao (TEM) sdo metodologias versateis e amplamente utilizadas para caracterizagao de
estruturas diversas. Ambas as técnicas apresentam uma alta resolucdo espacial, permitindo

avaliacdes de nano a microescalas, o que caracteriza uma grande vantagem das técnicas de
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microscopia eletronica em relagcdo a microscopia oOtica. Além da avaliagdo das caracteristicas
microestruturais de materiais, tanto da superficie, como de partes internas e tamanho, a
caracterizacdo da morfologia permite complementar outras técnicas de caracterizacao
(INKSON, 2016). Os principais componentes dos microscopios SEM e TEM sao ilustrados na
Figura 19.

Comparativamente, uma limitacdo do SEM se deve a sua resolugdo mais baixa do que
a técnica TEM, por vezes ndo sendo adequada para a deteccdo de NPs com tamanhos
inferiores a 20 nm (FARAJI; YAMINI; SALEHI, 2021). Isso se deve ao fato da TEM
frequentemente usar feixes de elétrons mais poderosos do que a SEM e, portanto, ¢ de maior
resolucao e fornece mais detalhes na escala atdmica - como informagdes sobre a estrutura
cristalina e granulometria de uma amostra (HALL et al., 2007).

Muitos exemplos de caracterizagdo morfoldgica de nanoparticulas pelas técnicas SEM
e TEM podem ser encontradas na literatura. Como exemplo, Al-Otibi et al., (2021)
caracterizaram a morfologia de nanoparticulas de prata com Malva parviflora, um agente
antifingico. Através da microscopia eletronica de transmissdo (TEM) e microscopia
eletronica de varredura (SEM) os autores observaram um formato esférico, com algumas

particulas de formato irregular e aglomeragdes.

Figura 19 - Esquema dos principais componentes do microscopio SEM (esquerda) e TEM

(direita).
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Wang e colaboradores (2018), utilizaram a técnica de SEM para caracterizar 6leo de
macaddmia nanoencapsulado utilizando 4cido estedrico (SA) e carboximetilquitosana
(NOCC) Figura 20, os autores observaram que as nanocapsulas obtidas apresentaram uma
superficie de forma esférica sem rugosidade. Os achados do estudo sugerem que a
Carboximetilquitosana e o Acido Estedrico apresentam um grande potencial para melhorar a
estabilidade do 6leo de macadamia para sua utilizagdo em perfumaria, industrias alimenticias,

produtos antimicrobianos e antissépticos (WANG et al., 2018).

Figura 20 - Microscopias (SEM) de 6leo de macaddmia em nanocépsulas de

Carboximetilquitosana e Acido Estearico

Fonte: (WANG et al., 2018) — Adaptado

3.5.2.2 Caracterizacao de tamanho de sistemas nanométricos.

O tamanho, didmetro médio e distribuicdo de tamanho sdo parametros importantes
para a avaliagdo de sistemas nanométricos, devido a sua relacdo com as mudancas
fisico-quimicas dos compostos, viscosidade, area de superficie e densidade das nanoparticulas
(SANTOS et al., 2018).

Técnicas de microscopia eletronica, como ja abordado, sdo instrumentos uteis para
determinagdo de tamanho de sistemas nanométricos. As nanoparticulas estdo se tornando cada
vez mais estudadas de perto, e a técnica de espalhamento dinamico de luz (DLS), também se
apresenta como promissora para esse tipo de caracterizacdo (LEEMAN; STORM; NILSSON,
2015). Sao conduzidas em equipamentos como como Zetasizer, ou Analisador de tamanho de

nano particulas por espalhamento dinamico de luz.
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A técnica DLS ¢ baseada na interacdo de luz com particulas em suspensdo, o
movimento aleatério das particulas (Movimento browniano) faz com que o laser seja
espalhado com intensidades diferentes, determinando-se o tamanho hidrodindmico das
particulas. Vale ressaltar, que apenas particulas suspensas em um liquido podem ser
caracterizadas por esta técnica (ASSADPOUR et al., 2020).

