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Resumo

Compostos como polifenois, flavondides e vitaminas s@o boas opg¢des de compostos bioativos que
podem ser usados para fortificar produtos alimenticios, aumentando a sua funcionalidade. Porém, a
baixa estabilidade e biodisponibilidade desses bioativos dentro da microestrutura heterogénea do
alimento e no trato gastrointestinal, dificulta a acdo benéfica aos consumidores. Os lipossomas
podem ser usados para encapsular compostos bioativos, uma vez que sdo capazes de encapsular
moléculas hidrofilicas, hidrofébicas ou ambas, simultaneamente. Sdo amplamente usados como
veiculos de entrega para a incorporacdo de compostos bioativos lipofilicos em produtos alimentares,
aumentando a sua estabilidade e biodisponibilidade. Além disso, pode ser usado para promover uma
aplicacdo eficaz em alimentos funcionais e nutracéuticos. Na presente revisdo, sdo abordadas as
aplicagdes, preparacéo, classificagdo e encapsulamento de compostos bioativos utilizando o método
de lipossomas.

Palavras-chave: Bioativos. Estabilidade. Encapsulagdo. Lipossomas.
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Abstract

Compounds such as polyphenols, flavonoids and vitamins are good choices for bioactive
compounds that can be used to fortify food products, increasing their functionality. However, due
to the low stability and bioavailability of these bioactives within the heterogeneous microstructure
of the food and in the gastrointestinal tract, it is difficult to transmit the benefits to consumers.
Liposomes can be used to encapsulate bioactive compounds as they are capable of encapsulating
hydrophilic, hydrophobic or both molecules simultaneously. They are widely used as deliveries
vehicles for the incorporation of lipophilic bioactive compounds in food products, increasing their
stability and bioavailability. Furthermore, it can be used to promote effective application in
functional foods and nutraceuticals. In this review, the applications, preparation, classification and
encapsulation of bioactive compounds using the liposome method are addressed.

Keywords: Bioactives. Stability. Encapsulation. Liposomes.

1. Introducéo

A escolha dos alimentos pelos consumidores vem mudando ao longo dos séculos:
antigamente, eles eram vistos apenas como fonte de energia e nutrientes para o corpo; atualmente,
os alimentos sdo escolhidos visando saude, bem-estar e como fator chave na prevencao de doencas
(POGORZELSKA-NOWICKA et al., 2018).

Uma gama de alimentos contém compostos bioativos essenciais a saide humana, como
vitaminas, compostos fenolicos, acidos graxos essenciais, 6leos essenciais, entre outros. Grande
parte desses compostos sdo hidrofébicos ou pouco solGveis em agua e apresentam baixa
estabilidade, devido a sensibilidade frente a temperatura, oxigénio, luz, entre outros fatores
(REZAELI; FATHI; JAFARI, 2019).

No processamento de alimentos, diferentes tecnologias sdo utilizadas para produzir alimentos
com distintas caracteristicas sensoriais, nutricionais e fisico-quimicas. Para garantir a qualidade
microbioldgica desses produtos, tradicionalmente, os tratamentos térmicos sao os mais utilizados
para aumentar a vida de prateleira e conservar os alimentos (AL-JUHAIMI et al., 2018). Entretanto,
0 processamento em alta temperatura pode afetar o contetdo e a disponibilidade dos compostos
bioativos dos alimentos, diminuindo, por exemplo, a atividade antioxidante e o seu potencial
bioldgico (ARRIBAS et al., 2020).

Nesse sentido, vem se buscando estratégias que permitam a manutencdo desses compostos
bioativos ao longo da cadeia de processamento dos alimentos. Dentre essas estratégias, as
tecnologias de encapsulacdo tém se mostrado promissoras para contornar 0s problemas
supracitados.

A microencapsulacdo é uma tecnologia que consiste em envolver materiais sélidos, liquidos
ou gasosos em pequenas capsulas. As técnicas de microencapsulacdo sdo classificadas em trés
grupos: (i) métodos fisicos, como secagem por spray, liofilizacdo, precipitacdo de fluido supercritico
e evaporacdo de solvente; (ii) métodos fisico-quimicos, incluindo coacervacdo, lipossomas e
gelificacdo i6nica; (iii) métodos quimicos, como polimeriza¢do interfacial e complexacédo de
inclusdo molecular (OZKAN et al., 2019). As capsulas formadas geralmente possuem o formato
esférico, porém sua forma ira variar de acordo com a estrutura do material encapsulado e dos
ingredientes a partir dos quais elas sdo feitas (MOZAFARI et al., 2008). Essas caracteristicas
também irdo influenciar no tamanho da particula formada, podendo ser classificadas como:
macrocapsulas, microcapsulas ou nanocapsulas (MAFTOONAZAD; RAMASWAMY, 2018)

A técnica de encapsulagdo em lipossomas vem sendo muito utilizada em estudos com
compostos bioativos de alimentos (CHEN et al., 2019; GONZALEZ-ORTEGA et al., 2021;
PETTINATO et al., 2020; SARKAR et al., 2019), uma vez que os lipossomas sdo capazes de
encapsular moléculas hidrofilicas, hidrofébicas ou ambas, simultaneamente (MAURYA; BASHIR;
AGGARWAL, 2020). Além disso, oferecem alta flexibilidade na composi¢do e tamanho, e
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prometem alta compatibilidade com tecidos animais, uma vez que sua estrutura imita a membrana
plasmaética natural (DING et al., 2017).

