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RESUMO

MARTINS, Marcelo Natan. Aprimoramento Da Metodologia De Encapsulamento

Com Poliestireno Visando A Escala Industrial. 2015. 44 {.. Dissertacao (Mestrado
em Engenharia de Producéo) - Universidade Tecnoldgica Federal do Parana. Ponta

Grossa, 2015.

A técnica de microencapsulamento consiste em englobar um ndcleo com o material
que se deseja proteger com uma casca soélida que tem a finalidade de proteger o
ndcleo. A técnica de evaporacdo de solvente consiste em realizar duas emulsdes,
contendo o nucleo que se deseja encapsular, o polimero que formard a cépsula
dissolvido em solvente e um meio de dispersédo. Para o processo, a modificacdo de
parametros e condicbes de processo sdo capazes de aumentar a eficiéncia do
microencapsulamento. Foram produzidas microcapsulas de poliestireno contendo
adgua deionizada com o objetivo de analisar o efeito da relacdo nucleo capsula,
temperatura de evaporacao, presenca de cloreto de sddio e surfactante na eficiéncia
do processo de microencapsulamento, quando comparados a uma amostra padrao.
Adicionalmente, as amostras foram caracterizadas por microscopia eletrénica de
varredura (MEV) e andlise termogravimétrica (TG). Foi encontrado que a relacéo
ndcleo:capsula ideal para a producdo de microcapsulas € de 2:1, com eficiéncia de
61,47 %. A analise termogravimétrica indicou também que a relacdo 2:1 apresentava
melhor eficiéncia pois continha uma maior quantidade de material do nudcleo. As
imagens de MEV mostraram que a microcapsula formada possui superficie lisa. A
adicdo de tensoativo e a reducdo da temperatura de evaporacdo aumentaram a
eficiéncia para 76,83 % e 79,25 % respectivamente.

Palavras-chave: Microencapsulamento. Poliestireno. Morfologia. Eficiéncia.
Evaporacéo de Solvente.



ABSTRACT

MARTINS, Marcelo Natan. Improvment of Microencapsulation Methodology for
Industrial Scale. 2015. 44 f.. Dissertacdo (Mestrado em Engenharia de Producéo) -
Universidade Tecnoldgica Federal do Parana. Ponta Grossa, 2015.

The microencapsulation technic consist in envelop a core with the material to protect
by a solid shell that protects the core for the external environment.The solvent
evaporation techtnic consist into two emulsion, the core that wants to be
encapsulated, the polimers for the shell solved into a organic solvent and a dispesion
media. For the process, the modification of process parameters are able to improve
the yeld of the microencapsulation. It was produced polystyrene microcapsules with
deionized water to evaluate the effect of core:shell ratio, evaporation temperature,
the presence of sodium chloride and the surfactant in the efficiency
microencapsulation process, when compared to a standard sample. Additionally,
samples were characterized by scanning electron microscopy (SEM) and thermal
gravimetric analysis (TG). It was found that the ideal core:shell ratio for the
production of microcapsules is 2: 1, with 61.47% of yelding. Thermogravimetric
analysis also indicated that the 2:1 ratio had better efficiency since it contained a
larger amount of the core material. The SEM images showed that the formed
microcapsule has smooth surface. The addition of surfactant and reducing the
evaporation temperature increased the efficiency of 76.83% and 79.25%
respectively.

Keywords: Microencapsulation. Polystyrene. Morphology. Yelding. Solvent
Evaporation.
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1 INTRODUCAO

O processo de microencapsulamento consiste em revestir um nudcleo
contendo um composto ativo de interesse com um polimero fino, visando a protecéo
do material encapsulado do ambiente externo para preservar as propriedades do
composto até o momento da aplicacao.

O desenvolvimento do microencapsulamento teve grande destaque no
desenvolvimento de papéis de coOpia sem carbono, na possibilidade de
administracdo de farmacos de maneira controlada, no mascaramento de nutrientes
adicionados a alimentos, entre outras aplicacdes, sejam na area de farmécia, da
quimica ou téxtil.

Existem varias técnicas para a producdo de microencapsulamentos, podendo-
se citar a técnica de spray drier, coacervagdo simples e coacervacdo complexa, leito
fluidizado e evaporacéo do solvente.

O método de evaporacgdo do solvente utiliza principios fisicos e mecénicos de
facil reproducdo e os parametros de processo permitem alterar as propriedades
finais das microcapsulas. O encapsulamento de compostos ativos hidrofilicos é
facilmente encontrado em farmacos ativos, porém poucos sSd0 0S registros
encontrados para subtancias quimicas com propriedades reativas, como compostos
acidos.

Para este trabalho, utilizou-se o0 método de evaporacdo do solvente para criar
microcépsulas de poliestireno com ndcleo de 4gua deionizada, um solvente comum
para compostos quimicos hidrossollveis. Foi criada uma amostra padrdo onde foi
utiizada a relacdo de ndcleo cépsula 1:1, temperatura de evaporacdo de
36 °C em um processo de secagem de 8 horas. Esta amostra foi comparada com
amostras de processos modificados na relacdo nucleo:capsula, temperatura de
evaporacdo e a presenca de surfactante ou adtivo de processo no meio de
evaporacdo, determinando o impacto de cada variavel para o rendimento do

processo de encapsulamento.
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1.1 OBJETIVO/PROBLEMA

1.1.1 Problema

O uso de microcapsulas para armazenamento de compostos quimicos
necessita de caracteristicas Unicas para garantir as propriedades do composto
encapsulado durante o seu armazenamento. Como € possivel controlar estas
propriedades no encapsulamento de compostos para 0 armazenamento, mantendo

uma alta eficiéncia de processamento?

1.1.2 Objetivos

1.1.2.1 Objetivo Geral
Aprimorar uma metodologia de encapsulamento com poliestireno de soluc¢des
aguosas apto a escala industrial, visando a protecdo do composto encapsulado em

um processo eficiente.

1.1.2.2 Objetivos especificos
e Produzir microcapsulas estaveis com compostos aquosos como nucleo.
e Avaliar rendimento de producao através de analises laboratoriais.
e Investigar o impacto das modificagbes dos parametros de processo na
qualidade das microcapsulas.

e Determinar os parametros de processo para melhor eficiéncia.
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1.2 JUSTIFICATIVA

A maioria dos relatos sobre o processo de microencapsulamento é referente a
escala laboratorial, cujo processo é destinado ao encapsulamento de farmacos. Por
outro lado, o encapsulamento de compostos, destinados ao armazenamento de
substancias para futuras reagfes quimicas é muito pouco relatado na literatura
cientifica.