Em estudo realizado por Ghasemi e colaboradores (2018), o d-limoneno foi
nanoencapsulado com proteinas de soro de leite (WPC) e pectina em diferentes valores de pH.
De acordo com os resultados de DLS apresentados na Fig. 21 (GHASEMI et al., 2018), em
nimero, o tamanho médio de particula de nanocomplexos de WPC-pectina contendo
d-limoneno na condi¢do otima (pH=3; 4% WPC e 1% pectina) foi de 160 nm, sendo que a
maioria das particulas apresentaram tamanhos abaixo de 100 nm (Fig. 21 A). No entanto,
avaliando a intensidade, algumas particulas foram maiores que 1 micron (Fig. 21 B),
atribuidas a formacgdo de agregadas. O tamanho das particulas e sua distribuigdo estdo
diretamente relacionados as propriedades fisicas de sistemas coloidais, como estabilidade,
opacidade e suas propriedades reologicas. Ainda neste estudo, observou-se que o tamanho das

particulas dos nanocomplexos foi variavel em diferentes valores de pH.

Figura 21 - Resultados de DLS de nanocomplexos contendo d-limoneno de pectina e
concentrado de proteina de soro de leite nas condigdes 6timas (4% m/m concentrado de

proteina de soro de leite, 1% m/m de pectina em pH=3). Distribuicdo de tamanho por nimero

de particulas (A) e intensidade (B)

Fonte: (GHASEMI et al., 2018).
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3.6 Riscos, toxicidade e desafios dos nanomateriais

Os compostos nanoencapsulados que se destinam a aplica¢ao em alimentos necessitam
ser atoxicos e biodegradaveis, e o material de revestimento deve ter um status “Geralmente
reconhecido como seguro”, do inglés “Generally Recognized as Safe” (GRAS) (GARBA;
ISMAIL, 2020) ou seja, seguros para uso em alimentos (FDA, 2019). No Quadro 6
(MCCLEMENTS; XIAO, 2017) ¢ possivel ver uma lista de origem e tipos de nanomateriais
de grau alimenticio presentes nos alimentos

Um documento de orientacdo intitulado “Orientacdes para a avaliagdo de risco da
aplicacdo de nanociéncias e nanotecnologias na cadeia alimentar humana e animal” foi
preparado em 2011 pela Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos (EFSA). As
diretrizes indicadas neste documento da EFSA fornecem uma avaliagdo de risco dos
nanomateriais em produtos alimenticios, onde a preparagao do nanomaterial, a quantidade no
produto alimentar final e a toxicidade sdo avaliados (EFSA SCIENTIFIC COMMITTEE et
al., 2018).

As caracteristicas fisico-quimicas de um nanomaterial sdo importantes, pois podem
afetar o resultado da avaliacdo de risco (por exemplo, diferentes tamanhos, formas, estrutura
cristalina (fase) e propriedades de superficie de nanomateriais com a mesma composi¢ao
quimica, podem mostrar diferentes comportamentos toxicocinéticos ou toxicidades). Para
comprovagdo da seguranga destes sistemas, de acordo com os critérios da EFSA, cada
nanomaterial distinto, deve passar por uma série de caracterizagdes fisico-quimicas, além da
avaliagdo de risco, conforme descrito no Guia da EFSA (EFSA SCIENTIFIC COMMITTEE
et al., 2018). O monitoramento do comportamento do nanomaterial em termos de
biodistribuicdo, especiacdo e quantificagdo € crucial para a avaliagdo de risco (ou seja, sao
fundamentais os estudos toxicologicos e toxicocinéticos) (BRATOVCIC, 2020).