Nesse sentido, 0 presente artigo de reviséo visa discorrer sobre a técnica de encapsulacéo de
compostos bioativos utilizando o método fisico-quimico de envolvimento em lipossomas.

2. Microencapsulacao pela técnica de lipossomas

A tecnologia de alimentos € uma area em crescente expansao buscando constantemente
desenvolver métodos que permitam a producdo de alimentos e/ou ingredientes diferenciados,
capazes de nutrir e a0 mesmo tempo fornecer bem-estar e saude (BARRETO et al., 2015; SILVA
et al., 2014). Uma técnica ja& bastante utilizada e em constante desenvolvimento é a
microencapsulacao.

A microencapsulagéo consiste em aprisionar o material de interesse em uma casca polimérica.
O material a ser encapsulado pode ser referido como a fase interna, material de nucleo, enchimento,
fase de carga Util ou agente ativo, enquanto o material de encapsulamento pode ser referido como
veiculo de transporte, membrana, material transportador, revestimento, involucro, matriz, fase
externa ou material de parede (ZUIDAM; SHIMONI, 2010).

Segundo Almond Ab (2003), quando acontece o processo de microencapsulacdo ocorre a
formagdo de particula, onde um ingrediente ativo é coberto por uma fina camada de outro material,
que possibilita o isolamento e a manutencéo das caracteristicas ideais de uma substancia e com isso,
protege o ativo de meios adversos, estabilizando o produto e aumentando sua vida Util.

Na area de alimentos, 0s primeiros registros sobre microencapsulagdo aconteceram nos EUA,
relacionados a microencapsulacdo de Oleos essenciais para prevenir a oxidacdo e perda de
substancias volateis, além de preservar o aroma (RE, 2000). Na inddstria farmacéutica, os primeiros
estudos comecaram na década de 50 e tinham, como propdsito principal, liberar os compostos
necessarios apenas nos 6rgdos que deveriam realmente receber o composto (SANTOS et al., 2000).

Uma das grandes vantagens da tecnologia de microencapsulacao é a liberagdo controlada de
determinado principio ativo, cuja técnica permite ampliar a gama de aplicacGes de ingredientes em
alimentos, sendo considerada ndo apenas um adicional, mas também uma fonte de novos
ingredientes com propriedades incomparaveis (GOUIN, 2004).

Algumas técnicas podem ser empregadas na elaboracdo de microcapsulas, como spray drying,
spray cooling, extrusdo, coacervacdo, recobrimento em leito fluidizado, extrusdo centrifuga,
complexacdo por inclusdo e lipossomas. A sele¢do do método ira depender do tamanho desejado da
capsula e da aplicacdo que sera dada a mesma, do mecanismo de liberacao e das propriedades fisico-
quimicas, tanto do material ativo, quanto do agente encapsulante (COOK et al., 2012; ASSUNCAO
etal., 2014).

Lipossomas sdo vesiculas microscopicas de membrana composta de lipidios com fases
hidrofobicas e hidrofilicas utilizadas na liberacdo ecoldgica e estabilidade de compostos bioativos
(BACs) basicamente em alimentos funcionais, cosméticos, nutracéuticos e praticas médicas
(GULZAR e BENJAKUL, 2020; KHANNIRI et al., 2016; SHERRY et al., 2013).

A composicao da parede dos lipossomas € similar a das membranas celulares, o que faz com
gue estes compostos sejam carreadores altamente biocompativeis, biodegradaveis, atoxicos e ndo
imunogénicos (ZHAO; TEMELLI; CHEN, 2017). Alem disso, a estrutura dos lipossomas (nucleo
hidrofilico e bicamada lipidica) permite ndo apenas fornecer protecdo a compostos ativos instaveis
contra condigdes do ambiente, como também promove melhorias na sua absorcdo e
biodisponibilidade (LEE; NA, 2020). Sdo amplamente usados como veiculos de entrega para a
incorporagdo de compostos bioativos lipofilicos em produtos alimentares, aumentando a sua
estabilidade e biodisponibilidade (FRENZEL et al., 2015, LEE; NA, 2020, FAN et al., 2021,
SHISHIR et al., 2020).

