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Diante a procura por procedimentos médicos menos invasivos, o 

estudo sobre a Embolização Vascular e o uso de materiais poliméricos no 

desenvolvimento de agentes embólicos vem crescendo nos últimos anos.    O 

principal desafio está em encontrar agentes embólicos que  possuam as  

propiedades morfológicas adequadas para a embolização.  Buscando isso, 

microesferas de P(VAc-co-MMA) foram desenvolvidas e  um dos problemas 

que ainda impede sua aplicação ao tratamento  é a aglomeração de particulas 

causada ao longo do transporte via cateter. Com isso,  torna-se necessário o 

estudo de um tratamento superfícial que evite que a aglomeração ocorra. 

Assim, o objetivo deste trabalho é encontrar uma metodologia de 

recobrimento da superfície de microesferas do copolímero por meio da 

técnica de microencapsulação por coacervação, utilizando a gelatina e a 

goma arábica, visando reduzir a aglomeração que ocorre entre as partículas 

do copolímero após sua síntese. Foram avaliados os dois tipos de 

coacervação  com variação das condições buscando a otimização do 

procedimento e o produto  analisado por diversas tecnicas de  caracterização, 

no qual  a condição de razão 1:2 de material de parede/núcleo e 60ºC de 

temperatura de solubilização da gelatina na coacervação complexa mostrou 

sinais de alteração na superfície das microesferas estudadas pelos métodos 

de caracterização propostos.
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Capítulo I. Introdução 

O estudo de técnicas de tratamento endovasculares vem crescendo ao longo dos anos com o 

objetivo de encontrar procedimentos menos invasivos para o tratamento de pacientes. Uma 

das técnicas exploradas é a embolização vascular, que consiste na oclusão de vasos 

sanguíneos, pelo bloqueio da passagem da corrente sanguínea, com o objetivo de 

interromper ou minimizar o fluxo de sangue em uma região alvo no organismo. Esse 

procedimento tem aplicação em processos pré-operatórios, malformações arteriovenosas, na 

cessão de hemorragias e também no tratamento de tumores, impedindo o fornecimento de 

nutrientes ao tumor levando a necrose e encolhimento. (BRASSEL e MEILA, 2015; SISKIN 

et al., 2000, POURSAID et al., 2016). 

Uma das aplicações principais da embolização vascular é o tratamento de miomas uterinos 

(OLIVEIRA, 2011). Um mioma uterino é um tumor sólido benigno formado por tecido 

muscular e fibroso que se situa no útero da mulher, podendo causar sintomas como fortes 

dores na região, assim como sangramento uterino anormal (menorragia). A forma mais 

difundida de tratamento de miomas uterinos é a histerectomia, retirada completa do útero. A 

embolização da artéria uterina (EAU) surge como uma alternativa a esse procedimento 

cirúrgico, diminuindo os riscos do tratamento e preservando a fertilidade da paciente.  

Para o uso da  EAU como o tratamento padrão de miomas uterinos no Brasil deve-se 

considerar o custo do procedimento, já que hoje os agente embólicos mais utilizados são 

importados. O agente embólico é o material a ser injetado na corrente sanguínea responsável 

por realizar a oclusão do vaso. O sucesso da realização dessa técnica está diretamente ligado 

ao desempenho do agente embólico, por isso, cada vez mais se tem estudado agentes que se 

adequem a cada tipo de aplicação. 
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O poli(álcool vinílico) (PVA) é um dos agentes embólicos mais utilizados na embolização 

vascular, sendo que sua obtenção é feita normalmente por raspagem, gerando um material 

de morfologia irregular, o que é considerado uma desvantagem para seu uso nesse 

procedimento (BASILE, 2004). Com o objetivo de contornar essa característica,  foi 

explorada a síntese de micropartículas esféricas desse material em combinação com o 

poliacetato de vinila (PVAc) (PEIXOTO, 2007). A morfologia esférica foi alcançada, porém 

um inconveniente para o transporte do agente através cateter até a artéria surgiu, a 

aglomeração das partículas. Visando amenizar a aglomeração, o MMA foi adicionado como 

comonômero, o que trouxe melhorias, porém ainda se fazendo necessária a liofilização para 

que o material não aglomere na estocagem (DOS SANTOS, 2014) 

A partir desse ponto, o tratamento da superfície das microesferas pode ser uma alternativa. 

Visando recobrir o polímero com um material que evita a aglomeração, como a formação de 

uma cápsula, é interessante explorar o procedimento de microencapsulação. A 

microencapsulação tem como objetivo formar partículas onde uma substância, em estado 

sólido, líquido ou gasoso, possa ser revestida  por uma cápsula de tamanho micrométrico.  

A técnica que originou o conceito de microencapsulação, a coacervação, também é 

conhecida como separação espontânea de fases, devido a formação de aglomerados das 

substâncias presentes no meio. Ela consiste na formação de unidades unicelulares, ou seja, 

uma camada fina que reveste um núcleo. (DONG e BODMEIER 2006). Essa formação 

ocorre quando há uma alteração no meio que desencadeia o processo, como alterações de 

temperatura e pH. 

Existem dois tipos de coacervação, simples e complexa. A diferença entre elas está na 

composição do material que forma a cápsula, ou também chamado de material de parede. 

Na simples, a cápsula é formada por apenas um material de parede, enquanto na complexa, 

dois materiais formam um complexo que reveste o núcleo. 
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A escolha de quais materiais usar como material de parede influencia diretamente aplicação 

das micropartículas produzidas. No caso de aplicações médicas, biopolimeros são adequados 

para esse procedimento. A gelatina é um material biocompatível, que pode ser encontrado 

em abundância e com histórico de utilização em procedimentos de embolização. Seu uso 

juntamente com a goma arábica para a formação do sistema gelatina-goma arábica para 

produzir o material de parede na coacervação complexa é o sistema mais amplamente 

estudado. 