A possibilidade de encapsular produtos quimicos em termoplasticos, como
por exemplo, o poliestireno, torna propicio o uso de um polimero barato para o
armazenamento temporario, de compostos acidos, e de maneira segura. Para que
iSso seja possivel, os parametros encontrados para o processo de evaporacdo do
solvente devem permitir um controle de propriedades de maneira segura e com
resultados interessantes na morfologia das microcapsulaspara que se possa atingir
as propriedades finais desejadas do produto.

Existem varias técnicas para a producdo de microencapsulamentos, podendo-
se citar a técnica de spray-drier, coacervacao simples e coacervacao complexa, leito
fluidizado e evaporacao do solvente. O encapsulamento por evaporacao de solvente
€ uma metodologia simplificada de processamento, e que permite o encapsulamento
de solucdes aquosas. Isto ocorre porque a evaporacdo do solvente se da em
temperaturas mais baixas que a evaporacdo da &gua, diferentemente das
tecnologias de spray drying e leito fluidizado.

Outra vantagem da metodologia de encapsulamento por evaporagao do
solvente € que esse método ndo possui etapas de reacgdes quimicas como 0S
processos de polimerizacao interfacial, o que reduz a interferéncia de compostos
reativos durante o encapsulamento.

O controle de parametros como a taxa de evaporacdo, a temperatura de
processamento e a relacdo nucleo:capsula permite a obtencdo de microcapsulas
com morfologia lisa, diferente do processo de spray congeling, técnica variante do

spray drying que apresenta superficies porosas na superficie das capsulas.
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2 REFERENCIAL TEORICO

O microencapsulamento € uma técnica onde material ativo, que pode ser
sélido, liquido ou gasoso; é revestido com um material de cobertura a fim de
proteger o nucleo do ambiente externo. O material que é revestido é chamado de
ndcleo e o composto que envolve este nucleo é chamado de cédpsula. Na literatura,
tem-se dado grande destaque ao processo de microencapsulamento que faz
referéncia ao tamanho das capsulas obtidas, embora 0s mesmos processos possam
ser utilizados para obter cdpsulas em escala macrométrica e nanométrica. (LI,
ROUAUD, PONCELET, 2008) (JYOTHI, N. V. N. et al., 2010)

A técnica de microencapsulamento € utilizada em diversas areas de
aplicacdo, como na area farmacéutica, alimenticia, quimica, entre outras. Das varias
utilizacdes dos microencapsulados, pode-se destacar a separacdo de componentes
incompativeis, a conversdo de compostos liquidos em soélidos, o aumento da
estabilidade de um composto, a inibicdo de odor e de sabor de componentes
encapsulados, a protecdo do ambiente e a liberacdo de compostos ativos. (BORDES
et al, 2010) (BROSSE, C. 1995) (GUPTA, C., et al 2014) (LI, ROUAUD, PONCELET,
2008)

O uso de microencapsulamento na industria é relatado na criagéo de papel de
cOpia sem carbono (carbonless copy paper). Neste produto, uma tinta de carater
acido e transparente € microencapsulada e depositada no papel de cépia. Quando
pressionada a ponta de uma caneta sobre o documento, ocorre a fratura na capsula
que libera a substancia em um papel de deposicdo sensivel ao pH, criando uma
copia dos dados inseridos no documento original. (DUBEY, SHAMI E RAO, 2009)

Na é&rea farmacéutica, diversos trabalhos apresentam o processo de
microencapsulamento no uso de farmacos com liberacdo controlada. A microcapsula
é lentamente degradada e assim libera lentamente o farmaco em seu nucleo,
reduzindo assim a frequéncia de dosagem e permitindo uma liberacao localizada do
medicamento. (DELLA PORTA, et al, 1992) (LI, ROUAUD, PONCELET, 2008)
(PARK, J.; Y E PARK, K. 2005)

Na industria téxtil, microcapsulas sdo carregadas com parafinas para a
criacdo de materiais com mudanca de fase. As microcapsulas sdo embebidas no

tecido, e o corpo fornece calor para provocar a mudanca de fase da parafina dentro
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da microcpsula, absorvendo o calor gerado pelo corpo. Com o resfriamento do

corpo ocorre a solidificacdo da parafina, liberando calor latente para o usuario.
(SANCHEZ, L., et al. 2008) (JAMEKHORSHID, SADRAMELI, FARI, 2014)

As microcapsulas podem ser classificadas de trés maneiras. Uma
microcapsula com nucleo Unico apresenta uma Unica camara oca dentro da capsula.
As microcépsulas com mdultiplos nucleos sdo chamadas de polinuclear e apresentam
mais de um nucleo com diferentes tamanhos dentro da capsula. As microcapulas
tipo matriz possuem o nucleo integrado a capsula sem apresentar uma cavidade
onde o composto ativo estaja concentrado. A figura 1 representa os tipos de
capsulas existentes. (DUBEY, SHAMI E RAO, 2009)

MONONLUICI FAR POLINUCLEAR MATRIZ

Figura 1. Tipos de morfologia de microcapsula.
Fonte: Adaptado de DUBEY; SHAMI; RAO, 2009.

Diversas técnicas sao utilizadas para producdo de microcapsulas, e sua
selecdo depende das caracteristicas dos componentes que se deseja encapsular
como também das qualidades finais do produto que deseja-se obter. As técnicas
dividem-se entre processos quimicos, fisico-quimicos e processos fisicos mecanicos.
(LI, ROUAUD, PONCELET, 2008) (JYOTHI, N. V. N. et al., 2010)

Uma técnica de microencapsulamento que é realizada através de método
quimico é a da polimerizagcdo interfacial. Nesta técnica, a capsula € formada na
superficie de uma gota ou particula por polimerizacdo de seus mondmeros. Esta
polimerizagdo pode ser por emulsédo, onde o material a ser encapsulado é
adicionado juntamente com o monémero ao meio emulsificante. Com o inicio da
polimerizacdo, ocorre a deposi¢do do polimero na interface das fases emulsionadas,
e, conforme vai ocorrendo a polimerizacdo, vai ocorrendo a formacdo de uma
parede na superficie do nucleo, criando as microcapsulas. Esta técnica € compativel
com nucleos lipofilicos. (HIRECH, K. et al, 2003) (SALAON, F. 2013)
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Semelhante a técnica da polimerizagdo interfacial, existe a técnica de

policondensacgéo interfacial, onde a existéncia de dois mondmeros reativos
depositam-se na interface do nucleo onde ocorre a reag¢édo de policondensacéo para
a geracao das microcapsulas. (LI, ROUAUD, PONCELET, 2008) (JYOTHI, N. V. N.
et al., 2010)

Como aplicacao da polimerizacao interfacial, tem-se o trabalho de Salaln et.
al. (2011), onde a técnica de polimerizacdo interfacial foi a utilizada na producéo de
microcapsulas de xilitol, utilizando o poliuretano como parede das microcapsulas.

