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RESUMO

Nosari, A. B. F. L. Desenvolvimento de microparticulas contendo 6leo de café
verde por spray congealing. 2012. 116f. Dissertacdo (Mestrado). Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirao Preto — Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo
Preto, 2012.

Os carreadores micro e nanoparticulados como os lipossomos, nanoparticulas
poliméricas e microparticulas e nanoparticulas lipidicas solidas sao investigadas por
suas vantagens em relagdo as formulagbes tradicionais, tais como: liberagdo
sustentada dos ativos, minimizar efeitos colaterais, aumentar estabilidade fisico-
quimica das moléculas labeis, diminuir a toxicidade entre outras. As microparticulas
lipidicas solidas produzidas neste trabalho sdo compostas de cera de abelha e 6leo
de café verde, este 6leo € um produto rico em &acidos graxos, esteréis, di e
triterpenos e tocoferdis. Para a producao destas microparticulas foi escolhida a
técnica de spray congealing, que € considerada rapida e ambientalmente correta,
uma vez que nao utiliza nenhum tipo de solvente. As misturas fundidas contendo
concentracbes determinadas de oleo de café verde e cera de abelha foram
atomizadas numa camara de resfriamento onde houve a solidificacdo e formagao
das microparticulas. Foi utilizado um planejamento experimental do tipo Box-
Behnken, que auxiliou na avaliagcdo dos resultados obtidos, verificando a influéncia
das diversas variaveis do processo. As microparticulas foram caracterizadas por
analise térmica, microscopia de varredura eletrbnica, tamanho, atividade
fotocatalitica, eficiéncia de encapsulacdo e estabilidade. A avaliagdo das
microparticulas mostrou que a concentragao do 6leo de café verde foi a variavel que
mais influenciou no processo. Em concentracbes maiores, este 6leo aumenta a
viscosidade da mistura fundida atomizada, aumentando o tamanho da particula
formada e provocando maiores imperfeicdes em sua superficie, o que foi confirmado
por um estudo reolégico das misturas de cera de abelhas e 6leo de café verde. Os
tamanhos das microparticulas obtidas em diferentes condicbes de spray congealing
variaram de 50 a 140 um, e estdo adequadas para que nao ocorra a sua penetracao
cutanea. O estudo de atividade fotocatalitica demonstrou que o 6leo de café verde
microencapsulado apresenta propriedades de protecdo antioxidante ao 6leo de
ricino muito maiores do que o 6leo puro. A composi¢cdo do 6leo de café verde em
relacdo ao acido linoléico, palmitico, oléico e estearico, determinada por
cromatografia a gas com espectrometria de massa esta de acordo com o encontrado
na literatura. As microparticulas formadas a partir de misturas contendo 40% de éleo
de café verde apresentaram melhor estabilidade e melhor acdo na protegcao de
outras substancias contra a oxidagao. No teste de estabilidade acelerada, usando o
acido linoléico como marcador quimico, as perdas corresponderam a 27, 6 e 3%
para as microparticulas encapsuladas com 20, 30 e 40% de 6leo de café verde,
respectivamente. No mesmo teste, a perda de acido linoléico foi de 45% para o 6leo
nao encapsulado. Os resultados demonstram que a microencapsulagao do dleo de
café verde pode ser uma excelente alternativa para a protecdo deste contra a
oxidagao e que o processo de spray congealing, bem como a cera de abelhas foram
escolhas adequadas para a sua preparacgao.

Palavras-chaves: oleo de café verde, microparticulas lipidicas sodlidas, spray
congealing.
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ABSTRACT

NOSARI, A. B. F. L. Development of microparticles containing green coffee oil
by spray congealing. 2012. 116f. Dissertation (Master). Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — Universidade de Sao Paulo, Ribeirdao Preto,
2012.