Alguns fatores limitam o uso de lipossomas na industria de alimentos, um deles é a
instabilidade. Os fosfolipidios sdo propensos a oxidagéo e hidrolise, bem como sensiveis ao baixo
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ou alto pH e calor (MIRAFZALI et al., 2014). Com isso, devem ser armazenados em temperatura
mais baixas (SEBAALY et al., 2015), e o processamento deve ser um ponto critico de controle,
visto que a estabilidade é dificil ser mantida. No entanto, isso pode ser melhorado com a
incorporacdo de revestimentos adicionais, como a pectina (LOPES; PINILLA; BRANDELLI, 2017)

Os principais materiais de paredes dos lipossomas sdo fosfatidilcolina (PC),
fosfatidiletanolamina (PE), fosfatidilserina (PS) e fosfatidilglicerol (PG). Os fosfolipidios naturais,
como PC (também conhecido como lecitina), sdo mais comumente usados para formar lipossomas
do que os fosfolipidios sintéticos (PIERRE; COSTA, 2011).

2.1 Principios gerais da preparacao e classificacao de lipossomas

Os lipossomas podem ser preparados usando uma ampla gama de métodos que envolvem a
combinacéo de lipidios e meio aquoso. O método utilizado ira influenciar nas caracteristicas dos
lipossomas, como tamanho, lamelaridade e eficiéncia da encapsulacdo (NKANGA et al., 2019). A
preparacdo convencional para aplicacdo em alimentos funcionais envolve quatro principios basicos:
secagem de lipidios dissolvidos no solvente organico (1), exposi¢do do lipidio ao meio aquoso (2),
purificacdo do lipossoma gerado (3) e analise do produto final (4).

A etapa de secagem de lipidios dissolvidos em solvente organico utiliza um solvente ou uma
mistura de solventes para dissolver os fosfolipidios, garantindo uma distribuicdo uniforme de
lipidios na mistura. Um fato a ser levado em consideracdo € a natureza do composto bioativo, se for
de natureza lipofilica, o solvente pode ser adicionado e subsequentemente seco, porém, se for de
natureza hidrofilica, pode ser incorporado aos lipidios secos durante a hidratacdo com fase aquosa
(ALAVI et al., 2017; NKANGA et al., 2019).

O lipidio seré exposto ao meio aquoso, sendo que nesse processo as moléculas de fosfolipidios
formam uma estrutura de duas camadas, na qual os grupos polares se alinham para formar uma
estrutura hidrofilica na parte externa e as cadeias lipofilicas se agrupam internamente para formar
uma zona livre de dgua (Figura 1) (NKANGA et al., 2019).

.
s SN . .
3}? .~ JIgTE - %,,g % B E ES.

n Molécula de fosfolipidio ¥ Composto hidrofilico 4 Composto hidrofébico

Figura 1 - Estrutura da molécula de lipossomas.
Fonte: Autores (2021)

Compostos de natureza hidrofilica séo inseridos na fase aquosa para serem encapsulados por
ligacdo com a porgéo hidrofilica dos fosfolipidios. J& os compostos bioativos hidrofébicos, devido
sua natureza, podem ser aprisionados na bicamada fosfolipidica (Figura 1) (ALAVI et al., 2017).

Na purificagdo do lipossoma comumente sdo empregados os métodos de dialise,
cromatografia em coluna, centrifugacdo, cromatografia de troca idnica ou metodo de ultrafiltracdo.
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Esta etapa tem por objetivo remover compostos indesejaveis, incluindo compostos néo
encapsulados e residuos de solvente (ALAVI et al., 2017; DIMOV et al., 2017; LIN; Ql, 2019).

Devido a aplicacdo da técnica de lipossomas para diversos fins surgiu a necessidade de
aprimorar e adaptar métodos ja existentes, com o intuito de favorecer uma preparacdo mais simples
e de facil reproducdo laboratorial e industrial. Nesse ambito, diferentes métodos s@o descritos para
a preparacdo de lipossomas, como por exemplo, o método de hidratagcdo do filme, método de
evaporacdo em fase reversa e método por injecéo de etanol.

O método de hidratacdo do filme consiste na dissolugdo dos lipidios em solvente organico,
com posterior evaporacao deste. Com a evaporacédo do solvente, forma-se um filme lipidico, que é
hidratado com &gua ou solugdo tampéo, sob agitacdo magnética vigorosa, promovendo a formacgédo
da dispersdo de lipossomas (Figura 2). A substancia a ser encapsulada pode ser incorporada na
solucdo tampédo, quando for de carater hidrofilico ou dissolvida na mistura lipidica, quando for
lipofilica (BATISTA; CARVALHO; MAGALHAES, 2007).