I.1.1 Objetivo 

O objetivo deste trabalho é encontrar uma metodologia de recobrimento da superfície de 

microesferas de PVAc-co-MMA por meio da técnica de microencapsulação por 

coacervação, utilizando a gelatina e a goma arábica, visando reduzir a aglomeração que 

ocorre entre as partículas de PVAc-co-MMA após sua síntese.   
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Capítulo II. Revisão Bibliográfica 

II.1 Embolização Vascular 

A embolização é um procedimento médico minimamente invasivo que consiste na injeção 

de um material biocompatível finamente dividido, chamado agente embolizante, na corrente 

sanguínea através do cateterismo, com o objetivo de causar a obstrução do vaso sanguíneo 

e impedir o fornecimento de nutrientes a um tecido, tumor ou órgão ou diminuir o fluxo de 

sangue de um vaso ou artéria, reduzindo uma hemorragia, por exemplo. (SMITH, 2000). 

A embolização começou a ser utilizada como procedimento médico em meados dos anos 50, 

quando as primeiras pesquisas exploraram seu uso como alternativa a procedimentos para 

tratamento de problemas arteriais ao invés das cirurgias que eram realizadas nessa época. 

Um dos pioneiros a utilizar a embolização foram LIGHT e  PRENTICE  em 1945, com o 

uso de micropartículas de gelatina na oclusão de artérias durante um procedimento 

neurocirúrgico para o controle de hemorragia. 

Com o passar dos anos, mais relatos de estudos sobre a aplicação da embolização vascular 

foi se difundindo e outras aplicações surgiram. Nos anos 70 e 80, a utilização desse 

procedimento para estancamento de hemorragias em procedimentos cirúrgicos, em pacientes 

com câncer e pacientes com hemorragia pulmonar começou a aparecer com mais frequência. 

(BOOKSTEIN e GOLDSTEIN, 1973; HATCH et al. 1980; HORAK et al. 1986). 

A década de 90 foi marcada pela utilização da embolização vascular no tratamento de 

miomas uterinos, por um grupo liderado por RAVINA em 1995, que submeteu 16 pacientes 

ao tratamento usando a embolização vascular e apenas duas precisaram de cirurgia para o 

tratamento do mioma. A partir da realização de experimentos bem sucedidos, a técnica se 

popularizou ao longo das décadas seguintes, onde o volume total de estudos sobre o tema 

nos últimos 5 anos já correspondem a 128 % do total da produção considerando toda a 
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segunda metade do século XX e quadruplicando o número de publicações a partir dos anos 

2000, o que mostra a importância do desenvolvimento de estudos que se relacionam a esse 

tipo de procedimento. A evolução do volume de publicações sobre o assunto ao longo dos 

anos poder ser observada na Figura II-1: 

 

Figura II-1 - Publicações sobre embolização vascular nos últimos 70 anos. Base de busca: Web of 

Science. Palavras chave: “vascular embolization” em 19 de janeiro de 2020. 

Atualmente a embolização vascular pode ser utilizada para interrupção de hemorragias, 

tratamento de aneurismas e outras malformações arteriovenosas, hemoptise, tumores em 

geral e procedimentos pré operatórios (BRASSEL e MEILA, 2015; SISKIN et al., 2000, 

POURSAID et al., 2016). Sua principal aplicação se dá no tratamento de miomas uterinos, 

servindo como alternativa ao tratamento altamente invasivo e custoso utilizado, em último 

caso, a histerectomia (remoção completa do útero através de cirurgia). A partir do estudo de 

RAVINA et al em 1995, onde obtiveram grande sucesso utilizando essa técnica, a EAU foi, 

e continua sendo, bastante estudada e indicada como tratamento alternativo para casos de 
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miomas uterinos. (OLIVEIRA, 2011) 

Por ser um procedimento pouco invasivo, a embolização aparece como uma alternativa bem 

menos agressiva que o tratamento mais utilizado, a histerectomia. Como todo procedimento 

cirúrgico, esse tratamento oferece risco às pacientes, além de poder causar sérios transtornos 

de ordem psicológica e emocional, principalmente em mulheres em idade reprodutiva. 

(JOLLEY, 2009). 

 

Figura II-2 - Esquema de embolização de fibroma uterino utilizando partículas de PVA. 

(BANU e MANYONDA, 2004) 

De acordo com LOBEL et al., 2006, estima-se que cerca de 77 % das mulheres na idade 

reprodutiva irão desenvolver a patologia, embora apenas 25 % delas apresentam os sintomas.  

Segundo a reportagem de Cláudia Colucci na Folha de São Paulo em 2006, no SUS, a 

histerectomia é a segunda cirurgia mais frequente entre as mulheres em idade reprodutiva, 

só perdendo para as cesáreas. Em 2018, foram feitas 97 mil retiradas de útero, ao custo de 

R$ 79,9 milhões. Um estudo feito pelo Instituto de Medicina Social da UERJ mostra que 

90% das histerectomias feitas no país são feitas por causas benignas, como miomas e 
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sangramentos. Segundo médicos, muitas dessas causas poderiam ter um tratamento que 

evitasse a retirada do útero, mas que não estão disponíveis no serviço público em razão do 

alto custo. (DATASUS, 2020; COLLUCI, 2006) 

II.1.1 Agentes Embólicos 

O procedimento da embolização vascular tem a sua efetividade diretamente relacionada ao 

desempenho do agente embólico utilizado, sendo este responsável pela maior parte dos 

problemas dessa técnica quando a sua seleção não é adequada. O número crescente de 

estudos nessa área reflete a procura por agentes mais adequados a cada aplicação, por isso a 

seleção do mesmo para técnica realizada é de extrema importância. 