The micro and nanoparticulate carriers such as liposomes, polymeric nanoparticles
and solid lipid nanoparticles and microparticles are investigated for their advantages
over traditional formulations such as sustained release of the drugs, minimize side
effects, increase physical and chemical stability of labile molecules, decrease toxicity
among others. The solid lipid microparticles produced in this work are composed of
beeswax and green coffee oil, this oil is a product rich in fatty acids, sterols,
tocopherols and di and triterpenes. For the generation of microparticles was chosen
spray congealing technique, which is considered fast and environmentally friendly,
since it does not use any type of solvent. The molten mixtures containing certain
concentrations of green coffee oil and beeswax were atomized in a cooling chamber
where there was solidification and formation of microparticles. We used an
experimental design like Box-Behnken, who assisted in the evaluation of the results,
checking the influence of various process variables. The microparticles were
characterized by thermal analysis, scanning electron microscopy, size, photocatalytic
activity, encapsulation efficiency and stability. The evaluation of the microparticles
showed that the green coffee oil concentration was the variable that most influenced
the process. At higher concentrations, this oil increases the viscosity of the molten
mixture atomized, increasing the size of the particle formed and causing major
imperfections on its surface, which was confirmed by a study of the rheological
mixture of beeswax and green coffee oil. The sizes of the microparticles obtained at
different spray congealing conditions ranged from 50 to 140 um, and are not suitable
for your skin penetration occurs. The study showed that the photocatalytic activity of
green coffee oil microencapsulated has properties antioxidant protection to castor oil
much higher than the pure oil. The composition of green coffee oil relative to linoleic,
palmitic, oleic and stearic acids, determined by gas chromatography with mass
spectrometry is consistent with findings in the literature. The microparticles formed
from mixtures containing 40% of green coffee oil showed better stability and better
action in protecting other substances from oxidation. In accelerated stability test,
using linoleic acid as a chemical marker, the losses amounted to 27, 6 and 3% for the
microparticles containing 20, 30 and 40% green coffee oil, respectively. In the same
test, the loss of linoleic acid was 45% for the unencapsulated oil. The results show
that the microencapsulation of green coffee oil can be an excellent alternative for
protection against this oxidation and that the spray congealing process, as well as
beeswax were appropriate choices for their preparation.

Keywords: green coffee oil, solid lipid microparticles, spray congealing.
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1. INTRODUCAO

1.1 Cosméticos e Inovagao Tecnoldgica

Dentre as variaveis relacionadas ao desenvolvimento, pode-se dizer que a
tecnologia exerce um dos papéis mais importantes na competitividade de um
determinado setor. Atualmente as empresas estao se nivelando quanto aos aspectos
de qualidade e produtividade, sendo assim, a gestdo da tecnologia passou a ser um
importante diferencial para esta competitividade (AVELAR; SOUZA, 2006). A
inovacao tecnologica permite um aumento da eficiéncia de um processo produtivo
ou o desenvolvimento de um produto novo ou aprimorado.

A industria de cosméticos € um dos inumeros setores que veem adotando
estratégias tecnologicas para o desenvolvimento de novos produtos ou processos.
Desde tempos imemoriaveis os seres humanos fazem uso de produtos cosméticos,
seja para perfumar, embelezar ou cuidar da pele. Nos ultimos anos houve um
aumento da preocupacédo de mulheres e homens com a aparéncia o que levou a um
maior cuidado com a pele, no intuito de corrigir imperfeicbes ou tentar prevenir ou
retardar o aparecimento de sinais de envelhecimento, tornando os cosméticos um
investimento em qualidade de vida e bem estar, melhorando a autoestima. Com
essa nova postura, o mercado de produtos cosméticos vem aumentando,
estimando-se um crescimento de 7,4% no setor em 2012 (KUMAR, 2005;
SCHMALTZ; SANTOS; GUTERRES, 2005; BRANDT; CAZZANIGA; HANN, 2011).

O crescimento da industria de cosméticos € marcante também no Brasil, que
segundo uma pesquisa feita em 2011 pela Associacao Brasileira da Industria de
Higiene Pessoal, Perfumaria e Cosméticos (ABIHPEC), ocupa o primeiro lugar na
América Latina no mercado consumidor de produtos de higiene pessoal, perfumaria
e cosmeéticos e o terceiro lugar no mercado mundial, perdendo apenas para Estados
Unidos e Japao, sendo estimado um faturamento anual maior que R$ 27 bilhdes.

O crescimento deste setor e o aumento da competitividade exigem das
empresas a busca constante por produtos inovadores ou a reformulacbes de
embalagens e processos. Esse fato leva as industrias de ponta do setor a investirem
em pesquisas 0 que traz inumeros avangos na area cosmetologica permitindo a
formulacdo de produtos mais eficazes e estaveis e também torna possivel a
producao de novos sistemas de liberagdo. Dessa forma considera-se que 0 marco

fundamental para este setor esta centralizado em pesquisas feitas para o
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desenvolvimento de novos sistemas para a incorporacdo de ativos cosméticos
(SCHMALTZ; SANTOS; GUTERRES, 2005).