Secagem

g g

Dissolugao em

solvente orgénico Filme lipidico Hidratagao Agitagéo

Figura 2 - Método de preparacédo de lipossomas baseado no processo de hidratacao do filme
lipidico
Fonte: Adaptada de Sousa (2007)

O processo de preparo utilizando o método de evaporacdo em fase reversa inicia com a
dissolucdo dos fosfolipideos em solvente organico. O material a ser encapsulado é injetado nessa
solucdo que contém fosfolipidios e solvente organico e passa por um banho ultrassénico com o
objetivo de formar uma emulsdo homogénea. Depois desse processo, 0 solvente é removido em
evaporador rotatorio com baixo vacuo, formando um gel. Esse gel é submetido a agitacdo por vortex
para que sofra colapso, levando a formacgdo da suspensdo de lipossomas, conforme ilustrado na
figura 3 (COSTA, 2000).
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- _— Solugdo aquosa

Lipidio em
cloroférmio: Eter Emulsdo agua e “6leo
etilico (1:1) \
Sonicagao
—
Evaporagéo do
solvente
organico
Suspensao Vértex
de VUGs, =
Colapsr:ldo gel Formagéo do gel

Figura 3 - Método de preparacédo de lipossomas baseado no processo de evaporacao em fase
reversa
Fonte: Adaptada de Costa (2000)

O método de injecdo de etanol é um método mais simples, facil e rapido de ser executado,
consistindo no preparo de uma solucgéo etanolica com os lipideos. Estes sdo dissolvidos em solvente
organico e entdo a solucéo é injetada de forma rapida e direta com o auxilio de uma agulha fina, sob
constante agitagcdo. A forca da injecdo € capaz de proporcionar uma mistura homogénea, diluindo
totalmente o etanol e favorecendo a organizacdo das moléculas de lipideos em formas de vesiculas
(Figura 4) (BRESCANSIN, 2006).
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Figura 4 - Método de preparacao de lipossomas baseado no processo de injecdo de
etanol
Fonte: Justos (2003)

As principais analises realizadas no produto final sdo a eficiéncia de encapsulacédo (EE),
distribuicéo de tamanho, potencial zeta, indice polidispersivo (PDI) e aparéncia visual (PANAHI et
al., 2017). A eficiéncia de encapsulacdo pode ser entendida como o percentual de compostos
bioativos aprisionado nos lipossomas em comparagdo com a quantidade inicial desses compostos.
O tamanho e o potencial zeta podem ser estabelecidos por espalhamento de luz dindmica e
espalhamento de luz eletroforética. O resultado do potencial zeta ira indicar a carga superficial
efetiva no lipossoma que afeta o agrupamento e estabilidade (AMIN et al., 2018; SHAO et al.,
2017). Mudancas que ocorrem no tamanho do lipossoma apds a inser¢do dos compostos bioativos
podem ser verificada pelo indice polidispersivo (PDI), que mede a distribuicdo de tamanho e
uniformidade (AMIN et al., 2018; PATEL & PATEL, 2020).

Os lipossomas podem ser classificados com base no tamanho, que pode variar de vesiculas
muito pequenas (25 nm) a grandes (5000 nm). Também podem ser classificados em relagéo ao
numero de camadas, podendo ser unilamelares, quando possuir apenas uma membrana de bicamada
ou multilamelares, quando possuir multiplas bicamadaslipidicas. Além disso, as vesiculas
unilamelares (ULV) podem ser classificadas em trés categorias: vesiculas unilamelares gigantes,
que sao um tipo de ULV com bicamada lipidica tnica de 1 um de diametro, vesiculas unilamelares
pequenas, com tamanho na faixa de 20 a 200 nm e vesiculas multivesiculares, que contém varias
vesiculas com menos de 1 um de tamanho (SHARMA; SHARMA, 1997; SUBRAMANI,
GANAPATHYSWAMY, 2020) (Figura 5).
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1 2 2a 2b 2c

1 Vesiculas multilamelares (MLVs). 2 Vesiculas unilamelares (ULVs). 2a Vesiculas
unilamelares gigante (GUV). 2b. Vesiculas unilamelares pequena.2c¢ Vesiculas
multivesiculares (IMVV).

Figura 5 - Classificagdo das lipossomas em relacdo ao numero de camadas
Fonte: Autores (2021)

2.2 Veiculos de transporte do material ativo

A escolha do sistema de transporte do material ativo € um parametro fundamental para que o
processo tenha uma boa eficiéncia. Essa escolha ira depender de diversos fatores, dentre eles,
destaca-se 0 conhecimento das caracteristicas fisico-quimicas do composto bioativo de interesse,
como por exemplo, a sua vida util, solubilidade, interagdo quimica, dentre outros. Além disso,
alguns outros parametros devem ser definidos de forma minuciosa, a depender da aplicacdo desejada
no produto final. Por exemplo, a quantidade do composto bioativo e do veiculo de carregamento
utilizado, uma vez que as caracteristicas sensoriais serdo diretamente afetadas de acordo com essa
relacdo, assim como as condicOes de processamento, armazenamento e prazo de validade do produto
final (ADITYA; ESPINOSA; NORTON, 2017).

Os mais populares veiculos de carregamento, utilizados na producdo de lipossomas, sdo 0s
lipidios, pois possuem estruturas macromoleculares unicas. Eles possuem fracfes polares e ndo
polares especificas, de modo que podem ser utilizados no encapsulamento de compostos
hidrofobicos e hidrofilicos em diversas arquiteturas, como geéis e microemulsdes, particulas em
micro ou nanoescala. Os fosfolipidios, em especial, sdo amplamente empregados em sistemas de
liberacdo nas industrias de alimentos e farmacéuticas. Eles possuem forte anfifilidade, sdo naturais
e biocompativeis (BAYER et al., 2021).

