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Resumo

O encapsulamento ¢ um método utilizado para obter maior eficiéncia no uso de
fragrancias como forma de promover sua liberagdo de maneira controlada, aumentando a
durabilidade do aroma. Sendo assim, o projeto tem como intuito promover o encapsulamento
da wvanilina, principal componente da baunilha, por meio de carreadores lipidicos
nanoestruturados (CLN) como forma de aumentar a eficiéncia de de encapsulacdo quando
comparado com o uso de nanoparticulas lipidicas s6lidas (NLS). O preparo da formulagio
envolveu o método de homogeneizagdo por ultrassom, resultando na nanoemulsido pelo
método ‘Top-down’. Foram realizadas duas formulagdes distintas na tentativa de obter os
CLNs. Na primeira formulacdo utilizou-se a mistura de lipideos de Manteiga de Karité e
Acido Estearico e Tensoativo Span 80, entretanto, ocorreu separagio de fases da formulagio,
e por isso ndo foi possivel a realizacdo de andlises de qualidade e estabilidade. Com isso, na
formulacao dois foi alterada a proporcao de lipidios para uma mistura de 6leo de améndoas e
acido estearico e uso dos tensoativos Span 80 ¢ Tween 80. Como resultado, foi possivel obter
os CLNs com alta heterogeneidade de tamanhos, sendo estes acima do que seria indicado para
uso topico em cosméticos com os beneficios caracteristicos de nanoestruturas, sendo

necessarias adaptacdes da formulacao

Introducio

A vanilina (4-hidroxi-3-metoxibenzaldeido) ¢ o principal componente da esséncia da
baunilha. Este aroma ¢ muito requisitado na industria alimenticia, cosmética e farmacéutica
por conta de seu perfil adocicado e agraddvel. Esta substancia ¢ encontrada em sua forma
natural na Vanilla planifolia, uma espécie de orquidea encontrada inicialmente no México.
Apesar de atualmente grande parte da baunilha vendida mundialmente ser feita de forma
artificial, a forma natural ¢ ainda muito procurada principalmente para produzir perfumes,
cosméticos e alimentos de alto padrao.

A encapsulagdo de fragrancias, como a vanilina, ¢ normalmente realizada em
nanoparticulas lipidicas s6lidas (NLS) ja& que permite sua liberagdo prolongada durante o uso
do produto. A NLS ¢ composta pelo ativo (fragrancia), tensoativos € um tipo de lipidio sélido
a temperatura ambiente e corporal. No entanto, esse método apresenta uma baixa eficiéncia de
encapsulacdo por conta do ativo se encontrar nos espagos entre as cadeias lipidicas,
oferecendo um menor espaco para este se “acomodar”, resultando, entdo, na liberacao

precipitada do ativo da nanoestrutura. Assim, surge como uma alternativa, a utilizacao de



carreadores lipidicos nanoestruturados (CLNs), uma vez que possuem melhor eficiéncia de
encapsulacdo e menor expulsao do ativo por conta de sua organizagdo interna. As CLNs,
diferentemente das NLS, utilizam uma mistura de lipideos s6lidos em temperatura ambiente e
corporal. A organizacdo desta mistura de lipideos pode ser classificada como imperfeita,
amorfa ou multipla, as quais permitem um aumento da distancia entre as cadeias de acidos
graxos e, portanto, uma menor expulsdo do ativo. As CLNs foi entdo o modelo escolhido
neste projeto para nanoencapsular a vanilina. Para a obtencao deste modelo de nanoparticulas
¢ recomendado o uso da homogeneizagdo de alta pressdo a quente, uma vez que ¢ muito
eficaz para incorporar substincias de natureza lipofila que sdo pouco ou nada soluveis em
solvente organicos.

As vantagens do encapsulamento de fragrancias podem ser resumidas em reduzir a
degradagdo e evaporacdo do composto por formar uma barreira entre 0 ambiente externo e o
ativo, melhoria das condi¢des de armazenamento, promocdo de liberagdo controlada
(aumentando a durabilidade do aroma), aumento da funcionalidade, elevada estabilidade
fisico-quimica e, por fim, baixo custo de fabricagdo e facilidade de transferéncia do método

para escala industrial.
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Imagem 1: Flor da Vanilla planifolia, espécie na qual € obtido a esséncia natural da baunilha

Objetivos

Objetivo Principal: O principal objetivo deste projeto é desenvolver uma formulagdo para
encapsular a vanilina em carreadores lipidicos nanoestruturados, visando aprimorar as
fragrancias de produtos cosméticos (via de administragdo topica) que buscam incorporar o

doce aroma da vanilina.

