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RESUMO

Os antioxidantes, naturais ou sintéticos, sdo de grande importancia na inddstria alimentar e na salde
humana. Eles inativam ou retardam as reacfes oxidativas, que causam reducdo de nutrientes em alimentos e
doengas em seres humanos, reduzindo a longevidade de ambos. Evidéncias crescentes sugerem gue 0S compostos
naturais como, vitaminas e polifenois desempenham um importante papel na prevencdo e tratamento dos danos
causados pelo estresse oxidativo. No entanto, estudos in vivo sugerem que esta importante classe de compostos
bioativos possui capacidade muito limitada para atravessar as membranas celulares e sdo rapidamente eliminadas
das células, limitando a biodisponibilidade, a estabilidade e a dissolugdo em locais alvo no cérebro. Felizmente, tais
problemas podem ser resolvidos através de técnicas nanotecnoldégicas como a nanoencapsulacdo. A
nanoencapsulacdo é uma das tecnologias mais promissoras para encapsular compostos bioativos, promovendo a
entrega no sitio de acéo especifico, eficiente absorcdo através das células, protecdo e o controle de liberacédo das
substancias bioativas. Pesquisas recentes sobre a nanoencapsulacao de antioxidantes identificaram uma série de
beneficios para a salde, incluindo inibicAo do céncer pancreatico e colorretal in vitro e in vivo, efeitos
antiinflamatérios intestinal, aumento da vida util de alimentos, entre outros. Neste artigo, discutimos a eficacia da
nanoencapsulacdo de antioxidantes, com o objetivo principal de proteger o composto bioativo contra a sua
degradacgéo, aumentando assim a estabilidade e a eficiéncia do sistema antioxidante proposto.

Palavras-chave: biodisponibilidade, antioxidantes, nanoencapsulagao.

ABSTRACT

Natural or synthetic antioxidants are of great importance in the food industry and in human health. They
inactivate or slow down as oxidative reactions, which cause nutrient reduction in food and disease in humans,
reducing the longevity of both. Increasing evidence suggests that natural compounds such as vitamins and
polyphenols play an important role in preventing and treating the damage caused by oxidative stress. However, in
vivo studies suggest that this important class of bioactive compounds has very limited ability to transmit cell
membranes and are rapidly eliminated from cells, limiting bioavailability, stability and dissolution at target sites in the
brain. Fortunately, such problems can be solved through nanotechnology techniques such as nanoencapsulation. A
nanoencapsulation is one of the most promising technologies for encapsulating bioactive compounds, promoting
site-specific delivery, efficient absorption through cells, protection and release control of bioactive substances.
Recent research on nanoencapsulation of antioxidants has identified a number of health benefits, including inhibition
of pancreatic and colorectal cancer in vitro and in vivo, intestinal anti-inflammatory agents, increased shelf life, among
others. In this article, we discuss the effectiveness of nanoencapsulation of antioxidants, with the main objective of
protecting the bioactive compound against its degradation, thus increasing a stability and an efficiency proposition of
the antioxidant system.

Keywords: bioavailability, antioxidants, nanoencapsulation.
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INTRODUCAO

A principal causa da diminuicdo do valor
nutricional e sensorial de produtos que utilizam
lipidios em sua composicdo € a reacdo de
oxidacdo. Além disso, a oxidacdo de biomoléculas
€ a causa de varias doencgas crbnicas relacionadas
ao envelhecimento das células, incluindo céancer,
doenca cardiovascular, catarata, diabetes mellitus
e artrite reumatdide (WILLCOX et al., 2004;
BERGER, 2005; POKORNY, 2007; TAKASHIMA et
al., 2012). Os compostos fendlicos que ocorrem
naturalmente, ganharam grande interesse devido
as suas propriedades funcionais, como
antioxidantes, antiinflamatérios, anticancerigenos e
antimicrobianos (ALVES et al., 2016). No entanto, a
sua aplicacdo se torna limitada devido a sua baixa
biodisponibilidade durante 0o processamento
alimentar e farmacéutico, como por exemplo, a sua
instabilidade durante 0 armazenamento
(temperatura, luz, pH, oxigénio e interacdo com
outros componentes e ingredientes alimentares) e
a rapida eliminacdo do organismo durante a
digestdo. A biodisponibilidade é definida como uma
medida da extensdo de um componente
terapeuticamente ativo que atinge a circulacdo
sistémica e estd disponivel no local de acédo
(HUANG, YU e RU, 2010). E uma das principais