Os principais fatores observados para a seleção irão depender principalmente do diâmetro 

do vaso a ser obstruído, duração da oclusão desejada e das condições clínicas do paciente 

(BRASSEL e MEILA, 2015). A consideração desses fatores no momento de escolha 

contribui para que a técnica tenha o efeito desejado. 

De acordo com MEDSINGE et al. e SISKIN et al., 2015, os agentes embólicos podem ser 

classificados com base em seu estado físico: sólido ou líquido; o mecanismo de ação: físico 

ou químico; a origem do material: autólogo, sintético ou biosintético; a duração da oclusão: 

temporária ou permanente; a forma de aplicação: mecânicos (diretamente ao alvo) ou de 

fluxo direto (com auxílio de cateter). 

Atualmente, no tratamento de miomas uterinos são utilizados, principalmente, três tipos de 

materiais: esponja gelatinosa; microesferas de gelatina trisacrílica e partículas de PVA. 

(GHIARONI, 2013; KISILEVZKY & MARTINS) 

A esponja gelatinosa, mais conhecidas por Gelfoam®, é um agente embólico fabricado pela 

Pharmacia & Upjohn Co (EUA) e distribuído comercialmente pela Pfizer. Se apresenta 
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como esponja hemostática de gelatina estéril absorvível, insolúvel em água. Sua produção é 

feita a partir de gelatina de pele de porco purificada e é capaz de absorver até 45 vezes o seu 

peso em sangue. A capacidade absortiva da gelatina é dada em função do seu tamanho físico, 

aumentando proporcionalmente ao aumento do tamanho da esponja de gelatina. 

O mecanismo de ação deste agente se dá por impedimento físico da passagem de fluxo, 

através de suporte mecânico. Quando aplicado em superfície hemorrágicas, o Gelfoam® 

interrompe o sangramento através da formação de um coágulo artificial, além de produzir 

uma reação inflamatória na parede vascular que auxilia na coagulação. (Pfizer, 2012) A 

duração da oclusão é temporária, pois após a gelatina ser absorvida é permitida a 

recanalização da artéria em dias ou semanas. (BARTH et al., 1977) 

As microesferas gelatinosas, mais conhecidas como Embosphere®, é um agente embólico 

fabricado pela Biosphere Medical (França) e distribuído Merit Medical pela Merit Medical, 

que consiste em microesferas de gelatina trisacrílica calibradas, biocompatíveis, hidrófilas, 

não absorvíveis, impregnadas com gelatina de origem suína, que previne a aglomeração de 

partículas no interior do cateter e garante a oclusão dos vasos onde ocorre a embolização por 

possuir uma penetração mais distal. (BEAUJEUX et al., 1996; LAURENT et al. 1996; 

PEIXOTO 2007) 

O mecanismo de ação dessas microesferas também se dá por impedimento físico, pela 

deposição das microesferas em vasos de diâmetro igual ou menor aos das microesferas. Sua 

aplicação é realizada utilizando cateter por fluxo direto, onde a corrente sanguínea carrega 

o agente para os pontos de oclusão. A duração da oclusão é permanente. (BARBOSA, 2009) 

As microesferas possuem uma variedade de tamanhos que permite a oclusão de vasos de 

diferentes calibres, por isso, para a utilização em procedimentos cirúrgicos a escolha da faixa 

de tamanho deve ser feita de forma cuidadosa de acordo com o nível de oclusão pretendido. 
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(ANVISA - MERIT) 

O poli (álcool vinílico), um dos agentes embólicos mais utilizados atualmente, tem sua 

primeira utilização endovascular para fechamento de defeitos cardíacos (PCA - persistência 

do canal arterial) por Portsmann et al em 1971. Desde então, esse material vem sendo 

amplamente utilizado em procedimentos de embolização vascular para tratamentos de 

malformações e tumores arteriovenosos de cabeça e pescoço, sangramento gastrointestinal 

inferior e neoplasias hepáticas. (SISKIN et al., 2000) 

O PVA apresenta propriedades que reforçam sua vasta utilização na embolização, sendo o 

material mais escolhido como agente embólico. Além de sua biocompatibilidade, 

estabilidade química (inerte no sangue), estabilidade mecânica e baixo custo, o aumento de 

volume do PVA quando entra em contato com meios aquosos, por causa da absorção de 

água, permite que as partículas de PVA “inchem” e provoquem a oclusão do vaso 

embolizado. (TADARVARTHY et al., 1975; PEIXOTO, 2007) 

Além disso, outra boa razão para seu uso se dá pelo baixo custo de produção, podendo levar 

a fabricação de um agente embólico de baixo custo, sendo acessível a tratamentos 

disponibilizados no serviço público para pessoas de baixa renda. (OLIVEIRA, 2011) 

Contudo, o formato irregular das partículas de PVA, floculado/não-esférico, configura uma 

das principais desvantagens na utilização desse material. A agregação de partículas no 

cateter durante a aplicação, causando o entupimento do mesmo e atrapalhando o controle de 

fluxo, é provavelmente associada à sua morfologia (BASILE, 2004). Além disso, a 

morfologia irregular está associada a uma grande variabilidade de tamanhos de partícula, 

podendo prejudicar a especificidade da oclusão e impedir a administração correta das 

partículas. (SISKIN et al., 2003; CHUA et al., 2005). A Figura II-3 ilustra a morfologia 

encontrada no PVAc comercial. 
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Figura II-3 – Microscopia Optica de PVA comercial – Ivalon (PEIXOTO et al., 2006). 

 

Figura II-4 - Etapas para obtenção do PVA. 