Dentre os avangos tecnoldgicos existentes na area de cosméticos destaca-se
a producao de sistemas micro e nanoparticulados. Segundo Marcato (2009) estes
sistemas sdo investigados por apresentarem diversas vantagens com relagdo as
formulagdes tradicionais, dentre elas: obter uma liberacdo controlada de ativos,
minimizar efeitos colaterais, solubilizar ativos lipofilicos, aumentar estabilidade fisico-

quimica de moléculas labeis, diminuir a toxicidade entre outras.

1.2. O Oleo de Café Verde

Como exemplo de uso dos 6leos vegetais em produtos cosmeéticos, temos o
Oleo de café verde (OCV), o qual é extraido das sementes do café (Coffea arabica
L.) ndo amadurecido, ou verde. Esta planta arbérea da familia Rubiaceae é
mundialmente conhecida por seus frutos elipséides ou oblongos que fornecem uma
das bebidas mais consumidas do mundo. A planta do café é um arbusto pequeno
que atinge de 3 a 4 metros de altura, encontrada nas regides tropicais da América do
Sul, Asia e Africa. Pertence ao género Coffea e a familia das Rubiaceas. Essa
familia abriga mais de 10 mil espécies, dentre elas, as duas com maior importancia
comercial sao Coffea arabica Linn. e Coffea canephora Pierre, conhecidas
respectivamente como arabica e robusta (LAGO, 2001).

Recentemente o 6leo extraido das sementes de graos verdes de café vem
sendo bastante estudado por suas propriedades sobre a pele (PEREDA et al., 2009;
SAVIAN et al., 2011). Outra vantagem para o uso deste 6leo é o fato de poder ser
extraido por processos mecanicos nao utilizando nenhum tipo de solvente organico,
sendo portanto uma técnica ambientalmente amigavel.

Cremes e o6leos de café verde sao utilizados ha muito tempo no Canada e
Estados Unidos, porém no Brasil, apesar de ser um grande produtor de café,
produtos com este 6leo chegaram ao mercado ha pouco tempo e ainda existe uma
escassez de dados publicados sobre este assunto em nosso pais. Este 6leo é rico
em fitosterdis que promovem excelente hidratacdo, rapida penetracdo e boa
aderéncia, além de ser rico em acidos graxos essenciais (PEREDA et al., 2009;
SPEER; KOLLING-SPEER, 2006).

Estudos recentes mostraram que esse Oleo tem efeito regenerativo e

hidratante da pele e por ter efeito estimulante pode ser usado também em
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formulagcbes para reducdo de celulite, além de proteger a pele contra os danos
causados pelas radiagdes solares, através da sua acdo antioxidante, podendo
aumentar o fator de protec&o dos filtros solares (PEREDA et al., 2009).

A propriedade de protegdo da pele contra as radiagbes solares e
ressecamento provavelmente se deve ao fato do 6leo de café verde (OCV) ser rico
em acidos graxos insaturados com propriedades hidratantes. O OCV é extraido do
grao que por sua vez é constituido de proteinas, agucares e uma fragao lipidica.
Segundo Poisson (1979), esta fracao lipidica pode ser dividida em trés categorias:
acidos graxos derivados de glicerideos e fosfolipidios; constituintes da matéria
insaponificavel, esterois, di e triterpenos e tocoferdis e constituintes da cera que
recobre o grao.

De acordo com Maier, Matzel (1982) e Folstar (1985), a fracao lipidica do
café tem como principais componentes os triglicerideos (75,2%), ésteres de alcoois
diterpénicos e acidos graxos (18,5%), alcoois diterpénicos (0,4%), ésteres de
esterois (3.2%), esterdis (2,2%), tocoferdis (0,04 a 0,06%), fosfatideos (0,1 a 0,5%) e
derivados de triptamina (0,6 a 1,0%). Segundo Pereda, et al (2009) no éleo de café
verde sdo encontrados os seguintes acidos graxos: acido palmitico (33%), acido
estearico (9,1%), acido oleico (9,0%), acido linoleico (42,9%), acido linolénico
(1,27%) e acido araquidico (3,9%).

Muitos destes compostos apresentam efeito protetor contra danos causados a
pele, tais como queimaduras solares e fotoenvelhecimento, por isso tém sido sérios
candidatos a ativos em composi¢cdes dermocosméticas (NAKAYAMA et al, 2003;
BOELSMA; HENDRIKS; ROZA, 2001).