propriedades farmacocinéticas de composto
bioativo.
Com a caracteristica de ter baixa

biodisponibilidade, a maioria dos antioxidantes
apenas proporcionam beneficios ao corpo humano
quando aplicados em concentracgdes relativamente
altas, e ainda assim, os beneficios sdo modestos.
Isso ocorre devido a incapacidade dos
antioxidantes de ultrapassarem as membranas
celulares (GOLDBERG et al., 2003; BERGE, 2005;
POKORNY , 2007; ALVES et al., 2016).
Consequentemente, € necessario empregar
estratégias para melhorar a distribuicdo especifica
e a retencdo dos antioxidantes no organismo.
Todos estes critérios podem ser alcancados por
meio da utilizagdo da nanobiotecnologia.

No seu sentido mais amplo, a
nanobiotecnologia € a fusdo entre a nanotecnologia
e a biotecnologia, que oferece possibilidades de
estudar e modular processos biolégicos na escala
molecular e atbmica, com a finalidade de
desenvolver produtos e otimizar servicos em varios
campos desde a agricultura até a medicina.
(FAKRUDDIN et al., 2012; GUSIC et al., 2014).

Existem inUmeras aplicacbes da
nanobiotecnologia que tem impactado radicalmente
a rotina do ser humano, como por exemplo, o
diagnostico de doengas, nhanoscopia para
bioimagem, nanoparticulas para fracionamento

subcelular, administracdo de farmacos em escala
nanomeétrica, distribuicdo de drogas especificas
para  determinado alvo no  organismo,
nanoparticulas para terapia do céncer por
hipertermia, nanomateriais para a engenharia de
tecidos e producdo de 6rgdos artificiais/sintéticos,
rastreamento celular e geragéo de dados em larga
escala, entre outras (GUSIC et al., 2014; DEEPAK
et al., 2016).

Nas Ultimas décadas, os pesquisadores
concentraram-se no desenvolvimento de sistemas
de distribuicdo baseados em nanobiotecnologia
para atingir a distribuicdo especifica de carga
terapéutica e minimizar seus efeitos fora do alvo. A
nanoencapsulacdo, por exemplo, ¢é uma
abordagem vantajosa que permite a distribuicdo
especifica e melhora a eficiéncia terapéutica da
carga distribuida. Os sistemas de distribuicdo
baseados na nanoencapsulacdo ganharam
reconhecimento generalizado devido ao seu
potencial e vantagens promissoras em relagdo as
abordagens convencionais, como, evitar a
biodegradagdo da carga encapsulada, facilitar a
liberagdo controlada/sustentada dos farmacos
encapsulados, aumentar a taxa de dissolugéo e a
permeabilidade das drogas pouco sollveis em
agua e prolongar a meia-vida plasmatica, entre
outras (DJORDJEVIC, 2004; STONE & SMITH,

2004, GUTTERIDGE et al., 2000;
GHALANDARLAKI et al., 2014).
Uma  abordagem explorada  pelos

pesquisadores da nanoencapsulacdo é a utilizagéo
de formulacdes a base de lipidios. Estudos tém
mostrado que a encapsulacdo de antioxidantes e
outros agentes bioativos (polifendis,
micronutrientes, enzimas e nutracéuticos) em
sistemas de suporte a base de lipidios melhora seu
potencial terapéutico, facilitando o prolongamento
do tempo de reteng&o dentro da célula (STONE &
SMITH, 2004; HUSSAIN et al., 2014).

Portanto, esta revisdo discute a
implementacdo da nanoencapsulacdo como um
sistema de entrega de antioxidantes, que permite
proteger o ativo antioxidante contra a sua
degradacéo, aumentando, assim, a estabilidade e a
eficiéncia do sistema proposto, consistindo ent&o
em uma alternativa interessante a ser explorada
para melhorar a atividade dos antioxidantes
naturais e sintéticos.

METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada nos bancos de
dados PubMed, Science Direct, Web of Science e
Google Scholar com as palavras-chaves
"nanoencapsulacao”, seguida por “antioxidantes”,
“nanotecnologia” e “biotecnologia”. Os critérios de
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incluséo foram: estudos realizados in vitro, ex vivo
ou in vivo com antioxidantes encapsulados,
técnicas de nanoencapsulacdo e sua eficacia na
entrega de antioxidantes ao alvo, melhora da
biodisponibilidade do antioxidante a partir da
nanoencapsulacdo. O critério de exclusdo foi:
estudos de nanoencapsulagdo que ndo envolviam
0 uso de antioxidantes em sua formulacao.

A pesquisa foi realizada em janeiro de 2018,
e incluiu documentos publicados no ano de 2000 a
2018.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Danos causados pelo estresse oxidativo

A reacdo espontanea do oxigénio
atmosférico com lipidios € conhecida como
autoxidagdo. A autoxidagdo lipidica € uma das
principais preocupagdes em sistemas envolvendo
esses compostos. Nos alimentos, o produto dessa
reacdo quimica €& responsavel por diminuir
consideravelmente seu valor nutritivo, bem como
prejudica o fator sensorial (odor e sabor) em
produtos cosméticos e farmacéuticos. No corpo
humano, o resultado da oxidagdo prejudica a
longevidade, e est4d relacionado a muitos
problemas de saude (WILLCOX et al., 2004;
LOPEZ-ALARCON & DENICOLA, 2013).

A reacdo de oxidacdo € causada pela
geracdo exagerada de espécies reativas de
oxigénio (Reactive Oxigen Species - ROS) e
espécies reativas de nitrogénio (Reactive Nitorgen
Species - RNS) que sdo constantemente geradas
in vivo, como uma parte normal do metabolismo
dentro das mitocOndrias, através da xantina
oxidase, peroxissomas, processos inflamatérios e
fagocitose. Porém, existem fatores externos que
promovem a geracdo descontrolada dessas
espécies reativas, como o tabagismo, poluentes
ambientais, exposicéo a radia¢des, uso de drogas,
contato com pesticidas, solventes industriais, entre
outros. (CAROCHO et al., 2013; PISOSCHI & POP,
2015; GIRI et al., 2016).

Quando o equilibrio entre a producao e a
neutralizacdo das ROS/RNS tende a
superproducao de ROS/RNS, as células comecam
a sofrer as conseqiiéncias negativas do estresse
oxidativo, que estd ilustrado na Figura 1
(CAROCHO et al.,, 2013, DANG et al., 2015). A
producédo de ROS inicia-se através do oxigénio, que
por sua configuracdo eletrbnica, tende a receber
um elétron de cada vez, formando compostos
intermediarios altamente reativos, dos quais
destacam-se 0 anion radical superéxido (O;"), o
peroxido de hidrogénio (H2O2) e o radical hidroxila
(HO") (ALMEIDA et al., 2008; PISOSCHI & POP,

2015; GRZESIK et al., 2018). O O, é o primeiro a
ser formado, e a partir dele se formam as outras
espécies reativas de oxigénio (KELLY et al., 2002;
LUO et al., 2004; LOPEZ-ALARCON & DENICOLA,
2013; CAROCHO et al., 2013).

Figura 1. Fluxograma das fontes e respostas
celulares as Espécies Reativas e metais de
transicao.
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Fonte: autoria propria (2018).

Os principais alvos das ROS/RNS séo
proteinas, DNA (&cido desoxirribonucleico), RNA
(4cido ribonucleico), actcares e lipidios (LU et al.,
2010). As reacdes entre espécies reativas e seus
alvos tem sido associadas a muitas doencas
graves, como cancer, doencas cardiovasculares,
aterosclerose, desordens neuroldgicas, distirbios
renais, distlrbios hepéaticos, hipertensédo arterial,
inflamacg®es, disturbios degenerativos associados
ao envelhecimento, diabetes mellitus, entre outras
(LU et al., 2010; CAROCHO et al., 2013; DANG et
al., 2015; SINGH et al., 2017).

O DNA oxidado e ferido tem potencial para
persuadir a mutacdo genética. Os lipidios oxidados
reagem com metais para produzir substancias
ativas que podem induzir a mutacdo (GIRI et al.,
2016).