Os fosfolipidios séo lipidios de membrana abundantes que ocorrem naturalmente em células
animais, o que potencialmente deu ao lipossoma outra vantagem na biocompatibilidade. Devido a
esta vantagem, o lipossoma tornou-se um sistema de entrega util para drogas, compostos bioativos,
dentre outros (LI et al., 2019).

Dentre os lipidios mais utilizados para encapsulacéo por lipossomas, destaca-se a lecitina. De
modo geral, a lecitina é uma mistura de fosfatideos, podendo ser obtida de alimentos de origem
vegetal ou de origem animal, utilizando-se procedimentos fisicos. O principal componente da
lecitina (~50%) sédo os fosfolipidios e o perfil especifico desses componentes ira variar de acordo
com diversos fatores, como por exemplo: a fonte de obtencdo, fonte botanica, caracteristicas
climaticas, processo de extra¢do e armazenamento, dentre outros (BOT; COSSUTA; O'MAHONY,
2021). O perfil fosfolipidico especifico da lecitina obtida de diferentes fontes vegetais esta
apresentado na Tabela 1.
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Tabela 1: Perfil dos fosfolipidios de diferentes fontes de lecitina.

Fosfolipidios Lecitina de soja Le(_:ltlna de Lecitina de colza
girassol
Teor de fosfatidilcolina
(%) 15 16 17
Teor de
fosfatidilinositol (%) 10 8 d
Teor de
fosfatidiletanolamina 11 14 10
(%)
Teor de acido 4 3 6

fosfatidico (%)
Fonte: adaptada de (VAN NIEUWENHUY ZEN; SZUHAJ, 1999).

Além desses compostos presentes em maior quantidade, também estéo presentes, na lecitina,
algumas substancias em menores proporcoes, como glicolipidios, esterdis, tocoferdis, acidos graxos
livres, proteinas, carotendides, produtos de reacdo de Maillard e minerais (BOT; COSSUTA;
O’MAHONY, 2021). Vale ainda ressaltar que os lipossomas produzidos se utilizando esse material,
fornece também uma contribuicdo nutricional a formulagdo, uma vez que a lecitina é rica em acidos
graxos poli-insaturados e compostos antioxidantes (SEPULVEDA et al., 2021).

Por outro lado, os fosfolipidios apresentam baixa estabilidade e elevada taxa de liberagdo em
fluidos bioldgicos. Com o intuito de melhorar essa problematica, utiliza-se a sua combinacdo com
o colesterol. Ainda assim, encontrar a concentracéo ideal de colesterol tem sido um desafio, pois ird
depender de diversos fatores, como as propriedades lipidicas, concentracdo, temperatura, pressao e
caracteristicas do material ativo (LIM; HAAM; LEE, 2021). O uso do colesterol tem por objetivo
garantir um melhor empacotamento da estrutura da bicamada, minimizando problemas de
vazamento do contetdo empacotado (LIMA et al., 2021). Entretanto, apesar de o colesterol
apresentar diversas vantagens em relacao a estabilidade e ser amplamente utilizado na liberacdo de
medicamentos, eles ndo sdo muito bem aceitos nos produtos alimenticios. O colesterol é geralmente
associado a um estilo de vida ndo saudavel, relacionado a doencas cardiovasculares e a obesidade.
Sendo assim, uma alternativa é o uso dos fitosterdis, que incorporados aos fosfolipidios mostraram
elevar a eficiéncia de encapsulacao dos lipossomas (ADITYA; ESPINOSA; NORTON, 2017).

2.3 Encapsulamento de compostos bioativos em Lipossomas

Muitos compostos de origem natural, extraidos principalmente de plantas, apresentam
propriedades funcionais benéficas a salde humana, que vao além das suas caracteristicas intrinsecas.
De forma geral, alguns compostos bioativos (CBA) podem estar presentes naturalmente em
pequenas gquantidades nas plantas e nos alimentos como frutas, vegetais, sementes e graos e que,
quando ingeridos em quantidades significativas, sdo capazes de regular as fungdes metabdlicas,
resultando em efeitos benéficos (PATEIRO et al., 2020). Por existirem na natureza em grande
namero, com ampla variagdo em estrutura quimica, os CBA sdo divididos em diversas classes, sendo
os polifendis, carotenoides e glicosinolatos os trés principais grandes grupos de CBA presentes na
dieta humana habitual (HORST; CRUZ; LAJOLO, 2016).
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Apesar dos beneficios, a utilizagdo dos CBA em produtos alimentares € condicionada a sua
baixa solubilidade em &gua, alta perecibilidade durante o processamento e armazenamento e a sua
degradacdo apos ingestdo. Ademais, a incorporacao de alguns CBA em alimentos pode levar a
alteracOes sensoriais indesejaveis, como sabor adstringente e podem também atuar como substratos
em reacgdes de escurecimento ou degradacdo (CODEVILLA et al., 2015).