Sua morfologia irregular é consequência de seu processo de produção industrial. O PVA 

pode ser produzido pela saponificação ou hidrólise alcalina de um poli(vinil éster), como o 

poli(acetato de vinila) (PVAc), como ilustrado na Figura II-4. O produto final forma uma 

espuma comprimida, onde as micropartículas são obtidas pela raspagem do bloco formado, 

o que impede o controle rigoroso de tamanho e formato alcançado.  (MARK, 2003; PINTO 

et al., 2007) 
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Com o objetivo de contornar essas limitações do PVA comercial, PEIXOTO (2007)  propôs 

a síntese de micropartículas de PVA/PVAc em formato esférico. As micropartículas foram 

produzidas seguindo uma estrutura casca/núcleo através da técnica de polimerização em 

suspensão do VAc, formando o núcleo esférico de PVAc, material mais facilmente obtido 

em morfologia esférica regular do que o PVA. Após esse procedimento, realizava-se a 

hidrólise alcalina da superfície para a formação da casca de PVA, conferindo a microesfera 

as vantagens das propriedades de superfície do PVA, como a boa interação com os fluidos 

orgânicos e com as paredes dos vasos, e um controle maior das propriedades de inchamento 

quando imersa no fluxo sanguíneo. 

Entretanto, a polimerização em suspensão do acetato de vinila (Vac) possui um 

inconveniente relacionado a temperatura de transição vítrea (Tg) do PVAc formado. A 

temperatura de transição vítrea pode ser definida pela transição de fase que ocorre quando o 

polímero sai de um estado vítreo (duro, de pouca mobilidade) e passa para um estado com 

maior mobilidade (aspecto “borrachoso”), devido a mobilidade segmental das cadeias 

amorfas. (MANO e MENDES, 2004).  

Apesar de ser um bom candidato a agente embólico, o material apresenta baixa Tg, próxima 

a 30°C, e como consequência aglomera durante o processo de pós-produção. Além disso, foi 

observada uma alta densidade das partículas formadas, acelerando o processo de 

sedimentação, o que pode levar a problemas durante o procedimento na sala cirúrgica. 

Para contornar o problema causado pela baixa Tg do PVAc, PEIXOTO investigou em 2011 

a copolimerização em suspensão do VAc e do metacrilato de metila (MMA), seguindo o 

princípio da equação de Gordon-Taylor, com o objetivo de aumentar a Tg do copolímero 

final. O material foi escolhido pois o PMMA apresenta Tg próxima a 100ºC , além de ser 

biocompatível e estar presente em outros materiais biomédicos (Tadavarthy, 1975). Foi 

observado um resultado positivo, gerando o aumento da Tg e facilitando a manipulação do 
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material no processo de pós produção. 

Os principais agentes embólicos para embolização da artéria uterina são exemplificados na 

Tabela II-1. 

Tabela II-2 - Resumo de agentes embólicos comerciais disponíveis 

Material Estrutura do polímero 
Nome 

comercial 
Descrição 

Colágeno Desnaturado 

 

GelFoam®️ 

(Pfizer, Inc.) 

Esponja hemostática, 

composta por um 

polímero natural da 

proteína (nota: o 

símbolo X representa 

qualquer aminoácido e 

X é principalmente 

prolina) 

Poli (N-acryloy-2-

amino-1,3-diol 

hdroximetilpropano) -

co-poli(N-metileno-bis-

acrilamida) 

 

Embosphere®️ 

(Merit Medical 

Systems Inc.) 

Microesfera, a matriz 

está impregnada com 

gelatina porcina, e 

Embogold tem 2% de 

ouro elementar 

incorporados na esfera 

Álcool poli vinílico 

(PVA) 

 

Contour™ 

(Boston 

Scientific) 

Partículas irregulares 

finamente divididas 

 

II.1.2 Trabalhos Anteriores do Grupo 

Em 2006 foi depositada a patente “Processo de Síntese de Poli (álcool vinílico) e/ou Poli 

(acetato de vinila) com Morfologia Esférica e Estrutura Casca-núcleo e seu uso na 

Embolização Vascular” de PINTO et al. que descreve a metodologia para a obtenção de 

microesferas de morfologia controlada de PVA/PVAc. No ano seguinte PEIXOTO 
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investigou a adição de solventes na etapa de polimerização em suspensão para reduzir a 

densidade das partículas, obtendo os melhores resultados com a adição de heptano. Em 2011, 

OLIVEIRA investigou a dopagem de micropartículas poliméricas com fármacos para 

utilização no procedimento de quimo embolização vascular, obtendo relevantes alterações 

na morfologia das partículas e nas propriedades moleculares dos polímeros sintetizados. A 

incorporação do metacrilato de metila (MMA) foi sugerida 3 anos depois com DOS 

SANTOS em 2014 para a síntese de um agente embólico carreador de fármacos para o 

tratamento de leucemia, obtendo micropartículas com atividade enzimática.  

Nos anos seguintes, AZEVEDO estudou a morfologia das partículas de PVAc e a influência 

da alteração de parâmetros do sonicador sobre a cinética de polimerização em suspensão em 

2015 e por meio do processo de copolimerização em suspensão em 2019, visando atacar 

principalmente a densidade e o tamanho das partículas produzidas, obtendo um material em 

condições mais próximas do que se deseja para a aplicação na embolização vascular. 

Também em 2019, OLIVEIRA estudou a as condições operacionais em escala de bancada e 

piloto para a produção das micropartículas, obtendo um material com morfologia e tamanho 

adequados para a aplicação desejada.  