Alguns relatorios apontam para a genotoxicidade e a carcinogenicidade dos NPs
produzidos a partir de determinados materiais. Como as nanoparticulas de ZnO (Oxido de
zinco) que exibiram genotoxicidade em células epidérmicas humanas, mesmo que ZnO em
seu estado macro nao apresente caracteristicas de toxicidade, isso implica no papel do
diametro da particula em sua toxicidade (SHARMA et al., 2009). O ZnO em nanoescala pode
apresentar propriedades antimicrobianas e como consequéncia, ser avaliado para aplicagdes

potenciais na conservacao de alimentos (ESPITIA et al., 2012).
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Na Figura 22 ¢ exemplificado o mecanismo de acdo das nanoparticulas na fungao
intestinal, quando em contato com o organismo humano, segundo Ghebretatios, Schaly e
Prakash, (2021). Os autores apontam que as NPs podem impactar negativamente a fungao de
barreira intestinal, levando ao rompimento de homeostase microbiana. O consumo e ingestao
de nanoparticulas de dioxido de titanio (TiO,), diéxido de silicio (SiO,), Oxido de zinco
(ZnO) ou Prata (Ag) pode alterar a composi¢cdo do intestino e microbiota, potencialmente
promovendo a patogénese e contribuindo para varias doencas autoimunes (GHEBRETATIOS;
SCHALY; PRAKASH, 2021).

De acordo com os estudos avaliados por Davidson et al. (2021), as nanoparticulas de
Prata em pequenas concentragdes, ndo sdo toxicas, todavia uma exposi¢do continua pode
levar a bioacumulagdo destas nanoparticulas no figado, intestino, rins, bago e estdmago.
Devido aos possiveis efeitos colaterais para a saude, mais pesquisas devem ser feitas para
apurar dentro da industria de alimentos a relacdo entre nanoparticulas e as alteragdes da

microbiota intestinal (SHARMA et al., 2017).

Figura 22 - Etapas de potencial contaminagdo e impacto a saude humana devido ao uso
industrial de nanoparticulas.
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H4 a necessidade de entender melhor o destino das nanoparticulas ingeridas e
caracterizar sua potencial toxicidade. Atualmente, ha uma compreensao relativamente pobre
do caminho gastrointestinal e da toxicidade da maioria dos tipos de nanoparticulas de grau
alimenticio, e ndo ¢ possivel fazer uma tnica recomendacao geral sobre a seguranca de todos
os tipos de nanoparticulas, certo seria julgar caso a caso, dependendo da natureza das

nanoparticulas, bem como das propriedades da matriz alimentar em que estdo dispersas

(MCCLEMENTS; XIAO, 2017).

Absorc¢ao destes nano sistemas (permeabilidade): A absor¢do ¢ o processo em que
uma substancia ¢ transferida do limen do trato gastrointestinal para as células epiteliais
(BARRETT, 2006). Ao considerar a absor¢do de componentes bioativos e/ou nanoparticulas ¢
importante determinar a regido onde ocorre a absor¢do dentro do trato gastrointestinal
(geralmente o intestino delgado), bem como a forma fisica dos bioativos e nanoparticulas
quando atingem o local de absorcdo (MCCLEMENTS, 2013). Estudos de Hendrickson et al.
(2016) com ratos, concluiram que as nanoparticulas de prata sdo absorvidas pelo trato
gastrointestinal indo para corrente sanguinea e consequentemente, podem se acumular nos
orgdos secundarios de ratos.

Além disso, ¢ importante ressaltar que quaisquer ingredientes encapsulados dentro das
nanoparticulas podem ser retidos, liberados ou modificados quimicamente. Portanto, ¢
importante ter ferramentas analiticas e protocolos experimentais para medir e avaliar o destino
das proprias nanoparticulas e de quaisquer ingredientes ativos presos nelas (MCCLEMENTS;
MCCLEMENTS, 2016). Uma vez que muitos nanomateriais sdo construidos de materiais nao
encontrados originalmente no corpo humano, a absor¢ao desses nanomateriais pode ser
quantificada por diferentes técnicas, a determinacdo da massa ou concentragdo destes
elementos estranhos dentro das células, sendo a espectrometria de emissdo atomica por
plasma acoplado indutivamente (ICP-AES) amplamente aceita como uma técnica poderosa

para a quantificagdo das nanoparticulas (MARQUIS et al., 2009).
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Quadro 6 - Origem e tipos de nanomateriais de grau alimenticio presentes nos alimentos

Nanoescala

Origem Caracteristicas

Produtos

Nanoparticulas organicas

Micelas
, Natural
de Caseina
Organelas
Natural
celulares

Corpos de 6leo Natural

Nanoparticulas
de lipidios

Nanoparticulas
PpP*

de proteina

Nanoparticulas

de carboidratos

Agrupamentos de proteinas-minerais

Ribossomos, vacuolos, lisossomos,

etc.