1.3. Microparticulas e os Cosméticos

O uso das microparticulas (MP) para o preparo de formulagbes cosméticas
nao se restringe apenas ao desenvolvimento de novos sistemas de liberagao,
podendo ser utilizadas também para minimizar efeitos colaterais, solubilizar ativos
lipofilicos, aumentar estabilidade, diminuir a toxicidade ou proteger ativos contra a
oxidagdo (MARCATO, 2009; CAO-HOANG; FOUGERE; WACHE, 2011).
Substancias oleosas liquidas também sao microencapsuladas por matrizes que
podem protegé-las contra a peroxidagdo lipidica que €& a principal causa de
deterioragdo dos materiais graxos (SILVA; BORGES; FERREIRA, 1999). As

microparticulas lipidicas solidas (MLSs) sdo um sistema de transporte de farmacos
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muito promissor devido a utilizagdo de lipidios como carreadores, estes possuem
biocompatibilidade favoravel e menor toxicidade em comparagdo com muitos
polimeros (PASSERINI et al., 2010).

Para a obtencao de sistemas microparticulados podem ser utilizadas matrizes
de origem natural, como por exemplo as ceras naturais com diferentes graus de
purificacdo ou ultra refinagdo como a cera de abelha, cera de carnauba, cera de
cupuagu, entre outras, ou podem ser sintéticas tais como polietilenoglicol, parafina,
vaselina, Gelucires®, monoestearato de glicerila, polivinilpirrolidona, acido estearico,
entre outras. Dentre estas destaca-se a cera de abelha purificada, um produto de
origem natural que apresenta caracteristicas fisico-quimicas apropriadas para a

producao das microparticulas contendo 6leo de café verde.

1.4. Métodos de Producao de Microestruturas Contendo Lipidios

Existem diversos métodos para producao de microparticulas tais como o leito
fluidizado, a coacervagcao, o spray drying, o spray congealing, entre outras. Dentre
estes métodos destaca-se o spray congealing, pois trata-se de uma técnica que
garante inUmeras vantagens quando comparada as tradicionais, uma vez que é
segura, rapida, econbmica e ecologicamente correta pois dispensa o uso de
qualquer tipo de solvente, sejam eles aquosos ou organicos.

O spray congealing é definido como um processo pelo qual ha formagao de
microparticulas a partir da pulverizagdao do ativo dissolvido ou disperso num
carreador fundido (geralmente 10°C acima do ponto de fusdo do carreador) em uma
camera de resfriamento onde as goticulas pulverizadas entram em contato com o ar
frio, causando a solidificacdo do material e a formagdo das microparticulas
(MCCARRON; DONNELLY; AL-KASSAS, 2008). E um método conveniente para
transformar matérias-primas fundidas em fluxo livre de particulas de tamanho
controlado, sendo uma técnica rapida que produz microparticulas em uma unica
etapa (PASSERINI et al., 2006). Apesar de suas inumeras vantagens o spray
congealing ainda é muito pouco estudado no Brasil o que torna importante o estudo
desta técnica no pais, uma vez que encontra aplicacdo na industria quimica,
alimenticia, farmacéutica e de cosméticos.

Espera-se que as microparticulas contendo OCV aliem as valiosas
propriedades cosméticas dos constituintes da fracédo lipidica deste 6leo com as

vantagens dos sistemas microparticulados. Os lipidios fazem parte da composi¢cao
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da membrana extracelular do extrato cérneo e podem ser carreadores apropriados
para ativos dermocosmeéticos.

Sendo os sistemas microestruturados alternativas para a protecéo de ativos
oleosos e uma possibilidade para o desenvolvimento de um novo sistema de
liberacdo se faz necessario estudos nesta area uma vez que o uso de 6leos naturais
€ muito comum na industria cosmética (KAUR; SARAF, 2010; SAVIAN, et al., 2011;
PARDAUIL et al., 2011). Porém estudos utilizando sistemas microparticulados
contendo esses Oleos naturais ainda sdo muito pouco encontrados na literatura
cientifica. Sendo assim pesquisas como esta podem trazer inumeros beneficios,
incluindo o desenvolvimento de novos produtos e/ou novos processos e avangos
tecnologicos permitindo o crescimento e a competitividade deste setor tao

importante para a economia deste pais.
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6. CONCLUSOES