Como método fisico-quimico de microencapsulacdo, existem a coacervacao
simples e complexa. A coacervacado utiliza uma fase rica em polimero chamada
coacervato e uma fase pobre em polimero chamada de meio de coarcevacdo. A
coacervacao pode ser do tipo simples ou do tipo complexa. Na coacervacgao simples
é utilizado um dissolvente que provocara a separacao de fase, e na coacervacao
complexa utiliza uma complexacao entre polimeros de cargas opostas. (JYOTHI, N.
V. N. et al., 2010) A coacervacdo complexa foi utilizada por Rocha-Selmi et. al.
(2013) para o encapsulamento de sucralose em gelatina bovina e goma arabica,
obtendo resultados que tornaram valido o processamento das microcapsulas por
esta técnica.

Como método fisico-mecanico, merece destaque o processo de spray drying,
muito utilizado no encapsulamento de fragrancias, 6leos e esséncias, o qual
apresenta um baixo custo de processo. Neste processo uma emulsdo é criada e o
nucleo, geralmente um Oleo ou um ativo hidrofobico, € disperso em solvente
juntamente com uma alta concentracdo de polimero. Esta emulsdo é atomizada
através de um disco rotativo em uma camara de ar aquecida. Com o calor, 0
solvente é evaporado, criando uma capsula sélida com o nucleo encapsulado. Como
caracteristica, esta técnica forma microcapsulas do tipo polinuclear ou tipo matriz.
Esta técnica foi utilizada por Quispe-Condori, Saldafia e Temelli (2011) na criacéo de
microcapsulas de 6leo de linho. Como desvantagem desta técnica é a temperatura
envolvida no processo que limita o uso em compostos volateis ou aquosos.
(GHARSALLAOUI, A., et al 2007) (LI, ROUAUD, PONCELET, 2008)

Uma variagdo deste método é a técnica de spray congeling ou spray chilling,
onde o polimero encapsulante é fundido e misturado com o nucleo que se deseja
encapsular. Este processo ocorre através da atomizacdo em uma camara fria.
(DUBEY, SHAMI E RAO, 2009) (ALVIM, I. D. et al, 2013) O resfriamento provoca o
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encapsulamento do material em cépsulas polinucleares. Como desvantagem, esta

técnica cria capsulas com baixa qualidade do acabamento superficial, onde poros
que sao formados sdo permeaveis a migracdo de material o que dificulta o
armazenamento dos microencapsulados. Chambi et. al. (2008) utilizaram a técnica
para encapsular composto hidrossolUveis em capsulas de glucose e caseina. O
processo com maior eficiéncia utilizou caseina, obtendo microcapsulas com
morfologia esférica e superficie enrugada.

Outro meétodo fisico mecéanico é o leito fluidizado, onde o material de
cobertura liquido é atomizado sobre o material que se deseja encapsular e a
evaporacdo rapida converte este material nas paredes das microcapsulas. Esta
técnica foi utilizada por Nienaltowalska et. al. no uso de derivados de metilcelulose
para o encapsulmento de capsulas de vidro. (NIENALTOWALSKA, K, et al, 2009)
(GOUIN, S. 2005.)

A técnica que despertou atencdo neste estudo, foi a da evaporagcdo de
solvente.

A evaporacdo de solvente é classificada também como um método fisico
mecanico. Nesta técnica o nlcleo da microcapsula é emulsionado em uma solucéo
do polimero encapsulante, chamado de fase dispersa. Apés a estabilizacdo da
emulsao, esta fase € dispersa em um meio continuo, onde ocorre a evaporacao do
solvente do polimero sob agitacdo continua, solidificando as paredes da capsula e
encapsulando o nucleo. A figura 2 ilustra a técnica. (ANDRE-ABRANT, TAVERDET,
JAY, 2001)(JYOTHI, N. V. N. et al., 2010) (SCHLICHER, E. J. A. M.; et al. 1997).
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Figura 2. Representacdo da técnica de evaporacédo de solvente.
Fonte: adaptado de SCHLICHER et. al.1997.

A Figura 2 representa a técnica de evaporacédo do solvente. Nesta técnica séao
necessarias trés fases distintas para que ocorra o encapsulamento. O nucleo
compde a primeira fase, e consiste no agente ou composto quimico ativo que se
deseja encapsular, sendo ele hidrofilico ou hidrofébico. A natureza do nucleo definira
qual técnica de evaporacdo de solvente podera ser utilizada. (FREITAS, MERKLE,
GANDER, 2005) (DUBEY, SHAMI E RAO, 2009) (UDDIN, HAWLADER E ZHU,
2001)

Caso o nucleo seja hidrofébico, uma emulsao de 6leo em agua (oil-in-water,
O/W) pode ser utilizada. O material com baixa solubilidade em agua € dissolvido em
solvente organico juntamente com o polimero, criando uma fase dispersa. Esta
mistura € dispersa em um meio continuo hidrofilico sob agitacdo. Devido a natureza
hidrofébica dos componentes, a agitacdo cria pequenas gotas da fase oleosa, que
durante a extracdo do solvente promovem a solidificacdo do polimero em capsulas
micrométricas contendo o composto ativo encapsulado. (ELKHARRAZ, K. et al,
2011) (LI, ROUAUD, PONCELET, 2008) (JYOTHI, N. V. N. et al., 2010)