II.2 Métodos de Microencapsulação 

A encapsulação pode ser definida como uma tecnologia de empacotamento de substâncias 

sólidas, líquidas ou gasosas com uma cobertura, em geral polimérica, formando pequenas 

partículas chamadas de microcápsulas. (GHARSALLAOUI et al., 2007). Na 

microencapsulação, essas partículas produzidas são na escala micrométrica. A substância 

que aprisiona pode ser chamada de revestimento, membrana, casca, material de suporte, 

material da parede, fase externa ou matriz. Já a substância aprisionada pode ser chamada de 

material de núcleo, agente ativo, fase de preenchimento, fase interna ou carga útil. 

(ZUIDAM e NEDOVIC, 2009). Neste trabalho adotamos os nomes de material de parede e 
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núcleo para descrever as substâncias usadas. 

As substâncias a serem encapsuladas, podem apresentar-se no estado líquido ou sólido, 

podendo também ser um gás (TRINDADE et al.,2008). 

As pesquisas utilizando essa técnica datam de 1930, porém a primeira utilização da 

microencapsulação na produção de um material a ser comercializado surgiu em 1954 com a 

NCR (National Cash Register), uma empresa estadunidense que revolucionaria o mercado 

de formulários com um papel de cópia sem carbono. O produto consistia em um papel 

recoberto com um fino filme de micropartículas de diâmetro entre 1 e 10 micrômetros, onde 

o pigmento estava disperso em uma concentração de 2 a 6% em reagente incolor. O 

mecanismo para cópia era simples, a pressão do lápis ou caneta em cima de uma das faces 

do papel rompia as microcápsulas na outra, permitindo a liberação do pigmento que, quando 

em contato com o reagente, sofria uma mudança de pH, se tornando colorido. Assim a 

deposição do pigmento sobre a cópia causava a coloração no local onde havia sido 

pressionado, produzindo uma cópia idêntica do documento original. (RÉ, 2000) 

Desde então as aplicações dessa técnica permearam diversas áreas. Ainda na década de 50, 

a indústria farmacêutica passou a explorar essa técnica para a liberação controlada de 

fármacos no organismo. Assim, um princípio ativo poderia percorrer o organismo sem se 

degradar e seria liberado gradativamente no local de atuação, quando estimulado de forma 

adequada, tais como mudança de pH, rompimento físico, dissolução etc. (SUAVE et al. 

2006) 

II.2.1 Tipo de micropartículas 

Dois tipos básicos de estruturas de micropartículas são formados pelo processo de 

microencapsulação, diferenciados pela distribuição do material a ser encapsulado, estrutura 

tipo matricial e tipo reservatório. A estrutura matricial está presente na produção de 

microesferas, onde o material principal está disperso em uma matriz polimérica. Essa 
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dispersão pode se dar de forma homogênea, se o composto está dissolvido, ou heterogênea, 

quando está suspenso. (SILVA et al., 2003, THIES, 1995). Já a estrutura reservatória é 

encontrada nas microcápsulas, onde o material principal é envolto pelo material de parede 

de espessura variável, formando o núcleo da microcápsula. A microcápsula pode ser 

mononuclear, quando o núcleo não está dividido no interior da microcápsula, ou poli nuclear, 

quando o núcleo se encontra subdividido (AZEREDO, 2005; SILVA et al., 2003). O formato 

das microcápsulas ou microesferas pode variar de acordo com o material do núcleo, de 

parede e o método de microencapsulação utilizado. (BADKE et al.; 2017). A classificação 

foi esquematizada na Figura II-5: 

 

Figura II-5 - Esquema ilustrativo das diferentes estruturas de micropartículas (FONTE: adaptado 

de SILVA et al., 2003). 

A evolução das técnicas de microencapsulação permitiu que microcápsulas e microesferas 

tivessem aplicação em diversas áreas, como farmacêutica, alimentar, cosmética e 

agroquímica (NASTRUZZI et al. 1994; WILSON E SHAH, 2007; JELVEHGARI et al. 

2010;  JYOTHI SRI et al.2012;  ZHANG et al. 2016; ŠIPAILIENĖ E PETRAITYTĖ, 2018). 

Devido aos avanços, diversos métodos foram desenvolvidos, muitas vezes bem diferentes 

da técnica inicial, mas o fundamento permanecendo o mesmo. Assim, surge a necessidade 

de classificá-los, auxiliando também na escolha de qual método pode ser mais adequado para 

cada aplicação. 
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II.2.2 Classificação dos Métodos de Microencapsulação 

Os métodos utilizados podem ser divididos de acordo com a seguinte classificação: físicos, 

como extrusão, spray drying, spray chilling/cooling, leito fluidizado, co-cristalização, 

liofilização; químicos como polimerização interfacial, inclusão molecular; físico-químicos 

como lipossomas, coacervação simples e complexa (SOUTHWEST RESEARCH 

INSTITUTE, 1991; SHAHIDI & HAN,1993; DESAI & PARK, 2005; MADENE et al., 

2006).  

Os métodos físicos utilizam manipulação das propriedades físicas dos materiais, como o 

ponto de ebulição ou fusão de uma substância, para produzir as micropartículas. As 

mudanças de estado físico são exploradas nos processos de spray drying e cooling, seja com 

o ponto de ebulição do solvente no spray drying ou o de fusão do material de parede no spray 

cooling. Enquanto na técnica de leito fluidizado, os dois fenômenos acontecem ao mesmo 

tempo para que haja o revestimento, a sublimação do solvente, juntamente com a 

solidificação do material de parede. (BRASILEIRO, 2011) 

Outra propriedade explorada nos métodos físicos de microencapsulação é o volume. No 

processo de extrusão, por exemplo, utiliza da quebra do material a ser revestido em pequenas 

gotículas a serem revestidas pelo material de parede. Similar a isso podemos novamente 

observar nos métodos de spray drying e cooling, onde ocorre a atomização pra formação das 

micropartículas. (RISCH, 1995) 

Já os métodos químicos utilizam propriedades químicas das substâncias para promover a 

encapsulação. A diferença de eletronegatividade entre o material a ser encapsulado e o 

material de parede é explorada na inclusão molecular. A água presente na cavidade do 
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material de parede, normalmente a β-Ciclo dextrina, substância frequentemente usada nesse 

método, é substituída por uma substância menos polar que se deseja encapsular devido a 

afinidade da β-Ciclo dextrina com substâncias apolares. A diferença de polaridade entre as 

substâncias também é explorada na polimerização in situ. Graças a essa diferença é possível 

a formação de micelas em volta do núcleo que em seguida é revestido pela reação em cadeia 

dos monômeros na superfície da micela. 