Gotas de triglicerideos revestidas com

fosfolipidios/proteinas

Particulas solidas ou goticulas

liquidas revestidas por emulsificantes

Aglomerados de moléculas de
proteinas mantidas juntas por

interacdes fisicas ou covalentes

Pequenos fragmentos solidos
extraidos de amido, celulose e
quitosana. Aglomerados de moléculas
polissacaridicas mantidas juntas por

interacdes fisicas ou covalentes.

Nanoparticulas inorganicas

Oxido de ferro NPP*

Didxido de

. NPP*
titanio
Diodxido de

o NPP*
Silicio
Prata NPP*

Nanoparticulas de FeO usadas para

fortificar alimentos com ferro.

Nanoparticulas de TiO, usadas como

agentes clareadores

Nanoparticulas de SiO, usadas para

controlar a fluidez do p6

Nanoparticulas Ag usadas como
antimicrobianos em alimentos,

revestimentos e embalagens

Leite e creme

Carnes, peixes, frutas,

legumes e especiarias

Plantas e sementes

Algumas bebidas, molhos,

temperos € natas

Principalmente no

desenvolvimento

Principalmente no

desenvolvimento

Suplementos nutricionais e

tripas para salsichas

Doces, gomas de mascar,
produtos de panificacao e

leite em po.

Sais, actcar de confeiteiro,
especiarias, leite em po e
misturas secas

Carnes, embalagens de

alimentos, recipientes e

revestimentos

*NPP - Nanoparticula projetada, que pode ser adicionada intencionalmente ou nao.

Fonte: (MCCLEMENTS; XIAO, 2017).
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4. CONCLUSAO

Neste estudo foram abordadas diversas técnicas de nanoencapsulacdo, suas
funcionalidades e os beneficios e desafios de sua aplicagdo. Com os avangos da
nanotecnologia, vieram também beneficios para a industria alimenticia, em diversas
aplicagdes, as quais incluem embalagens nanoestruturadas, nanosensores, nanoencapsulagao
de compostos bioativos e na forma de sistemas antimicrobianos.

A nanoencapsulacdo em particular, permite uma gama de aplicagdes que vao desde
aumentar ou ocultar sabores a melhorar a biodisponibilidade de compostos de interesse, como
nutracéuticos. As nanocédpsulas ou nanoesferas, podem ser desenvolvidas e aplicadas de
diversas maneiras devido a variedade de materiais disponiveis e diferentes estruturas de
nanoengenharia, como nanoemulsdes, nanotubos, nanolipossomas, nanocompositos, nanoggéis,
além de outras, que nao foram mencionadas nesse estudo. Essas nanoestruturas podem
apresentar potencial para auxiliarem nas caracteristicas organolépticas, na vida util dos
alimentos, como também apresentam excelente aplicagdo para protecdo de materiais
bioativos, o que tem estimulado estudos a fim de verificar sua aplicabilidade nas areas de
produgdo, processamento, seguranga e qualidade dos alimentos.

Apesar das potencialidades, mais pesquisas sdo necessdrias em relacdo as possiveis
consequéncias ndo intencionais dessa nova tecnologia. O consumo e utilizagdo de novos
nanomateriais em alimentos deve apenas ocorrer apos serem estudados e analisados quanto
sua possivel toxicidade a longo e a curto prazo e estabelecimento de legislagdes no tema.
Para isso ¢ necessario aprofundamento nos estudos de desenvolvimento da tecnologia,
buscando a caracterizacdo dos sistemas nanométricos e desenvolvendo protocolos padrio para
identificacdo mais assertiva quanto a sua acao e absorcao. Esses estudos produzirdo produtos

cada vez melhores e mais seguros.
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