O nudcleo ainda pode ter comportamento hidrofilico. Neste caso, o método

0leo em agua ndo pode ser utilizado eficientemente. O comportamento hidrofébico
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ndo permitird a solubilizacdo do ndcleo na fase dispersa e também permitira ao

ndcleo migrar para a fase continua, reduzindo assim a eficiéncia do processo
durante a etapa de evaporacdo. Uma modificacdo ao método anterior seria a
emulsificacdo do nucleo hidrofilico na fase dispersa contendo o polimero disperso
em um solvente apropriado, criando uma emulsdo agua-em-oleo (water-in-oil, W1/O).
Esta emulséo é dispersa em uma fase continua composta por uma fase aquosa com
presenca de um tensoativo ou emulsificante sob agitacdo mecéanica. O processo de
agitacdo mantera a emulsdo W,/O dispersa em pequenas goticulas, criando uma
mistura tipo agua em Oleo em agua, chamada em inglés de water-oil-water,
W1/O/W,, nome mais comum para a técnica. Sob agitacdo continua, ocorre a
evaporacao do solvente e a solidificacdo do polimero criando assim a microcapsula.
(JYOTHI, N. V. N. et al., 2010)

A selecdo do polimero depende do ndcleo utilizado e da aplicacdo que se
deseja. Técnicas de producdo de medicamentos microencapsulados utilizam
polimeros de origem natural, como utilizado por Schlicher et. al. (1997). Schlicher
encapsulou a desferrioxiamina, um medicamento ativo antimaléria, em poli (d, I-
acido latico-co-glicélico) (PLGA) como material de cobertura. O PLGA é selecionado
neste caso devido a sua biodegradabilidade e biocompatibilidade.Sanchéz et. al.
(2008) utilizaram Poliestireno para o encapsulamento de parafina na criacdo de
materiais com mudanca de fase (mais conhecido como phase change materiais, ou
PCM). (ENGELMANN, G. et al 2004)(ESLAMI, A. et al, 2011) (LI, J., et al, 2011)

Li et. al. (2013) utilizadam poli (metil metacrilato)) PMMA para o
encapsulamento de Poli(éter amina), que atua como um agente de cura para resinas
tipo epoxi. O PMMA foi selecionado devido a sua boa estabilidade quimica em
relacdo ao agente de cura, e também por apresentar compatibilidade com epoxy.

A selecdo do solvente depende do polimero que sera utlizado para o
processo de encapsulamento. Muitos processos utilizam solventes clorados, pois
estes apresentam um grande poder de solubilidade para diversos tipos de
polimeros, tanto orgénicos como sintéticos. Um solvente bastante utilizado é o
cloreto de metileno, que é volatil e possui ponto de ebulicdo préximo a 40°C. Estas
caracteristicas permitem uma alta taxa de evaporacdo do solvente, permitindo sua
completa remocgdo das microcapsulas. Apesar de toxico, o cloreto de metileno é
utilizado inclusive na producdo de farmacos, como utilizado por Schlicher et. al.

(1997) no encapsulamento de desoxiferroamina, e também nos trabalhos de UDDIN,
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HAWLADER e ZHU, no encapsulamento de &cido ascérbico, uma vitamina

hidrossoluvel. O cloreto de metileno também foi utilizado por Li et. al. (2013) no
desenvolvimento de microcapsulas de agentes de cura para epoxi em PMMA.
Outros solventes como acetato de etila e isopropil formato podem ser utilizados para
0 microencapsulamento, em substituicdo do cloreto de metileno e outros solventes
toxicos. (JANG E SAH, 2011) (MOLDENHAUER, NAIRN, 1994)

O meio continuo é estabilizado pelo uso de alcool polivinilico (PVA). Ele evita
a coalescéncia e a aglomeracdo das particulas durante a evaporacédo do solvente,
além de estabilizar a emulséo.

Quando se trata de processos de encapsulamento, alguns fatores podem
alterar as catacteristicas do produto final encapsulado por evaporacao de solvente.
Estes fatores podem ser divididos em duas categorias, que sao os parametros de
processo e as condi¢cdes de operacao. Estas modificaces refletem principalmente
na eficiéncia de encapsulamento, reduzindo ou aumentando a perda de material; ou
alteram a morfologia da microcapsula, criando cédpsulas porosas e com perfil de
liberacdo ou microcapsulas solidas indicadas para armazenamento. (JONES,
PEARCE, 1995) (LI, ROUAUD, PONCELET, 2008) (DUBEY, SHAMI E RAO, 2009)

Para controlar o produto final encapsulado, um fator que pode ser alterado
durante o processamento € a viscosidade do sistema de encapsulamento. O
aumento da viscosidade da fase dispersa resulta no aumento do diametro da
microcdpsula e permite uma maior eficiéncia no processo de encapsulamento. O
aumento da viscosidade da fase dispersa dificulta a migracdo do ndcleo da
microcapsula para a fase continua, aumenta a velocidade de solidificacdo da parede
e contribui para a reducao da porosidade nas paredes da microcipsula, aumentando
a eficiéncia do microencapsulamento e permitindo a criagdo de uma morfologia mais
estavel para a microcapsula. (JYOTHI, N. V. N. et al., 2010) (MURTAZA, G., et al
2009) (SCHLICHER, E. J. A. M.; et al. 1997) E possivel também modificar a
viscosidadade da fase continua, com adicdo de uma porcentagem maior de PVA.
Esta modificacdo € pouco utilizada, pois um aumento da viscosidade da fase
continua aumentaria o tempo do processo de lavagem e remocdo do PVA da
superficie das microcapsulas, dificultando a recuperacdo das capsulas apos o
término da evaporacao. (DUBEY, SHAMI E RAO, 2009)

A relacdo entre nucleo/cdpsula é geralmente expressa em relagdo & massa

de ambos, sendo relatada por varios autores como um fator que altera a eficiéncia
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de encapsulamento. No trabalho de Li et. al., ocorreu a ruptura da capsula quando

foi utilizada uma propor¢cdo de 6:1 de nucleo/capsula no seu processo de
microencapsulamento, devido apresentarem paredes muito finas da capsula
formada. (LI et al., 2013) Schlicher et. al. (1997) observaram uma reducdo na
eficiéncia de encapsulamento e também um menor volume de nucleo carregado em
suas microcapsulas com o aumento da relacdo de nucleo e polimero.