Torna-se necessario, portanto, o desenvolvimento de métodos seguros que garantam a
protecdo desses compostos, promovendo o aumento de sua estabilidade, possibilitando a
manutencdo de sua estrutura e propriedades até que atinjam um determinado alvo, de forma a
aumentar a sua eficéacia.

Os sistemas lipidicos de microencapsulagdo tém sua utilizacdo devido as vantagens que
podem ter quando se trata de bioativos hidrofébicos. Dentre tais vantagens, estdo o aumento da
solubilidade do bioativo em meio aquoso, aumento da estabilidade, melhoria da atividade bioldgica,
liberacdo controlada, reducdo da degradacéo por influéncia de fatores fisico-quimicos e aumento da
bioacessibilidade e da biodisponibilidade (CORTES-ROJAS, 2015).

A tecnologia de encapsulamento em lipossoma vem sendo amplamente utilizada para
desenvolver sistemas de liberagdo de compostos bioativos (CBA) que melhoram sua estabilidade
frente a fatores como pH, temperatura, luz e oxigénio, além de promover melhorias na
bioacessibilidade e biodisponibilidade desses compostos (AJEESHKUMAR et al., 2021). A Tabela
2 apresenta dados referentes a trabalhos que utilizaram a tecnologia de lipossomas para
encapsulamento de compostos bioativos.

Extrato de borra de café contendo cafeina e compostos fendlicos (acido clorogénico,
principalmente) foram encapsulados por meio da formagéo de lipossomas assistida por fluido
supercritico por Pettinato et al. (2020). Os compostos extraidos foram encapsulados em
fosfatidilcolina de soja (PC) a pressdes de 100 bar e 200 bar, variando também a
proporcaoextrato:PC. Os lipossomas carregados produzidos apresentaram pequenos diametros
meédios (168-191 nm), potencial zeta entre -12.7 mV e -5.42 mV, alta eficiéncia de encapsulagdo
(26-100%) e pouca ou nenhuma reducdo da atividade antioxidante (1-17%), quando comparado ao
extrato puro.

Antocianinas sdo pigmentos vegetais, pertencentes a classe dos compostos fenolicos, que
conferem a flores e frutos uma grande variedade de cores. Sdo estabelecidos como compostos
bioativos e amplamente estudados por seus beneficios a salde, incluindo propriedades anti-
inflamatorias, antidiabéticas, antioxidante e anticancer (AJEESHKUMAR et al.,, 2021). A
encapsulacdo em lipossomas de antocianinas extraidas de ardnia se provou eficiente para aumentar
a estabilidade, atividade antioxidante e permeabilidade na pele (LEE; NA, 2020). Lipossomas
compostos de lecitina de colza foram utilizados para encapsular antocianinas extraidas de Berberis
vulgaris, formando nanoparticulas compativeis com células mesenquimais humanas e fibroblastos
(HOMAYOONFAL et al., 2021). Outros trabalhos reportam melhoria da estabilidade e capacidade
antioxidante de antocianina ap6s passagem por fluido gastrointestinal simulado (FAN et al., 2021;
SHISHIR et al., 2020; ZHAO; TEMELLI; CHEN, 2017).

Epigalocatequina-3-galato (EGCG) e quercetina sdo polifenois naturais abundantes na dieta
humana com diversas atividades bioldgicas. Estes compostos foram co-encapsulados com sucesso
em lipossomas por Chen et al. (2019), tendo-se observado aumento na estabilidade apds 30 dias de
armazenamento refrigerado e efeito sinergético nos resultados de atividade antioxidante. Cheng et
al. (2021) demonstraram que EGCG encapsulada em lipossomas ¢ um candidato potencial para o
tratamento de doencgas neurodegenerativas (como a doenga de Parkinson), devido ao aumento de
biodisponibilidade e por apresentarem atividade neuroprotetiva em modelos in vitro e in vivo.
Ramli, Ali e Hamzah (2020) avaliaram as caracteristicas fisico-quimicas de quercetina encapsulada
em lipossomas preparadas com auxilio de ultrassom, obtendo vesiculas esféricas pequenas (289.5 a
406.4 nm), carga de alta magnitude de potencial zeta (-50.4 mV a -46.2 mV) e alta eficiéncia de
encapsulacgdo (86.5 a 91.5%), o que torna esses sistemas uma interessante alternativa na entrega ndo
sO de quercetina, mas também de outros compostos bioativos que possuam efeitos terapéuticos para

a satde humana.
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Extrato de folha de oliveira rico em compostos fendlicos, majoritariamente oleuropeina, foi
encapsulado em lipossomas e incorporado em um drink comercial de limonada e dois “drinks
modelo” por Gonzalez-Ortega et al. (2021). Oleuropeina apresentou boa estabilidade nas
formulacdes, tendo sido detectado um teor remanescente do composto entre 83% e 90%, apds 47
dias de armazenamento a 5°C.