Papel dos antioxidantes contra o estresse
oxidativo

Os organismos aerobios desenvolveram um
mecanismo de defesa muito eficiente para
balancear a produgéo natural de espécies reativas
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no organismo. Assim, enquanto os alimentos in
natura se deterioram prontamente mesmo em um
refrigerador, os seres humanos podem viver até
100 anos sob o efeito do ar e a temperatura
ambiente (MOZAFARI et al., 2006; NIKI, 2010).

Esse mecanismo de defesa contra os danos
causados pelo extresse oxidativo sdo o0s
antioxidantes, responsaveis por neutralizar a acao
das espécies reativas, inibindo ou retardando as
reacOes oxidativas (HALLIWELL & GUTTERIDGE,
1990; GUTTERIDGE & HALLIWELL, 2000;
HUSSAIN et al., 2014).

Os antioxidantes podem ser classificados
como “inibidor”, quando ele age transformando um
radical livre em outro radical menos reativo, ou
“eliminador”, quando neutraliza totalmente o radical
livre por meio da absorcdo de toda a energia de
excitacdo (SEKI, 2004). Também podem ser
classificados como enzimaticos e ndo enzimaticos,
conforme a sua estrutura. Os principais
antioxidantes ndo enzimaticos sdo o &cido urico,
glutationa, bilirrubina, tidis, albumina, vitaminas e
fendis. Os principais antioxidantes enzimaticos
incluem catalase, superéxido dismutase e
glutationa peroxidase (Figura 2) (PISOSCHI &
POP, 2015).

Figura 2. Antioxidantes naturais enzimaticos e

nao enzimaticos.
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Fonte: autoria préopria (2018).

Quanto ao mecanismo de acdo, o0s
antioxidantes agem por meio da supressdo da
criagdo de espécies reativas por meio da reducgéo
de hidroperéxidos e perdxido de hidrogénio, bem
como, através do sequestro de ions metalicos,
além de agir na terminagédo da reacdo em cadeia
através da eliminagéo de radicais livres ativos (GIRI
et al., 2016). A quercetina, por exemplo, € um
antioxidante presente em grandes quantidades em
frutas, vegetais, cha e azeite, que tem sido utilizada
para servir de protetor de estresse oxidativo por sua
capacidade de interagir com radicais livres
envolvidos em danos no figado (GANESAN et al.,
2015; Ghosh, et al.,, 2009). Outro exemplo de
antioxidante natural é a capsaicina derivada da

pimenta veremlha, recentemente, observou-se que
ela contém propriedades preventivas contra alguns
tipos de carcinoma. A capsaicina reprime o
crescimento das células cancerosas através da
inducéo da apoptose (GIRI et al., 2016).

Infelizmente, os antioxidantes perdem
facilmente a sua atividade em condi¢fes oxidativas,
as gquais incluem luz, temperatura elevada ou pH
anormal, limitando sua aplicacdo na industria de
alimentos e na industria farmacéutica. No entanto,
a estabilidade antioxidante em ambientes
oxidativos pode ser melhorada utlizando a
encapsulacdo (LEE et al.,, 2010; OSORIO et al.,
2010; ALBANESE et al., 2012).

A encapsulacéo foi aplicada
extensivamente para proteger antioxidantes retidos
de condi¢gBes ambientais oxidativas, resultando em
melhorias na vida (til e biodisponibilidade do
material do ndcleo encapsulado (SCHAFER &
BUETTNER, 2001; SPIGNO et al., 2013). Estudos
anteriores de encapsulamento foram realizados em
escalas macro e micro, e a nanoencapsulagéo
continua a melhorar com os avancos da
nanotecnologia. A tecnologia de nanoencapsulagéo
tem potencial para melhorar a solubilidade e a
biodisponibilidade e permitir a liberagédo controlada
de componentes bioativos  (antioxidantes,
polifendis, micronutrientes, enzimas e
nutracéuticos), devido ao tamanho em nanoescala
e a grande é&rea superficial das nanoparticulas
(NPs) (GROW & ISCHIROPOULOS, 2001;
MOZAFARI et al., 2008; CORADINI et al., 2014).