Foi observado que o aumento da relacdo nucleo/capsula provocou a criacao
de poros na superficie das microcapsulas, permitindo assim a migracéo e a perda de
material do nucleo. Durante a etapa de evaporacdo de solvente, a quantidade de
solvente na fase dispersa diminui, e o ndcleo tende a ser expelido para o meio
continuo, reduzindo a eficiéncia do encapsulamento. No mesmo trabalho, Schlicher
(1997) fixou a quantidade de nucleo que seria utilizada e aumentou a concentragcao
de polimero e foi observado que a eficiéncia de encapsulamento atingiu um maximo
de 80% com uso de 10% de PLGA para microencapsulamento.

Conforme ja citado, o aumento da concentracdo de polimero resulta no
aumento da viscosidade da fase dispersa, criando assim uma maior barreira para a
migrac&o durante o processo de evaporacao do solvente, o que permite uma maior
eficiéncia de encapsulamento. Li et. al. (2013) variaram a quantidade de agente de
cura em suas microcapsulas de poliestireno, de propor¢des nucleo/capsula de 1:1,
2:1, 4:1 e 6:1. A figura 3 apresenta os resultados obtidos pelos autores, onde o
aumento da concentragdo aumentou o conteddo do nucleo, porém na propor¢éo 6:1

ocorreu uma drastica reducao.
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Figura 3. Efeito da relagdo nucleo: cdpsula no microencapsulamento.
Fonte: Adaptado de LI, et al. 2013

O aumento da relacao nucleo:céapsula provocou um aumento do contetdo do
nacleo. Na proporcéo 6:1, a quantidade de polimero utilizada ndo era suficiente para
cobrir o nucleo de maneira eficiente, resultando em perda de material durante o
processo. O limite de 4:1 utilizado no trabalho de LI, Q. et al mostrou-se
independente da temperatura de processamento utilizada.

Os surfactantes, ou também chamados de tensoativos sdo adicionados em
solugdes de dois compostos imisciveis para promover a mistura entre eles. O
surfactante é composto de uma parte da molécula lipofilico, compativel com
compostos organicos; e uma parte hidrofilica, compativel com compostos polares
hidrossolaveis.

Benéitez et. al. (2014) adicionaram sorbitan monooleato e sorbitan
monolaureato, comercialmente conhecidos como SPAN 20 e TWEEN 20
respectivamente; na producdo de microcapsulas de monocloridrato de naloxone em
PLGA. Benéitez ndo encontrou variacbes na morfologia ou na distribuicdo do
didmetro das microcapsulas. Obteve uma maior quantidade de farmaco encapsulado

quando utilizou SPAN 20, que possui um valor de balanco hidrofilico-lipofilico (HLB)
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de 4,3, sendo mais suscetivel a estabilizar a emulsdo W./O do sistema utilizado,

permitindo um maior carregamento de naloxane na microcapsula.

E possivel também modificar o processo alterando a pressdo osmética da
fase continua. Com a adicdo de um eletrélito soluvel cria-se um gradiente de
concentracdo que nao favorece a migracao da fase hidrofilica do nucleo para a fase
dispersa. Um composto utilizado é o cloreto de sédio disperso no meio continuo,
como realizado por Pistel e Kissel (2000).

Os autores realizaram a adicdo de cloreto de sodio no nucleo e também no
meio continuo de microencapsulamento. A adi¢do de cloreto de so6dio no ndcleo ndo
resultou em aumento da eficiéncia. A adicdo de cloreto de sodio na fase continua
aumentou a eficiéncia de microencapsulamento, ja que a pressdao osmatica reduziu
a migracdo do nucleo para a fase continua, para concentracées acima de 2,5 % de
cloreto de sodio. A figura 4 ilustra os resultados obtidos nesse trabalho. (PATEL, et
al. 2012)
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Figura 4. Influencia da concentracdo de NaCl na eficiencia do micorencapsulamento.
Fonte: Adaptado de PISTEL; KISSEL. 2000

Pistel e Kissel (2000) ainda testaram o uso do cloreto de sodio durante o inicio
da evaporacdo e também apds o0 processo de evaporagao ja ter iniciado, e
comprovaram que o efeito provocado pela pressdo osmotica interfere na migragéo

durante o inicio da solidificacéo, periodo de maior migracdo de nucleo para a fase
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dispersa, ja que a adicdo apdés 3 e 15 minutos de evaporagcdo ndo aumentou a

eficiéncia de microencapsulamento.

A geometria e condicBes de agitacdo, como a velocidade, também refletem
sobre o processo de microencapsulamento. A taxa de agitacdo altera o equilibrio
entre forgas de cisalhamento e tensé&o interfacial. O aumento da taxa de agitacao
reduz a distribuicdo de tamanho de particula (DUBEY, SHAMI E RAO, 2009). Li et.
al. alteraram a agitacdo do sistema de encapsulamento de 200 rpm para 500 rpm.
Como resultado, o diametro médio das microcapsulas foi reduzido e a distribuicdo
tornou-se estreita. (LI et al., 2013)

Para o processo de microencapsulamento, a taxa de evaporacao determina a
velocidade com que as paredes da microcapsula se solidificam. Uma taxa de
evaporacao maior é indicada para o aumento da eficiéncia. Esta taxa de evaporacao
pode ser aumentada com um incremento na temperatura de evaporagdo ou com a
reducdo de pressao. Apesar de possuir um facil controle, a temperatura do processo
de evaporacdo ndo deve ser alta a ponto de atingir a temperatura de ebulicdo do
solvente. Durante a ebulicho do solvente, ocorre a formacdo de bolhas que
desestabiliza a fase dispersa. (LI, ROUAUD, PONCELET, 2008) (JYOTHI, N. V. N.
et al., 2010)

Analogamente ao aumento de temperatura, € possivel provocar o aumento da
taxa de evaporacdo pela reducdo da pressao no processo. O aumento da taxa de
evaporacao pela reducdo da pressao cria microcdpsulas um uma superficie mais
lisa, e traz uma reducdo para o tempo de processamento. Esta reducdo no
processamento diminui a migracdo de material do nucleo e permite maior eficiéncia
de encapsulamento. A reducdo da pressao, assim como a temperatura, ndo deve
exceder a pressédo de saturacdo de vapor, onde ocorreria a ebulicdo do solvente
pela reducdo da temperatura. Uma correta selecdo deve avaliar como a temperatura
e a pressdo selecionada ira influenciar na evaporacdo do solvente. A revisao
publicada por Li e seus colaboradores esta esquematizado no grafico da figura 5,
onde é possivel relacionar estas duas varidveis para obter condi¢cdes ideais para
encapsulamento utilizando o cloreto de metileno. (LI, ROUAUD, PONCELET, 2008)
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Figura 5. Presséo de saturacdo de vapor em funcdo da temperatura para encapsulamento com
cloreto de metileno.
Fonte: Adaptado de LI; ROUAUD; PONCELET, 2008.