Nos métodos físico-químicos, as propriedades físicas e químicas das substâncias são 

exploradas para garantir que ocorra a encapsulação.  Na coacervação, a carga líquida do 

sistema é o que vai gerar o recobrimento. Esta pode ser influenciada pela estequiometria, 

por parâmetros estruturais dos biopolímeros e pelas condições do meio como pH, força 

iônica, temperatura e natureza dos reagentes (PRATA, 2006). A manipulação dessas 

condições pode acarretar a atração dos materiais de parede ao núcleo e, como no caso da 

coacervação complexa, a alteração do pH, ou seja, o grau de ionização dos polímeros, é feita 

para aumentar as interações eletroestáticas entre os materiais de parede para formação de um 

complexo polimérico. (E KRUIF; WEINBRECK; DE VRIES, 2004). A formação de 

lipossomas acontece de forma espontânea em meio aquoso com cadeias de fosfolipídios 

graças a propriedade anfifílica dessas moléculas. Já a incorporação de substâncias nos 

lipossomas depende de fatores como a composição lipídica, tamanho, carga superficial, pH 

e força iônica. (NEW, 1995)  

Diante da variedade de métodos, os critérios para escolha devem ser definidos de acordo 

com o tamanho desejado da micropartícula, aplicação que será dada à mesma, o mecanismo 

de liberação, as propriedades físico-químicas, tanto do material ativo, quanto do agente 

encapsulante e a proporção entre núcleo e material de parede na partícula (COOK et al., 

2012; ASSUNÇÃO et al., 2014).  

Sendo assim, a Tabela II-2 resume esses critérios por método de microencapsulação: 
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Tabela II-3 - Classificação dos principais métodos de microencapsulação. 

Tipo Método 

Material do 

núcleo 

Núcleo 

(%) 

Tamanho de 

partícula (µm) 

Físicos 

Spray Drying Líquido / Sólido 5-50 10-400 

Extrusão 

Líquido / Sólido 

/ Gás 

6-20 200-2000 

Leito Fluidizado Sólido 5-50 5-5000 

Spray 

Chilling/Cooling 

Líquido / Sólido 10-20 20-200 

Químicos 

Inclusão Molecular Líquido 5-20 5-50 

Polimerização 

Interfacial 

Líquido / Sólido  1-500 

Físico-

químicos 

Coacervação Líquido / Sólido 40-90 20-500 

Lipossomas Líquido / Sólido 5-50 0,02-3 

Fonte: FAVARO-TRINDADE e ROCHA (2008); ZUIDAM e NEDOVIC (2009); DESAI e PARK 

(2005); MADENE et al. (2006) 

Apesar das várias técnicas de microencapsulação atualmente existentes, o grande desafio é 

selecionar a mais eficiente e apropriada natureza do núcleo, a aplicação a que será destinada 

e, em especial, o tipo de material de revestimento (ANAL e SINGH, 2007). 
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II.3 Escolha do método de microencapsulação 

Neste trabalho, o nosso interesse é revestir um material sólido, produzindo micropartículas 

de tamanho não muito diferente das partículas originais (220 - 300 µm), ou seja, uma fina 

camada de material de parede, buscando então uma proporção núcleo-material de parede 

elevada. Neste cenário, escolhemos 3 métodos que atendessem esses critérios e comparamos 

suas vantagens e desvantagens na Tabela II-3 para a escolha do método de encapsulação a 

ser utilizado: spray drying, extrusão e coacervação.  

 
Tabela II-4 - Principais vantagens, desvantagens e aplicações dos métodos de microencapsulação. 

Método Vantagens Desvantagens Aplicação Referências 

Coacervação 

Técnica 

versátil; maior 

controle do 

tamanho das 

partículas; 

aparelhagem 

simples 

Aglomeração das 

partículas; 

utilização de 

reagentes 

Industria de 

alimentos, 

vitaminas, 

enzimas, 

proteínas e 

medicamentos. 

(JAMEKHORSHID; 

SADRAMELI; 

FARID, 2014) 

Spray 

Drying 

Acessível em 

escala 

industrial; 

estabilidade 

elevada das 

cápsulas 

Cápsulas não 

uniformes; perda 

de materiais 

sensíveis ao calor; 

exige equipamento 

de atomização 

Industria de 

alimentos, 

probióticos, 

farmacêutica e 

química 

(MARTÌN et al., 

2015) (SILVA et al., 

2014) (KENT; 

DOHERTY, 2014) 

Extrusão 

Baixo custo; 

simplicidade; 

não envolve 

altas 

temperaturas 

Método trabalhoso 

e de difícil 

aumento de escala; 

baixa proporção 

núcleo/material de 

parede - aumento 

do volume final 

Industria de 

alimentos e 

probióticos 

(FAVARO 

TRINDADE et al., 

2011) (KENT; 

DOHERTY, 2014) 

FONTE: Adaptado de VANISKI, 2017 - Técnicas e materiais empregados na microencapsulação de 

probióticos 

 

Os 3 métodos escolhidos para comparação são amplamente utilizados, o que facilita a coleta 

de informação em trabalhos anteriores. Optamos por trabalhar com o método de coacervação 

pelas principais vantagens de não necessitar de uma aparelhagem específica, como na 
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atomização por spray drying, ser replicável sem ser trabalhoso e manter uma boa razão 

núcleo/parede, diferente da extrusão. 