Biodisponibilidade de antioxidantes

Nanoencapsulados

A nanoencapsulacdo é definida como uma
tecnologia de embalagem de solidos, liquidos ou
materiais gasosos em capsulas nanométricas
seladas que podem liberar seu contetdo a taxas
controladas em condicdes especificas (MOZAFARI
et al.,, 2008). O método de encapsulamento tem
sido empregado para proteger compostos bioativos
(polifendis, micronutrientes, enzimas, antioxidantes
e nutracéuticos) com o intuito de controlar sua
liberacdo no alvo desejado (EZHILARASI et al.,
2013). Entre os sistemas de nanoencapsulacédo, as
nanoemulsdes, as nanoparticulas lipidicas e os
nanolipossomas s&o particularmente adequados
para aplicacoes alimentares (SPIGNO et al., 2013).

As nanoemulsbes sao goticulas lipidicas de
tamanho nanométrico entre 50 a 500 nm, este
sistema é composto por 6leo (O), &gua (A) e um ou
mais agente surfactante, podendo ser uma
dispersdo 6leo em agua (O/A) ou agua em Oleo
(A/O), preparadas por meio de homogeneizacéo de
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alta presséo (SCHULTZ et al., 2004; HALLOUARD
et al., 2011; WALIA ET AL., 2017). Elas tendem
frequentemente a aglomerar-se ou mesmo romper-
se e o ativo emulsificado é liberado rapidamente
gquando atinge a corrente sanguinea (HARRIS et
al., 2011; ABREU et al., 2011; FEYZIOGLU &
TORNUK, 2016). A Figura 3 apresenta o principio
de formulacao de nanoemulsdes. As
nanoemulsbes apresentam muitas vantagens,
como descontaminagdo de equipamentos sem
comprometer a aparéncia e o sabor do produto. Os
compostos funcionais que sao encapsulados pelas
nanoemulsdes séo utilizados para a distribuicdo
direta dos antioxidantes luteina, [-caroteno,
licopeno, vitaminas A, D e E3, co-enzima Q10, e
omega-3 (PATHAKOTI, MANUBOLU & HWANG,
2017).

Figura 3. de de
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Fonte: autoria propria (2018).

As nanoparticulas séo dispersées em particulas
ou particulas sdlidas, que abrange tanto
nanoesferas como nanocapsulas, apresentam
excelentes propriedades de liberacdo controlada e
atuam como auxiliar imunolégicos para o0s
antigenos protéicos. As nanoesferas tém uma
estrutura tipo matriz no qual drogas ou marcadores
podem ser absorvidos na sua superficie,
aprisionados ou dissolvidos dentro da particula. As
nanocapsulas sédo sistemas vesiculares, com
tamanho variando entre 100 a 500 nm, em que o
ativo esta confinado a uma cavidade ou nucleo
liquido interno rodeado por uma membrana
polimérica. Em geral, as nanoparticulas
apresentam vantagens tais como uma longa vida
de prateleira a temperatura ambiente, capacidade
para suportar autoclavagem para esterilizacdo e
baixo custo de producdo (HARRIS et al., 2011;
KULKAMP et al., 2011; HUSSAIN et al., 2017;
RUIZ-MONTANEZ et al., 2017). Os bioativos

encapsuladas em lipossomas podem ser
protegidas contra a digestdo no estdmago e
apresentam um nivel significativo de absor¢cdo no
trato gastrointestinal. Isso leva a biodisponibilidade
reforcada de bioativos (MOZAFARI et al., 2008).

A Figura 4 apresenta um esquema das
nanoparticulas poliméricas (NP).

Figura 4. Representacdo esquemética das
nanoparticulas poliméricas.
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As nanoparticulas mais proeminentes para
nanoencapsulacdo sao as de poliésteres
biodegradaveis, devido a sua biodegradabilidade,
biocompatibilidade, hidrofobicidade, forte
resisténcia mecanica, protecdo contra o0 meio
circundante ou condicbes de processamento e a
sua liberagdo controlada (KUMARI et al., 2011,
EZHILARASI et al., 2013).