Carotenoides s&o pigmentos lipofilicos encontrados nos tecidos das bactérias, plantas e
animais. N&o sdo sintetizados pelos mamiferos portanto devem ser adquiridos por meio da
alimentacdo (BHAT et al., 2021). Quando incluidos na dieta, desempenham um importante papel
como antioxidantes e na prevencdo de doengas como cancer, doencas cardiovasculares, da visao ou
da pele (BHAT et al.,, 2021; LAURORA et al., 2021; SWAPNIL et al., 2021). A técnica de
encapsulacdo em lipossomas vem sendo utilizada para encapsular moléculas de diferentes
carotenoides como [-caroteno (ELKHOLY; SHAFAA; MOHAMMED, 2020; HASSANE
HAMADOU et al., 2020; TANAKA et al., 2020), luteina (ELKHOLY; SHAFAA; MOHAMMED,
2020; ZHAO et al., 2017), licopeno (JHAN; PETHE, 2020; ZHAO et al., 2018) e astaxantina (PAN;
WANG; GU, 2018; QIANG et al., 2020; SANGSURIYAWONG et al., 2019).

Tabela 2- Compostos bioativos encapsulados por lipossomas

Material o Eficiéncia de Diadmetro Potencial Principais .
Fase lipidica encapsulagédo L Referéncia
encapsulado (%) médio zeta (mV) resultados
Extrato de borra | Fosfatidilcolina de | 26-100 168 a 191 -12.7a Manutencdo da | (PETTINATO et al.,
de café ricoem | soja nm 5.42 atividade 2020)
cafeina e 4cido antioxidante.
clorogénico
Extrato de Fosfatidilcolinade | 71.15 122.8 nm -25.7 Antocianinas (LEE; NA, 2020)
aronia rico em soja e Tween 80 encapsuladas em
antocianinas lipossomas com
maior
estabilidade,
manutencdo da
capacidade
antioxidante e
auséncia de
citotoxicidade.
Extrato de Lecitina de colza | 40.18-47.19 166.21 a -45.55a- | Antocianinas (HOMAYOONFAL
Berberis 194.67 nm 42.58 encapsuladas et al., 2021)
vulgaris rico em compativeis com
antocianinas células
mesenquimais
humanas e
fibroblastos.
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Cianidina-3- Fosfatidilcolina de | 54.9 <500 nm N/A Capacidade (FAN et al., 2021)
glucosideo ovo e antioxidante 3-
manosileritritol 3.5 vezes maior
lipidios (MEL) gue antocianinas
nédo
encapsuladas,
apés passagem
por fluido
gastrointestinal
simulado.
Extrato de Lecitina de sojae | 50.6 159.02 nm -40.2 Antocianinas (ZHAO; TEMELLI,
bilberry ricoem | colesterol liberadas  dos | CHEN, 2017)
antocianinas lipossomas
lentamente  no
fluido gastrico
simulado e
rapidamente no
fluido intestinal
simulado.
Perlagonidina-3- | Lecitina de soja, N/A 89.94 a -3140a Lipossomas (SHISHIR et al.,
glicosideo colesterol, 44477 pm 23.00 funcionalizados | 2020)
quitosana e apresentaram
pectina resisténcia  aos
fluidos
simulados  da
boca, estbmago
e intestino, se
mostrando
transportador
adequado para
entrega no
cdlon.
Epigalocatequin | Lecitinae Tween | >60 111.10 nm -19.83 Efeito (CHEN et al., 2019)
a-3-galato e 80 antioxidante
quercetina sinérgico, alta
estabilidade
apos
armazenamento
refrigerado (30
dias).
Epigalocatequin | Fosfatidilcolina, 55.4-76.8 132.86 a N/A Aumento de | (CHENG et al.,
a-3-galato Fosfatidilserina e 161.5 nm biodisponibilida | 2021)
Vitamina E de e atividade
neuroprotetiva
em modelos in
vitro e in vivo.
Quercetina Fosfatidilcolina de | 86,5-91,5 289,5a -50.4 a - Alta eficiéncia | (RAMLI; ALI,
soja e colesterol 406,4 nm 46.2 de HAMZAH, 2020)
encapsulamento,
vesiculas
esféricas
pequenas, carga
de alta
magnitude  de
potencial zeta
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Extrato de 1,2-Dipalmitoil- 33.8-75.0 405 nm -248a Incorporacéo em | (GONZALEZ-
folhas de sn-glicero-3- 315 drinks, com alta | ORTEGA et al.,
oliveira Fosfatidilcolina estabilidade de | 2021)
(DPPC) armazenamento.
jB-caroteno Fosfolipidios 96.53-99.06 162.86— -64.46 a- | Melhoria da | (HASSANE
marinhos e de ovo 365.81 nm 42.58 estabilidade HAMADOU et al.,
apos 2020)
armazenamento
refrigerado
(4°C, 70 dias),
melhoria na
resisténcia
térmica (300°C).
j-caroteno Fosfatidilcolina de | N/A 90-150 nm -53 a -46 Formagdo  de | (TANAKA etal.,
soja hidrogenada lipossomas sem | 2020)
a utilizacdo de
solventes com
boa estabilidade,
sem floculagéo.
B-caroteno e 1,2-Dipalmitoil- 87-98.8 155.31- 344a Alta eficiéncia | (ELKHOLY;
luteina sn-glicero-3- 225.54 nm 38.03 de SHAFAA,;
Fosfatidilcolina encapsulamento | MOHAMMED,
(DPPC) e boa | 2020)
estabilidade de
liberagéo in vitro
para lipossomas
cationicos.
Luteina Lecitina de soja 56.7-97.0 147.6-195.4 | -545a- Formagdo  de | (ZHAO et al., 2017)
nm 61.7 lipossomas sem
a utilizacdo de
solventes com
alta eficiéncia de
encapsulamento.
Licopeno Lecitina e N/A <100 nm -325 Reducéo do | (ZHAO et al., 2018)
colesterol dano  cerebral
isquémico  em
roedores.
Licopeno e B- Fosfatidilcolina de | 78.9 255.15 nm -32.6 Formulagdo que | (JHAN; PETHE,