Objetivos Secundarios:



1. Definir as matérias-primas, vidrarias, equipamentos e suas quantidades
correspondentes necessarias para a fabricacao da nanoestrutura.

2. Avaliar a eficdcia wa dispersdo da fragrancia encapsulada em formulagdes cosméticas
e de perfumaria, explorando o potencial de aplicagdo dessa nanoestrutura em produtos

finais (ap0s finalizar a formulagao final)

Caracteristicas Fisico-Quimicas da Vanilina

Propriedades organolépticas: Solido cristalino de coloracdo branca a levemente amarelado
Densidade a 20°C: 1,056
Ponto de fusido: §1°C

Férmula quimica: C;H;O;

Massa molar: 152,15 g/mol

Solubilidade: Agua: 10 g/L (pouco soltvel)
Ligeiramente soluvel em dalcool, cloroformio éter, acido acético, glicerol e
piridina.

Log P: 1.21 (moderadamente lipofilica)

Constante de dissociacao a 25°C (pKa)=7.4

Imagem 2: Estrutura molecular da vanilina
Materiais e métodos
Materiais:

Matérias primas: - Manteiga de Karité

- Vanilina em p6 - Acido Esteérico
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- Oleo de semente de uva - 1 balanga com 3 casas decimais

- Span 80 - 2 bastdes de vidro

- Tween 80 - 1 termOémetro

- Agua destilada - Chapa de aquecimento
Vidrarias e equipamentos: - Homogeneizador ultrassonico

- 1 béquer de 25 mL (Fase oleosa) - 1 frasco para a formulacao final

- 1 béquer de 50 mL (Fase aquosa) - Espétulas

- 1 barquinha

Método: Homogeneizagao por equipamento ultrassonico a quente.

Normalmente o método escolhido para a produ¢do de CLNs ¢ a homogeneizacao a alta
pressdo realizada a quente. Entretanto, buscando adaptar as condi¢cdes no laboratorio e
equipamentos oferecidos, realizaremos através do método de homogeneizagao por ultrassom.
O método ¢ baseado no aquecimento de uma fase oleosa com a mistura de lipideos escolhida
(até sua fundicdo - 75°C) e da fase aquosa (tensoativos e 4gua) em temperaturas iguais. Apds
esse aquecimento deve-se verter a fase aquosa na oleosa, formando a pré-emulsao.

A pré-emulsdo ¢ passada pelo homogeneizador de ponta ultrassdnico enquanto ainda
esta quente para a obtencdo da nanoemulsdo e, em seguida, a nanoemulsdo resultante ¢
resfriada a temperatura ambiente, gerando as nanoparticulas pelo método “Top-down”. O
homogeneizador ultrassonico funciona gerando ondas sonoras de alta frequéncia (ultrassom)
que sdo transmitidas através de uma sonda ou ponta de titdnio ou aco inoxidavel imersa no
liquido a ser processado. Essas ondas ultrassOnicas geram ciclos de alta pressdo e baixa
pressao no liquido, levando a formagdo e colapso de microbolhas. Esse fenomeno cria
turbuléncia no liquido, quebrando aglomerados de particulas e promovendo a dispersao

eficaz.



Fase oleosa com mistura de Fase aquosa (tensoativos + &
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Imagem 3: Esquema do método utilizado em aula pratica para produzir os carreadores

lipidicos nanoestruturados

Formulacio 1
(em % e gramas baseado em um produto final com 30g)

Ativo (Vanilina): 0,1%-0,5% (escolher uma porcentagem especifica dentro deste intervalo
com base na intensidade desejada do aroma)
e Massa: 0,03g - 0,15¢g
Lipidios (Mistura de Manteiga de Karité e Acido estearico): 5%
e 2.5% decada
e Massa: 1,5g (0,75g de cada)
e PF manteiga de karité: 34° a 38°C
e PF acido estearico: 69,3°C
Tensoativo (Span 80): 3%
e Massa: 0,9¢g
Agua: gsp 100%



e Massa: 27,45¢ - 27,6g

Teste da Formulacao 1

O teste em laboratorio foi feito, mas ndo foi possivel realizar as analises de qualidade
e estabilidade da formulagdo, pois ocorreu separagdo de fase. Na imagem 4, ¢ possivel

visualizar o produto final do primeiro teste (foto tirada logo apds a manipulagdo).