Os nanoliposomas sdo alguns dos mais
promissores portadores de lipidios para
antioxidantes. Consistem em  estruturas
lamelares e com uma ou mais bicamadas
fosfolipidicas separadas por compartimentos
aquosos internos (HARRIS et al.,, 2011). Os
nanoliposomas também ajudam na entrega
controlada e especifica de nutracéuticos,
nutrientes, enzimas, vitaminas,
antimicrobianos e aditivos. Possuem um
tamanho menor e uma area de superficie
interfacial maior para contato com tecidos
biol6égicos e, portanto, proporcionam maior
biodisponibilidade de compostos encapsulados
(PATHAKOTI, MANUBOLU & HWANG, 2017).

Manach et al. (2005) revisaram a
biodisponibilidade oral de 97 compostos de
polifen6is e mostraram que o acido galico e as
isoflavonas (presentes em produtos derivados da
soja) sdo os polifendis mais bem absorvidos,
seguidos por catequinas (principais fontes séo cha,
chocolate, macas, peras, uvas e vinho tinto),
flavanonas (presentes na laranja e na toranja) e
guercetina, no entanto, seu contetdo na dieta é
geralmente bastante baixo. Os polifendis menos
bem absorvidos s&o as proantocianidinas
(encontradas no cacau e nas uvas), as catequinas
de cha e as antocianinas (presentes em berinjela e
uvas pretas).
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A quercetina € um composto encontrado em
niveis elevados em vegetais, frutas e legumes. Este
bioflavonoide tem multiplas atividades
neurobeneficiais. Porém, assim como a curcumina,
a quercetina possui baixa solubilidade e baixa
biodisponibilidade no organismo vivo (GANESAN et
al., 2015). Ghosh, et al. (2009), comprovaram que
a entrega oral de quercetina nanoencapsulada com
um tamanho de 270 nm protege 0 cérebro e as
células do figado de ratos da toxicidade induzida
pelo arsénico. Esses estudos confirmaram que a
gquercetina € altamente protegida no trato
gastrointestinal e pode ser entregue com seguranca
ao local alvo no cérebro.

Outro composto amplamente encontrado na
natureza é a curcumina. Varios estudos
demonstraram as fungbes preventivas ou
terapéuticas da curcumina, incluindo atividades
antioxidantes, antimicrobianas, antiinflamatorias,
anti-envelhecimento, anti-Alzheimer, anti-
Parkinson e anticancerigenas (HUANG, YU e RU,
2010; TSAl et al., 2011; GANESAN et al., 2015). No
entanto, a baixa biodisponibilidade é um problema
geral para a administragéo oral da curcumina. Sua
aplicacdo oral inibiu o cancer de célon, mas teve
efeito insignificante no cancer de pulméo e de
mama em camundongos devido a baixa
concentracdo de circulagdo no sangue (HUANG,
YU e RU, 20109). Varios sistemas de entrega foram
estudados para aumentar a biodisponibilidade da
curcumina, incluindo nanoparticulas e
nanoemulsées (HUANG, YU e RU, 2010). Li et al.
(2005) mostrou que a curcumina encapsulada com
lipossomas mostrou maior biodisponibilidade e
inibicdo ao cancer pancredtico e colorretal in vitro e
in vivo. Tsai, et al. (2011), confirmaram que a
curcumina nanoencapsulada é biodisponivel no
plasma sanguineo e pode facilmente atravessar a
barreira hematoencefalica para o cérebro.

Bala et al., (2006) desenvolveram
nanoparticulas de poli (D,L-lactico-co-glicolideo)
(PLGA) carregadas com acido elagico (AE) para
administracdo oral. O estudo da permeabilidade
intestinal in situ do farmaco puro e do farmaco
encapsulado em ratos comprovou que a
permeacdo melhorou de 66% na administracdo do
acido elagico puro para 87% na administracao das
nanoparticulas desse mesmo antioxidante. Sendo
assim, a nanoencapsulacdo do AE mostrou uma
melhora significativa da permeabilidade intestinal
do antioxidante, além de apresentar um bom efeito
de eliminag&o de radicais livres em um modelo de
cultura celular de levedura, bem como em um
sistema sem células.