ciclodextrina

soja e colesterol

garantiu a
liberagdo em até
49,5% em 12h.
Atividade
cardioprotetora
significativa em
estudo in vivo.

2020)
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Astaxantina Fosfatidilcolinade | 97.49 80.31 nm N/A Alta eficiéncia | (PAN; WANG; GU,
soja de 2018)

encapsulamento,
melhoria na
estabilidade

térmica,

melhoria na
dispersibilidade

em agua.

Astaxantina Fosfatidilcolina de | 87.38-97.13 N/A N/A Formagcdo de | (SANGSURIYAW
soja lipossomas ndo | ONG et al., 2019)

toxicos, com
manutencdo da
atividade
antioxidante de
astaxantina.

Astaxantina Lecitina de ovo, 71-88 191.5 nm -34a+60 | Producéo de | (QIANGetal.,
colesterol, lipossomas com | 2020)
lactoferrina e superficie
quitosana modificada por

quitosana e
lactoferrina,
com estabilidade
melhorada.

Hidrolisados de | Fosfolipidios 10-19 310 nm N/A Formulacdes de | (PAVLOVIC et al.,

soja lipossomas 2020)

fornecem
enfraquecimento
prolongado do
hidrolisado em
relacéo ao
hidrolisado néo
encapsulado e
indicou  maior
estabilidade dos
lipossomas com
hidrolisado
encapsulado.

Peptideos Fosfatidilcolina 48 166 nm -17 Os lipossomas | (CORREA et al.,

obtidos a partir apresentaram 2019)

de hidrolisados valores

de soro de leite constantes  nos

de ovelha parametros

fisico-quimico
durante 30 diase
apresentaram
atividade
antioxidantes e
inibidores da
enzima
conversora da
angiotensina
(ECA-I).
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Extrato de Oleo de lecitinae 66 100 nm N/A A preparacéo de | (HADAVI;
acafrdo glicerol nanolipossomas | JAFARI,
com a lecitina | KATOUZIAN,
em sua | 2020)
formulacdo

apresenta  uma
alta estabilidade
e eficiéncia de
encapsulacdo
além da
aceitabilidade da
cor.

Procianidinas Colesterol e 90,92 + 0,47 80-100 nm 34.48 + Os lipossomas | (LUO et al., 2020)
oligoméricas lecitina de gema 0.65 OPC
(OPC) do aumentaram  a
pericarpo de capacidade
lichia antioxidante e
valores de

reducdo de ion
férrico poder
antioxidante
(FRAP),
capacidade de
absorcédo do
radical de
oxigénio
(ORAC) e
atividade
antioxidante
celular (CAA).

N/A: Nao avaliado
Fonte: Autores (2021)

3. Concluséao

O método de encapsulamento de compostos bioativos em lipossomas se mostra como uma
abordagem viavel e eficiente. Os lipossomas sdo capazes de encapsular moléculas hidrofdbicas,
hidrofilicas ou ambas ao mesmo tempo. Além disso, a estrutura dos lipossomas proporciona
protecdo a compostos ativos instaveis contra condi¢ées do ambiente, como também pode promover
melhorias na sua biodisponibilidade e absor¢do. Além de ser amplamente usados para aumentar a
biodisponibilidade e estabilidade dos compostos bioativos. Diante disso, a tecnologia de lipossomas
tem sido aplicada a maioria dos produtos alimenticios funcionais. Além das aplicacfes
convencionais de alimentos como o transportador de conservante e corante natural, atualmente essa
tecnologia estd ganhando grande atencdo na fortificagdo de alimentos, a fim de acrescentar
constituintes nutricionais, em especial na liberacdo controlada e estabilidade aprimorada de
compostos bioativos alvo.
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