Analisando os resultados obtidos para a producédo e caracterizacdo das

microparticulas contendo 6leo de café verde, pode-se concluir que:

e Apesar de um rendimento aparentemente baixo, cerca de 21 a 32%, a técnica
de spray congealing mostrou ser eficiente para a microencapsulagéo do 6leo
de café verde. Para a escala laboratorial baixos rendimentos podem ser
aceitaveis, tendo em vista que equipamentos de pequena escala podem
resultar em adesao das particulas na camara e o ciclone de separacédo pode
nao ser capaz de prender particulas pequenas.

e Valores intermediarios da vazdo do ar de resfriamento da camara (VAR)
podem aumentar o rendimento do processo.

e Por nédo utilizar solventes aquosos, a microencapsulagdo por spray
congealing originou produtos com teores de umidade muito abaixo da
porcentagem maxima obtida, o que € excelente, uma vez que a umidade esta
diretamente relacionada com a proliferagdo de microrganismos.

e A maior agregacdo entre as particulas e a maior deformidade na sua
superficie pareceu ser proporcional ao aumento da concentragdao do dleo de
café verde adicionado em cada preparagao.

¢ A morfologia das microparticulas € dependente das for¢cas de contragéo
durante a secagem e também da viscosidade do material liquido atomizado.
O aumento da viscosidade aumenta a tendéncia de enrugamento das
microparticulas formadas.

e Apesar do enrugamento, a superficie das micropartiiculas ndo apresentou
fissuras ou poros, garantindo maior protegao da substancia ativa.

e A viscosidade da mistura liquida atomizada pode influenciar também o
tamanho das microparticulas. As misturas de menor viscosidade resultaram
em tamanhos menores de particulas, enquanto que as de maior viscosidade
resultaram em particulas de tamanhos maiores. Sendo o tamanho das
particulas aumentado conforme adicdes maiores de OCV.

e O tamanho das particulas variou entre 50 a 140um, o que pode ser
importante para a producao de filtros solares, uma vez que estes tamanhos

sao considerados adequados para que nao ocorra a penetracao do ativo
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através da pele.

e O ponto de fusdo da cera de abelha diminui conforme adicdo de maiores
quantidades de OCV.

e Aviscosidade da mistura fundida (a 80°C) aumenta conforme maiores adigbes
de OCV, porém apos solidificagdo do material esta viscosidade passa a ser
menor conforme adicbes maiores de OCV.

e Pela avaliagdo da atividade fotocatalitica pode-se dizer que todas as
amostras agiram como antioxidantes. Nessas condi¢gdes, de uma maneira
geral, as microparticulas de OCV apresentaram maior agao protetora do que
a Vitamina E. Sendo que dentre as microparticulas estudadas, aquela
contendo 40% de OCV apresentou valores melhores na protegcao do éleo de
ricino (controle) contra a degradacéo.

e A eficiéncia de encapsulagdo depende da concentracdo de 6leo e da vazao
do ar de resfriamento da camara, sendo que concentragdes menores de OCV
e o0 aumento da VAR aumentam a eficiéncia de encapsulacdo. Porém,
concentracdes intermediarias de OCV parecem diminuir esta eficiéncia.

e As microparticulas contendo CA e OCV se mostraram muito mais estaveis
nas condicdes estudadas do que o OCV liquido. Sendo que as
microparticulas contendo concentracbées maiores de OCV podem melhorar

ainda mais esta estabilidade.

De maneira geral, o aumento da concentragdo de OCV aumenta a
viscosidade da mistura fundida atomizada que, consequentemente, aumenta o
tamanho da particula e provoca maiores deformacdes em sua superficie. Porém, as
microparticulas contendo 40% de OCV apresentaram melhor estabilidade e melhor
protecao do éleo de ricino contra a degradagéo.

O planejamento experimental Box-Behnken foi de extrema importancia para a
avaliagcdo das variaveis do processo, sendo este dependente principalmente da
concentracdo de OCV e da vazao do ar de resfriamento (VAR).

Os resultados obtidos na microencapsulacdo do 6leo de café verde foram
muito satisfatérios, apresentando uma acentuada melhora na estabilidade do OCV.
Além disso, a combinacgao entre a CA e o OCV parece melhorar a acdo antioxidante

deste O6leo. Portanto, a microencapsulagcdo de O&leos vegetais pode ser uma
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alternativa para o desenvolvimento de novos produtos, seja para protegé-los contra
a oxidagao, aumentando sua estabilidade, ou para potencializar a atividade de

produtos ja comercializados.
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