 

II.3.1 Coacervação Simples e Complexa 

O conceito de encapsulação vem da idealização do modelo celular, descrito pela teoria dos 

coacervados, utilizada como uma das explicações da origem da vida por Haldane e Oparin. 

(EVREINOVA et al, 1974). Os coacervados formados pela ação da natureza seguem o 

princípio de um núcleo envolvido por uma membrana permeável, permitindo a troca de 

substâncias com o meio externo e ainda proporcionando a proteção do núcleo pela estrutura 

de célula. (RÉ, 2006) 

A origem do termo coacervação vem do latim, onde “co” e “acervus” que significam união 

e agregação de partículas. (MENGER et al., 2000). Também chamada de separação 

espontânea de fases. A coacervação foi desenvolvida no início do século passado e por esse 

processo produzir partículas bem pequenas e unicelulares, o processo de coacervação é 

considerado por muitos como a técnica original e verdadeira de microencapsulação. 

(SHAHIDI & HAN, 1993; THIES, 1995; MENGER et al., 2000; DUCEL et al., 2004; 

STRAUSS & GIBSON, 2004).   

A coacervação foi inicialmente investigada por Bungenber de Jong e Kruyt (1929) para 

descrever o fenômeno de agregação macromolecular e foi classificada em dois sistemas: 

simples e complexa (SUAVE et al 2006). Em ambos os sistemas, a microencapsulação se dá 

pela formação de um sistema coloidal onde polieletrólitos se depositam na superfície da 

substância a ser encapsulada, podendo se apresentar em forma de bolhas, gotículas ou como 

no caso deste estudo, micropartículas. A diferença da coacervação complexa para a simples 

está na presença de dois polieletrólitos de cargas opostas na solução, essa se dá graças a 

formação de um complexo entre eles que se deposita na superfície do núcleo. (DONG e 
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BODMEIER, 2006) 

O mecanismo geral da coacervação com base na separação de fases pode ser descrito em 3 

etapas, como demonstrado na Figura II-6: 

 

Figura II-6 - Representação esquemática das etapas do processo de microencapsulação por 

coacervação (adaptado de VILA JATO, 1999). 

• A etapa 1 consiste na formação do sistema trifásico onde, inicialmente as três fases 

se encontram quimicamente imiscíveis - uma fase líquida que será o veículo do 

processo, uma fase do material de parede e uma fase no material a ser encapsulado. 

• A etapa 2 consiste na deposição do material de parede, onde acontece graças a 

adsorção do material de parede na interface do núcleo com a fase líquida. Essa 

deposição é promovida devido a redução da energia livre interfacial total do sistema, 

provocada pela redução da superfície específica do material de parede, sendo este 

um pré-requisito para que haja o recobrimento e a formação da cápsula. 

• A etapa 3 consiste na solidificação do recobrimento, onde após a adsorção do 

material de parede isso se solidifica ao redor do núcleo através de estímulos térmicos, 

reticulação ou dessolvatação, a fim de se formar as microcápsulas. 

Ao final, as partículas podem ser recolhidas por filtração ou centrifugação, lavadas com 

solvente adequados e se necessário, secas por spray drying ou leito fluidizado. (WILSON e 

SHAH, 2007). 

Sobre os parâmetros físicos dos processos, podemos considerar a temperatura como um dos 
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mais importantes, já que ela influencia os tipos de interações entre as macromoléculas 

envolvidas na reação. Ligações covalentes são favorecidas com o aumento da temperatura, 

por outro lado, sua diminuição leva a formação de pontes de hidrogênio e favorece a 

interação dos polímeros, já que agitação térmica dessas macromoléculas se reduz. 

(KIZILAY; KAYITMAZER; DUBIN, 2011; BUTSTRAEN & SALAÜN, 2014). 

Outro parâmetro importante a se considerar é a velocidade de agitação. Nos casos em que a 

matriz se encontra na fase líquida, a velocidade de agitação influencia principalmente o 

tamanho das microcápsulas devido á forças de cisalhamento e turbulência do meio. Quando 

maior for a agitação, menores serão as microcápsulas formadas, pela redução das gotas do 

material a ser encapsulado. (KIZILAY; KAYITMAZER; DUBIN, 2011; BUTSTRAEN & 

SALAÜN, 2014). Em contrapartida, no caso de matrizes sólidas, a agitação do meio não é 

capaz de reduzir o tamanho de partícula e é usada apenas para mantê-lo em suspensão. Assim 

o parâmetro mais relevante a ser estudado nesses casos é a temperatura, por ser uma medida 

da agitação térmica das partículas. 

Sobre os parâmetros físico-químicos do processo, um que tem grande influência é a 

densidade de carga. Quando as superfícies das partículas possuem cargas iguais, sejam elas 

positivas ou negativas, é gerada uma força de repulsão eletrostática entre elas, impedindo a 

formação de precipitado e favorecendo que essas partículas se mantenham em suspensão. O 

potencial gerado pelo íon no solvente está relacionado com a densidade de carga apresentada 

pelo íon. Uma vez que, em solução aquosa, o potencial do sistema é determinado pelo íon 

H+, podemos dizer que a densidade de carga do sistema está ligada ao pH do meio 

(KIZILAY; KAYITMAZER; DUBIN, 2011). 