Para o processo de microencapsulamento, as melhores condi¢cdes ocorrem
em temperaturas e presséao localizadas na regido acima da curva da figura 05. Neste
ponto o solvente cloreto de metileno ndo entrara em ebulicdo, perdendo massa de
maneira continua e uniforme, permitindo a deposicdo do polimero em solugdo na
superficie do nucleo. Durante a ebulicdo, o solvente aumeta de volume, criando
bolhas de vapor de cloreto de metileno, o qual ndo permite a deposi¢céo uniforme do
polimero na superficie do nucleo.

Meng et. al. (2004) utilizaram o método de evaporacdo de solvente
comparando diferentes formas de remocéo para o encapsulamento de hemoglobina
bovina em monometoxi-polietilenoglicol-B-polilactideo. Quando comparado o0s
processos de evaporacdo a pressdo ambiente e pressao reduzida de 30 kPa, foi
obtido uma reducdo de 240 minutos para 40 minutos no tempo de evaporacao do
solvente. O resultado apresentou um aumento na eficiéncia de encapsulamento de
25,6 % para 30,1 %.

No trabalho de Fu, Ping e Gao (2006), onde utilizou PLGA para

encapsulamento de huperzine, um medicamento para terapia contra Alzheimer; os
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autores realizaram a variacdo da temperatura de evaporacdo do solvente nos

valores de 25 °C, 30 °C, 35 °C e 40 °C. Foi observado que a eficiéncia de
encapsulamento foi baixa para a temperatura de 40 °C, com valor de 59,27 %,
enquanto as outras trés temperaturas apresentaram rendimento superior a 70 %. A
figura 6 apresenta a morfologia de superficie obtida de acordo com a temperatura de

ebulicéo utilizada.
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Figura 6. Efeito da temperatura na morfologia da microcapsula.
Fonte: FU; PING; GAO. 2005.

Na figura 6, é possivel observar a reducdo da eficiéncia causada pelo
aumento dos poros de pequenos diametros. Quando comparado aos processos de
baixa temperatura, o aumento rapido de volume provocado pela ebulicdo cria
microporos que permitem a migracdo do nucleo para a fase dispersa. Em
temperaturas menores, apesar de possirem taxa de remocdo do solvente menor,
ndo desestabilizam a interface entre nicleo e capsula, diminuindo a migracdo do

material do nucleo.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 MATERIAIS

Cloreto de metileno (DCM) fornecido pela Quimica Araguaya Ltda (pureza
99,7%), Nonil Fenol etoxilado 9,5 (teor de agua 0,03%) fornecido pela Brenntag
America Latina. O poliestireno cristal foi cedido por Brisco do Brasil. O alcool
polivinilico (PVA) utilizado foi cedido pela Proquimil produtos quimicos LTDA, com
88,59% em mol de teor de hidrélise. Todos os reagentes foram utilizados como

recebidos. Em todo o processo foi utilizado dgua desmineralizada.

3.2 METODOS

3.2.1 Producéo das Microcapsulas

O nudcleo composto de 3 ml de agua foi disperso lentamente com auxilio de
agitador magnético em 27 ml de uma solucdo de 10 % em peso de poliestireno em
cloreto de metileno, formando uma emulséo tipo W1/O, e mantida sobre agitacao
constante a 700 rpm durante 30 minutos. Com auxilio de um agitador mecénico, foi
realizada a disperséo da fase W1/O em um meio continuo (W2) composto de 150 ml
de uma solucédo aquosa de PVA 1 % em peso. A mistura W1/O/W2 foi mantida em
agitacdo constante em 450 rpm durante duas horas a temperatura de 36 °C para
permitir a evaporacdo completa do solvente. Apds o0 processo, as amostras foram
filtradas e lavadas em agua corrente por quinze minutos para remocao de PVA da
superficie das amostras, e secas em estufa microprocessada a 40 °C por 8 horas.
Esta foi a condicdo padrdo das amostras utilizadas como comparativo nos
resultados das modificagdes do processo.

A tabela 1 apresenta as massas dos respectivos componentes utilizados na

producdo das microcapsulas do padréo de referéncia:
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Tabela 1. Relagédo de massa dos componentes do encapsulamento.

Nucleo Fase dispersa Fase continua
Composto Agua DCM PS Agua PVA
Padréo 3 ml 2749 30 14959 159

Fonte: O autor.

Para avaliar a influéncia da relacdo nucleo:cdpsula, duas amostras foram
produzidas e comparadas com a amostra padrao. Para isso foram utilizados 6 ml e 9
ml de agua no nucleo, e mantido a temperatura do processo de evaporacdo em 36
°C, durante o periodo de 2 horas para a evaporacdo do solvente. Estas amostras
apresentavam relacao ndcleo:capsula de 2:1 e 3:1 respectivamente.

Para avaliar o efeito da temperatura de evaporacdo, duas amostras foram
produzidas utilizando a temperatura de 30 °C e 25 °C para a evaporacao, e
comparadas com a amostra padrdo. Neste processamento, a relacédo nucleo:cépsula
foi de 1:1, e com tempo de evaporacédo de 2 horas.

Para avaliar o efeito do cloreto de sodio na fase externa (W), trés amostras
foram produzidas adicionando 1 %, 5 % e 10 % em massa da solucdo aquosa de
PVA, para comparacdo com a amostra padrdo. Neste processamento, a relacéo
nucleo:capsula utilizada foi de 1:1, e o tempo de evaporacao foi de 2 horas.