S ———_

Imagem 4: Produto final apds a manipulacdo da formulagao 1

Resultados:

A partir deste resultado, o grupo avaliou a possibilidade de alterar a mistura de
lipideos e os tensoativos, assim como suas concentragdes, para que no proximo teste fosse
obtido um melhor resultado e que as andlises pudessem ser feitas. Assim, foram feitas as

pesquisas para que a formulagao 2 fosse desenvolvida e posteriormente testada em aula.

Formulacéo 2

m ¢ ramas basea m um pr to final com

Ativo (Vanilina): 0,1%-0,5% (escolher uma porcentagem especifica dentro deste intervalo
com base na intensidade desejada do aroma)
e Massa: 0,03g-0,15¢g
Lipidios (Mistura de Oleo de Améndoas e Acido estearico): 5%
e Oleo de améndoas: 0,45g
e Acido esteérico: 1,05g
e PF dleo de améndoas: 22°C
e PF acido estearico: 69,3°C
Tensoativo (Span 80 + Tween 80): 3%
e Tween 80: 0,025¢g
e Span 80: 0,875¢g
Agua: qsp 100%
e Massa: 27,45 - 27,57¢g



O método de preparagao foi o mesmo utilizado para a formulagao 1.

Teste da Formulacao 2

Apbs a realizagdo da formulacdo teste 1 o grupo discutiu e decidiu incluir mais um tipo de
tensoativo, o Tween 80 (0,025g), além disso retirou-se a manteiga de karité¢ e manteve o acido
estearico, acrescentando o 6leo de améndoas (0,45g) com o objetivo de criar uma CLN
multipla com formagdo de nanocompartimentos oleosos. A propor¢do de tensoativos em
relacdo a formulagdo 1 foi mantida (3%), apenas foi acrescentado mais um tensoativo na

tentativa de criar as nanoparticulas desejadas com distribuigdo homogénea (baixo PdI) e

manter a formulacao estavel.

Resultados e discussio:
ApoOs o preparo da segunda formulacao, pudemos observar uma melhora significativa
na sua analise visual, apresentando uma emulsdo bem estruturada e mais clara. Apds 24h,

foram realizadas leituras no equipamento de DLS, onde obtivemos os seguintes resultados:

Results
Size (d.nm... % Intensity: St Dev (d.n...
Z-Average (d.nm): 1392 Peak 1: 762,6 72,0 107.9
Pdl: 1,000 Peak 2: 179,3 28,0 24,53
Intercept: 1,13 Peak 3: 0,000 0,0 0,000
Result quality Refer to quality report
Size Distribution by Intensity
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Imagem 5: Dados obtidos por DLS para avaliagdo do tamanho e PdI da formulagao 2



Results

Mean (mV) Area (%) St Dev (mV)
Zeta Potential (mV): -36,1 Peak 1: -36,1 100,0 2,95
Zeta Deviation (mV): 2,95 Peak 2: 0,00 0.0 0,00
Conductivity (mS/cm): 0,118 Peak 3: 0,00 0,0 0,00

Result quality

Zeta Potential Distribution

400000
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Imagem 6: Dados obtidos por DLS para avalia¢dao do potencial zeta da formulagdo 2

Informacdes mais relevantes:

Tamanho 1392 nm
PdI 1
Potencial Zeta -36,1

A partir da imagem 5, podemos ver no grafico a presenga de dois picos, podendo
indicar a presenca de contaminantes ou amostra com alta concentracdo resultando em
multiplos espalhamentos, isso levou a formag¢do de nanoparticulas com uma alta
heterogeneidade de tamanhos, o que pode ser confirmado pela grande polidispersdo medida
(1,0).