Kumari, et al. (2011), encapsularam a
quercitrina, antioxidante formado a partir do
flavonoide quercetina e do aclUcar rhamnose, em

nanoparticulas de poli acido lactico (PLA) para
melhorar a solubilidade, permeabilidade e
estabilidade desta molécula. O encapsulamento
bem sucedido da quercitrina em nanoparticulas de
PLA apresentaram eficacia quanto ao efeito
antiinflamatério intestinal e aplicacdo nutracéutica
de quercitrina.

Kilkamp et al, (2011) desenvolveram
nanocapsulas de nucleo lipidico carregado com
acido lipoico para avaliar seu efeito antioxidante in
vitro contra a peroxidacdo lipidica induzida por
radicais livres de ascorbilo, utilizando lipossomas
de lecitina de soja como substrato. O acido lipoico
€ uma substancia amplamente estudada, cujos
efeitos terapéuticos estdo relacionados a sua
atividade antioxidante. As suspensdes de
nanocapsulas foram preparadas por deposicao
interfacial de poli (e-caprolactona). Pela estratégia
aplicada pelos autores, foi possivel observar uma
melhora significativa no efeito antioxidante do acido
lipoico, representando uma abordagem potencial
para aplicacdes terapéuticas.

Além disso, testes de nanoencapsulagdo tem
sido realizado na é&rea alimenticia. Spigno et al.,
(2013) investigaram o0 encapsulamento de um
extrato de uva fenélica com o objetivo de aumentar
a solubilidade lipidica e a eficiéncia antioxidante
para a aplicacdo como agente conservante natural
da pasta de aveld. Foram testados trés sistemas de
encapsulamento baseados em nanoemulsdo: uma
nanoemulsao 6leo/agua; um po6 obtido através de
pulverizagdo assistida por maltodextrina do
primeiro € uma nanoemulsdo de etanol/sélidos
lipidicos. Todas as amostras foram misturadas com
pasta de aveld em diferentes concentracfes
fenolicas. Um teste acelerado de vida util a 60 °C
foi realizado até 59 e 98 dias (para os extratos
original e encapsulado, respectivamente) com
monitoramento do valor dos peroxidos. A oxidagéo
da pasta foi significativamente inibida pela adi¢do
de extrato. A encapsulacdo melhorou a eficiéncia
fendlica contra a oxidacgéo lipidica, aumentando a
dispersibilidade na pasta e preservando a atividade
antioxidante, com a nano-emulsdo Oleo/agua
resultando no melhor sistema.

Coradini, et al. (2014) desenvolveram
nanocapsulas lipidicas contendo a combinacéo de
revestarol e curcumina. Estes polifenois séo
antioxidantes naturais encontrados na dieta
humana que foram utilizados na prevencdo e
tratamento de diferentes doencas associadas ao
estresse oxidativo. A nanoencapsulacdo desta

combinacdo de antioxidantes aumentou a
fototibiidade de ambos, e melhorou a
fotoestabilidade do resveratrol. A atividade

antioxidante in vitro de polifendis contra os radicais
hidroxilicos foi reforcada pela nanoencapsulacao.
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Além disso, as nanocapsulas exibiram perfil de
liberacdo controlada para os polifendis. portanto, os
autores concluiram que a estratégia para
nanoencapsular resveratrol e curcumina é uma
abordagem promissora para melhorar o0
desempenho de medicamentos usados para
prevenir e tratar doencas associadas ao estresse
oxidativo.

Giri et al. (2016) avaliaram a eficacia da
capsaicina nanocapsulada na protecéo do estresse
oxidativo do figado. Foi preparada uma vesicula de
fosfolipido (nanoliposoma) por formacdo de
pelicula lipidica fina seguida de hidratag&o obtendo-
se um vesicula com diametro de 277,7 nm. A
protecdo contra o estresse oxidativo induzido por
fluoreto de sodio (NaF) com capsaicina foi testada
em ratos em que uma Unica dose de capsaicina em
formas livres e em nanoliposomas foi administrada
apos duas horas de exposicado a NaF. Observou-se
que a capsaicina livre proporcionou uma leve
protecdo, enquanto que a capsaicina lipossomal
exerceu uma protecdo significativa. Podendo
concluir que a capsaicina encapsulada atua como
um agente terapéutico promissor na reducdo do
estresse oxidativo do figado.