Para avaliar o efeito de tensoativo auxiliar de processo para estilizacdo da
emulsdo, duas amostras foram criadas para comparacdo com a amostra padrdo. A
primeira delas, utilizada 1 % em massa em relagdo ao nucleo de nonil fenol etoxilado
9,5, adicionado juntamente com a massa do nucleo para formar a emulsao W1/0,
sendo nomeada como amostra interna. O mesmo percentual de nonil fenol etoxilado
9,5, mas foi adicionado a fase externa (W2) no inicio do processo de evaporagéao,
sendo nomeada como amostra externa. Neste processamento, a relagcéo

nucleo:capsula utilizada foi de 1:1, e o tempo de evaporacgao foi de 2 horas.

3.2.2 Percentual de massa recuperada

Apos a secagem a 40 °C durante 8 horas, as amostras foram pesadas em
balanca analitica. O calculo da massa percentual recuperada no processo (ry,) €

expresso pela equagao:
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mg + m; + mg

x 100

Ty, =

onde (my) corresponde a massa final apés a secagem, e (mg), (m;) e (m,)

correspondem respectivamente a massa de poliestireno, massa do nucleo e massa

do aditivo adicionado a fase interna.
3.2.3 Analise Termogravimétrica

As analises termogravimétricas foram realizadas com gas de purga N, com
taxa de aguecimento de 2 °C/min até a temperatura de 200 °C, onde foi avaliado o
percentual de massa de agua perdido nas microcapsulas da amostra padrao e
aquelas produzidas para avaliar o efeito da relacdo nacleo:capsula.

3.2.4 Microscopia Eletrénica de Varredura

As amostras de microcapsula analisadas foram embutidas em resina acrilica
e secadas por 24 horas. A resina solida foi fraturada de maneira criogénica para
observar a superficie interna da capsula assim como a espessura da parede da
microcapsula. Via computador, foi calculado o didmetro das microcapsulas assim
como a espessura da parede resultante do processo. Para esta andlise, foi
selecionada a amostra padréo e aquelas produzidas para avaliar o efeito da relacéo

nucleo:capsula.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com a metodologia para a geracdo de microcdpsulas de
poliestireno a partir de um ndcleo de agua deionizada, um solvente comum para
compostos quimicos hidrossoluveis. Foi criada uma amostra padrdao onde foi
utilizada a relacdo de nucleo capsula 1:1, temperatura de evaporacao de 36 °C em
um processo de secagem de 8 horas. A amostra padrdao foi comparada com
amostras de processos modificados na relacdo nucleo:capsula, temperatura de
evaporacdo e a presenca de surfactante ou adtivo de processo no meio de
evaporacdo, determinando o impacto de cada varidvel para o rendimento do
processo de encapsulamento. Os resultados desse trabalho sdo aparesentados a

seqguir:

4.1 Percentual de massa recuperada

Apés a sintese das microcapsulas através da evaporagcdo de solvente, elas
foram filtradas, secas em estufa a 40 °C e pesadas em balanca analitica. Com o
aumento da relacdo nucleo: capsula foi possivel obter um percentual de recuperacao
com maximo de 61,47 % para relacdes nucleo capsula de 2:1, conforme mostra o

grafico 1.
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Grafico 1. Efeito da relagdo nucleo: cdpsula com a massa recuperada no processo (%) em
comparacdo com a amostra padrédo (relagdo nucleo:capsula 1:1)
Fonte: O autor.

No grafico 1, é possivel observar um aumento da quantidade de material
recuperado quando ocorre 0 aumento da relacdo nucleo capsula. Durante a
evaporacao de solvente a migracdo de agua do ndcleo para o meio continuo foi
constante, e, portanto o uso de uma maior relacdo nucleo: capsula resultou em
maior quantidade de material recuperado, com a relacdo maxima de 2:1. Na relacao
3:1, as paredes formadas pelas microcapsulas tornam-se finas e isto reduz a
barreira que o polimero imp8e para a migracdo das capsulas, resultando em uma
reducado no percentual de massa recuperada.

Com a variacdo da temperatura, pode-se obter maior rendimento de
microcapsula quando as tempeturas foram mais baixas de acordo com a faixa
estudada. Conforme apresentado por Li, Rouaud e Poncelet, (2008) apesar de uma
maior temperatura de evaporacao permitir taxas de evaporacao de solvente maiores,
isto dificulta a formacdo de uma parede uniforme. Com a reducéo da temperatura de
36°C para 25°C, foi possivel aumentar o percentual de material recuperado de 57,24

% para 79,25 % em massa, como mostra a grafico 2.
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Grafico 2. Efeito da temperatura sobre a massa recuperada no processo em comparagao com a
amostra padréo (Temperatura de 36°C)
Fonte: O Autor.

A adicdo de cloreto de sbdio para promover pressdo osmética no processo
nao reverteu em resultados favoraveis como os apresentados por Pistel e Kissel
(2000). Ocorreu uma reducdo no percentual de material recuperado ao final do
processo com o aumento no teor de cloreto de sodio utilizado. Para o teor de 10 %
em peso de NaCl, foi observado um aumento no percentual de material recuperado.
Durante a lavagem das microcapsulas foi observado a formacao de aglomerados de
dificil separacao formados pelo PVA, que foram provocados pelo aumento da
viscosidade da solugéo de PVA em contato com NaCl. Os dados obtidos encontram-
se no grafico 3. A diferenca nos resultados € devido a presenca de NaCl no nucleo
da capsula que Pistel e Kissel (2000) utilizaram, que nao foi utilizado neste trabalho

para poder analisar unicamente o efeito do NaCl na solucao dispersante.
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Grafico 3. Efeito da concentracdo de NaCl na massa recuperada no processo (%) em
comparacdo com a amostra padréo (0 % de NaCl)

Fonte: O autor.

O grafico 4 apresenta os efeitos da adicdo de 1 % (m/m) de nonil fenol
etoxilado 9,5 em duas amostras: a amostra denominada interna teve a adicdo do
tensoativo para estabilizar a emulsdo do nucleo o com a capsula na primeira etapa
do encapsulamento; e a amostra externa teve a adicdo do tensoativo para estabilizar
0 processo de evaporacdo. Ambas as amostras utilizaram temperatura de

evaporacao de 36° C e relacao nucleo:capsula de 1:1
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Grafico 4. Efeito da adicdo de Nonil Fenol Etoxilado na massa recuperada do processo em
comparagcdo com a amostra padrao.
Fonte: O Autor.