Por ser uma nanoestrutura planejada para ser acrescentada em formulagdes cosméticas
(portanto, de uso topico) em que nao se deseja sua absor¢do, o tamanho dela poderia ser maior
que 200 nm, porém, para manter os beneficios de nanoestrutura previstos, o objetivo seria
alcangar um tamanho entre 200 ¢ 300 nm. Assim, o tamanho de diametro medido em nossa
segunda formulacdo foi muito acima do ideal (1392 nm) e, portanto, a formulacao deve ser

avaliada novamente. Alguns pontos que poderiam ser revistos para diminuir o didmetro da

nanoparticula:



- Quantidade de tensoativos na formulagdo, uma vez que, ao aumentar sua quantidade, a
tensao superficial da nanoparticula diminuiria, resultando na diminui¢ao do tamanho
da particula. E importante avaliar se este aumento de tensoativo resultaria em algum
efeito toxico;

- M¢étodo de producdo da nanoparticula, uma vez que o aparelho ultrassonico deve ser
ajustado em sua poténcia e ciclos de sonicagdao para que a particula chegue em seu
tamanho ideal

- A concentragdo dos lipideos pode estar alta, pois uma quantidade maior desses
componentes tende a aumentar o didmetro das particulas e também aumentar a
viscosidade da formulacdo. Além disso, o tipo dos lipideos também pode ser
reavaliados, pois quanto mais cristalino o lipidio, maior sera o tamanho da particula
final.

Em relacdo ao potencial zeta, vemos que o aparelho deu o resultado como “bom”, mas
o ideal seria que a estabilidade elétrica ficasse menor que 30mV,, uma vez que essa particula
deve ter ao final uma boa estabilidade eletroestérica, que provém das cargas elétricas e dos
estabilizantes (tensoativos) localizados na superficie.

Podemos afirmar entdo que hé a necessidade de buscar alternativas para a melhora da
formulacao, como diminuir a quantidade de lipidios e/ou avaliar a composi¢cdo dos mesmos.
Além disso, aumentar a quantidade de tensoativos para auxiliar na melhoria da estabilidade
eletroestérica e diminuir o diametro das nanoparticulas seria uma boa estratégia. Também, ¢é
possivel aumentar o tempo no sonicador ou obter algum método de filtracao dos aglomerados

maiores para ajustar o tamanho.

Potencial aplicacao da nanoestrutura desse projeto

Como ja dito anteriormente, o objetivo do desenvolvimento dessa nanoestrutura ¢
aprimorar as formulacdes de cosméticos que desejam incorporar de forma mais intensa e
duradoura a fragrancia doce da baunilha, a qual tem a vanilina como principal componente
aromatico. Assim, as nanoestruturas criadas previamente seriam depois incorporadas durante
o processo de producdo do cosmético. Como exemplo, podemos citar um hipotético creme
hidratante corporal que tem como principal caracteristica seu forte aroma de baunilha, o qual
seria uma emulsdo. As nanoparticulas seriam adicionadas ap6s a formagdo da emulsao para

evitar qualquer degradacdo ou altera¢do da vanilina e da nanoestrutura.



Concluséo

Pode-se concluir que a primeira formulacdo desenvolvida para o encapsulamento da
vanilina ndo apresentou os resultados esperados, devido & separa¢do de fases da mistura e a
ndo formacdo do carreador lipidico solido. Foi discutido e decidido que, para realizacdo de
novas formulagdes visando melhores resultados, seria preciso a alteragdo das quantidades de
tensoativos, Tween 80 e Span 80, além da alteracdo de manteiga de karité para o 6leo de
améndoas.

J& na segunda formulagdo desenvolvida, com as alteragdes ditas anteriormente, foi
possivel visualizar um melhor aspecto macroscopico. Todavia, a formulagdo continuou
apresentando um tamanho elevado, assim como alto indice de polidispersdo. Isso indica que
ainda ha a necessidade de desenvolvimento de novas técnicas e formulagdes para
aperfeicoamento das particulas desenvolvidas, como alteragdo da quantidade de lipideos e
tensoativo, além de aumento do tempo da formulacdo no sonicador, além de métodos voltados
para filtracao de aglomerados maiores.

Por fim, acreditamos que, com os ajustes da formulacdo 2, o nosso objetivo de
desenvolver uma formulagdo para encapsular a vanilina em carreadores lipidicos
nanoestruturados (CLN) visando aumentar a eficiéncia de encapsulamento e aprimorar a
fragrancia da baunilha em produtos cosméticos sera conquistado, uma vez que, entre o
primeiro e o segundo teste de formulagdo ja houve grandes melhoras e, também, porque

acreditamos que o produto final serd de grande impacto para a indlstria cosmética.
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