Recentemente, Ruiz-Montafiez, et al. (2017),
realizaram estudo aplicando a nanoemulsificagédo
para nanoencapsulagdo de carotendides utilizando
monoestearato de sacarose como surfactante e
posterior homogeneizagdo a alta pressdo. Os
carotendides sdo compostos  lipossoluveis
pigmentados e podem atuar reduzindo a incidéncia
de certos tipos de cancer e doencas oculares, na
prevencdo de distarbios cardiovasculares e
metabdlicos. Avaliou-se a protecdo da atividade
antioxidante durante o armazenamento a 4 °C até
oito semanas com o0 objetivo de conservar as
propriedades do carotendide ao longo do tempo, ja
que sdo sensiveis a luz, oxigénio, calor e
apresentam baixa solubilidade aquosa. Os autores
relataram que a atividade antioxidante de um
extrato rico em carotenoide foi protegida pela
nanoemulséo.

Walia, et al. (2017) encapsularam a vitamina D
(uma molécula lipofilica) em 6leo de peixe para
maior biodisponibilidade oral. A nanoemulsdo de
6leo em &gua foi formulada por técnica de ultra-
sonografia com uma faixa de tamanho de goticula
de 300-450 nm e uma vida util de mais de 90 dias.
A nanoemulsdo formulada teve eficiéncia de
encapsulamento na faixa de 95,7-98,2%. Além
disso, a nanoemulsdo passada pelo trato
gastrointestinal simulado revelou uma
biodisponibilidade melhor do que a vitamina néo
encapsulada. Assim, a formulagdo pode ser
utilizada como veiculo de entrega de farmaco para
varios compostos lipofilicos.

No entanto, em contraste com os efeitos
benéficos, os antioxidantes nanoencapsulados
podem causar um efeito prejudicial as células. Em
geral, as pesquisas sobre a toxicidade das
nanoestruturas utilizadas na ciéncia dos alimentos
sdo muito limitadas. As propriedades comuns
compartilhadas por nanoestruturas e NPs, como
tamanhos nanométricos, grande area de superficie
e alta reatividade, podem representar uma ameaca
para a saude humana e outros organismos.
Portanto, mais estudos precisam ser conduzidos
para avaliar o potencial téxico de nanoestruturas
para serem usados na industria alimentar e
farmacéutica.

CONSIDERACOES FINAIS:

Os antioxidantes sdo moléculas bioativas
necessarias para a saude humana, que sao
sensiveis a degradacdo. Durante a digestdo, a
biodisponibilidade desses compostos pode ser
prejudicada devido a baixa absor¢do e a
degradacdo no sistema digestorio. Hoje, a
nanoencapsulacdo oferece uma abordagem eficaz
para aumentar a biodisponibilidade, protecdo e
liberacdo controlada de antioxidantes no alvo. Ela
pode ser usada para melhorar a solubilidade de
compostos lipofilicos em solugbes aquosas ou
compostos hidrofilicos em sistemas hidrofébicos.
Pesquisas recentes sobre a nanoencapsulacéo de
antioxidantes identificaram uma série de beneficios
para a saude, incluindo inibigdo do céancer
pancreético e colorretal in vitro e in vivo, efeitos
antiinflamatorios intestinal, aumento da vida util de
alimentos, entre outros. Sendo assim, esse trabalho
revisou os estudos sobre a eficacia de sistemas
antioxidantes nanoencapsulados. Quanto aos
beneficios da utilizagdo da nanoencapsulagdo no
setor de alimentos, os aspectos de seguranca e
riscos para a saude em relagdo ao consumo de
produtos nanoencapsulados devem ser
esclarecidos a medida que essa techologia se
desenvolve, realizando experimentos de toxicidade
e estudando seu destino biol6gico durante a
digestdo, absorcédo e excrecao. Pesquisas futuras
poderiam se concentrar na formulagéo de alimentos
e bebidas funcionais com incorporacdo de
antioxidantes nanoencapsulados, pois, diante de
tudo que foi exposto, presume-se que em um futuro
proximo, os antioxidantes nanoencapsulados seréo
amplamente aplicadas nos produtos de alimentos e
bebidas.
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