O gréfico 4 apresenta um aumento de massa de material recuperado de 57,24
% para 76,83 % adicionando 1 % em massa de tensoativo na fase interna,
mostrando que o tensoativo foi eficiente em criar uma emulsdo agua em Oleo
estavel. A adicdo de tensoativo na fase externa reduz estes valores para 50,94 %.
Estes resultados mostram que ndo é eficiente para o processo de evaporacdo de
solvente modificar as propriedades com tensoativos.

O balanco hidrofilico — lipofilico (HLB) do nonil fenol etoxilado 9,5 é de 13,0,
sendo caracterizado como um bom emulgente para misturas 6leo em agua. O nonil
fenol etoxilado 9,5 foi capaz de criar uma emulséo agua em oOleo estavel e eficiente
para o processo de microencapsulamento. O resultado inferior apresentado pela
adicdo de tensoativo na amostra externa indica que uma modificagdo durante o
processo de evaporagdo nao possui efeitos positivos no processo de

microencapsulamento.



34
4.2 Analise termogravimétrica

O gréfico 5 apresenta os resultados obtidos na analise termogravimétrica da

amostra padrdo com as amostras de relacdo nucleo:capsula de 2:1 e 3:1.
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Grafico 5. Analise termogravimétrica das amostras com variagcdo na relagdo nucleo:cipsula em
comparagcdo com a amostra padrao.

Fonte: O autor.

Os resultados da analise termogravimétrica da Figura 11 condizem com 0s
dados de massa recuperada do produto ao final do processo de evaporagéao,
trazendo a relacdo de 2:1 como a mais efetiva no processo. Durante a analise
termogravimétrica, o aumento de temperatura provoca a evaporacdo da agua
presente no nucleo da capsula, sendo observada como uma reducdo de massa até
a temperatura de 100 °C, o ponto de ebulicdo da &gua. Portanto quanto maior a

perda de material até esta temperatura, mais eficiente € o encapsulamento.
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4.3 Microscopia eletrdnica de varredura.

A figura 7 apresenta a superficie da microcdpsula com propor¢do nucleo:
capsulade 1:1,

SEM HV: 5.0 kV WD: 23.74 mm | | MIRA3 TESCAN
View field: 138 pm Det: SE 20 pm
SEM MAG: 1000 x | Date(m/dly): 06/04/14 Performance in nanospace

Figura 7. Microscopia da superficie de microcapsula com relagéo nucleo capsula 1:1.

Fonte: O autor

Na figura 7, € possivel observar que a superficie da microcdpsula nao
apresenta porosidades, sendo lisa e uniforme. A microcapsula apresenta uma
morfologia ideal para armazenamento de compostos, pois hdo apresenta poros que
permitam a migracdo de material para 0 meio externo.

A figura 13 apresenta as microscopias da secdo transversa das
microcapsulas com proporcédo 2:1 e 3:1.
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17.03 pm

SEMHV:50KV |  WD:22.06 mm | | MIRA3 TESCAN
View field: 138 pm | Det: SE 20 pm

SEM MAG: 1.00 kx *bété’(’r}i/&&'): 06/04/14 Performance in nanospace

SEM HV: 5.0 kV : | WD:23.89 mm I | MIRA3 TESCAN

View field: 231 ym | Det: SE 50 pm
SEM MAG: 600 x | Date(m/dly): 06/04/14 Performance in nanospace

Figura 8. Seccéo transversal de microcapsulas com relagdo ndcleo capsula 2:1(A) e 3:1(B).

Fonte: O autor.
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Em ambas as amostras da figura 13, um dnico ndcleo é formado,

classificando as microcapsulas deste processo como do tipo mononuclear. A
amostra com relacdo nucleo:capsula 2:1 possui parede mais espessa em relagdo ao
nacleo quando comparado com a amostra de relacdo nudcleo capsula 3:1. O
aumento da relagdo nucleo cépsula provoca uma redugcdo na espessura da parede
em relacdo ao diametro do nucleo, facilitando a migracdo do nucleo para a fase

continua durante a evaporacao do solvente.
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5 CONCLUSAO

O processamento utilizado foi capaz de realizar um encapsulamento com
57,25% de eficiéncia. As modificacdes utilizadas no processamento foram capazes
de aumentar a eficiéncia do processamento. Foi possivel realizar o aumento da
massa recuperada aumentando a relagédo nucleo: capsula de 1:1 para 2:1 chegando
a valores de 61,47 %. Com a adicdo de tensoativo, foi possivel aumentar o
rendimento do processo para 76,83 % de aproveitamento utilizando nonil fenol
etoxilado 9,5 para estabilizar a emulsdo de agua em Oleo. Com a reducdo de
temperatura foi possivel obter o melhor aproveitamento do processo, recuperando
79,25 % da massa esperada para o processo de encapsulamento. N&o foi possivel
obter um aumento na eficiéncia do processo com a adi¢cdo de cloreto de sodio na
fase externa. A provavel causa € a auséncia de sal no nacleo da microcapsula, ndo
ocorrendo a formagéo de um gradiente de concentracao

As andlises termogravimétricas e microscopias eletronicas de varredura
apontam resultados condizentes com o0 observado no percentual de massa
recuperada, tendo a relagédo nucleo:capsula de 2:1 como a relacdo mais efetiva para

0 processo de microencapsulamento com poliestireno.
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6 SUGESTAO DE TRABALHOS FUTUROS

Comparar os resultados obtidos para o processo de microencapsulamento por
evaporacao de solvente a 20°C com o processo utilizando um sistema de baixa
pressdo, a fim de encontrar diferenca na eficiéncia de material recuperado ao final
do processo.

Outro polimero de carater amorfo € o polimetiimetacrilado (PMMA), que
também é soluvel em cloreto de metileno. Comparar os resultados de massa
recuperada e acabamento superficial da amostra padrédo de poliestireno com o
mesmo processo para o PMMA.

Deve-se buscar estudar como sera o efeito da temperatura e da adicdo de
tensoativo utilizando como amostra padrdo a relacao nucleo:capsula 2:1.

N&o foi abordado no trabalho o uso de algum outro solvente volatil. Como
sugestéo para trabalho futuro, verificar a possibilidade de uso de acetato de etila,
que € um solvente para poliestireno, porém menos agressivo a saude quando
comparado ao cloreto de metileno. Ao utilizar este solvente, verificar principalmente
aspectos morfolégicos da microcapsula, devido a diferente taxa de evaporagcdo do

mesmo.
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