A força motriz do método de coacervação é a atração eletrostática entre moléculas de cargas 

opostas. A eficiência da microencapsulação é diretamente proporcional ao aumento das 

cargas de superfície das moléculas envolvidas. Além disso, as ligações de hidrogênio afetam 
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de forma inversa a coacervação. Portanto, as características da superfície e a natureza 

química do material de parede tem grande influência no processo de microencapsulação. 

(FANG AND BHANDARI, 2010). 

Dentre os tipos de coacervação, a complexa é a mais estudada e difundida. Este processo 

requer a mistura de duas macromoléculas em solução que, por meio de alterações no meio, 

como o ajuste de pH, promove a formação de cargas opostas, levando ao aumento de 

interações eletrostáticas entre elas. Um complexo poli eletrolítico é formado, favorecendo 

sua deposição na superfície do núcleo, formando assim o revestimento ao redor do material. 

O produto formado é o resultado de uma precipitação dos polímeros complexos, por conta 

da separação de fases formada, gerando partículas sólidas ou gotículas de líquido fechadas. 

(SIOW & ONG, 2013, SILVA et al., 2011; SHOJI et al., 2013, CHÁVARRI; MARAÑÓN; 

VILLARÁN, 2012). 

O sistema de material de parede utilizado neste trabalho, complexo gelatina-goma arábica, 

requer um controle do pH para que a coacervação ocorra de fato. Seu ajuste é necessário 

para obter a gelatina em sua forma positivamente carregada, que ocorre na presença de um 

meio com pH abaixo de seu ponto isoelétrico (PI).  

Essa condição é necessária para garantir que existe a atração eletrostática entre as 

macromoléculas, já que a goma arábica nessas condições se apresenta carregada 

negativamente. Outro parâmetro controlado durante o processo é a temperatura. 

Temperaturas elevadas inicialmente auxiliam na solubilização dos materiais de parede, mas 

quando o objetivo é justamente provocar a separação de fases, o meio é submetido a 

temperaturas reduzidas. (THIES, 1995; SCHERI; MARQUEZ; MARTUCCI, 2003).  

Diante de uma variedade de métodos de microencapsulação apresentados na literatura, é 

possível destacar a coacervação complexa como uma técnica promissora, simples, de baixo 

custo, ecológica e sustentável. Isso se deve a possibilidade de utilização de temperaturas 
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amenas (~40ºC), de solvente aquoso e de biopolímeros (polímeros naturais), além de ter sua 

eficácia comprovada. (YANG et al., 2015).  

 

. 

II.4 Materiais de Recobrimento 

A seleção do material de parede leva em consideração quatro fatores: propriedades físicas e 

químicas do material de núcleo; método utilizado para obtenção das micropartículas; 

aplicação do produto; economicamente viável (KURIOKASE et al., 2015): 

É importante ressaltar que, o material de parede e o núcleo não devem provocar nenhuma 

reação química em relação ao outro, para que não haja alteração em nenhuma propriedade 

dos materiais. Além disso, é importante garantir que o material possui a capacidade de 

encapsular e manter o núcleo no interior da partícula, ou seja, sem se dissolver facilmente 

ou se romper, fornecendo proteção as condições não favoráveis para o núcleo. (SILVA et 

al., 2014).  

Ao longo dos anos foram estudados diversos tipos de materiais que podem se adequar a esse 

tipo de uso, aumentando a gama de materiais que podem ser recobertos pela técnica de 

microencapsulação. Os tipos de materiais utilizados podem ser carboidratos, celuloses, 

gomas, lipídeos ou proteínas e dependendo do método, mais de um tipo pode ser utilizado 

na encapsulação do mesmo material. (SHAHIDI e HAN, 1993; ZUIDAM e NEDOVIC, 

2009). A Tabela II-4 mostra alguns exemplos de materiais para cada categoria. 

 
Tabela II-5 - Classificação dos tipos de materiais de parede para encapsulação. 

Carboidratos 
Amido, Maltodextrinas, Xarope de milho, Dextrina, Sacarose, Ciclo 

dextrinas 
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Celuloses 

Carboxi metil celulose, Metil celulose, Etil celulose, Nitrocelulose, 

Acetilcelulose, Acetato-ftalato de celulose, Acetato-butilato-ftalato de 

celulose 

Gomas Goma acácia, Ágar, Alginato de sódio, Carragena 

Lipídeos 
Ceras, Parafina, Triestearina, Ácido esteárico, Diglicerídeos, 

Monoglicerídeos, Óleos, Gorduras, Óleos hidrogenados 

Proteínas Glúten, Caseína, Gelatina, Albumina, Hemoglobina, Peptídeos 

Fonte: SHAHIDI e HAN, 1993; ZUIDAM e NEDOVIC, 2009 

Os materiais mais recomendados para o uso na coacervação complexa são biopolimeros com 

propriedades coloidais hidrofílicas, de densidade de carga adequada e que possuem cadeia 

linear. (THIES 2003; JACOBS E MASON 1993). Diversas combinações de materias de 

parede foram testadas a fim de formar o sistema de para a formação da coacervação 

complexa, mas o mais estudado e compreendido é o sistema gelatina-goma arábica. (GOUIN 

2004; QV, ZENG e JIANG, 2011) . 

II.4.1 Gelatina 

A gelatina, que inicialmente surgiu como uma fonte de proteína alternativa a carne em 

tempos de guerra, hoje além de estar presente em diversos alimentos, possui uma vasta 

possibilidade de aplicação em diversas áreas. Por volta de 1833, seu uso na área biomédica 

já havia sido patenteado por Mothe para a fabricação de cápsulas para medicamentos 

(SCHRIEBER & GAREIS, 2007). 

 A gelatina é um polímero natural que pode ser encontrado em abundância, pois ela é obtida 

da hidrólise parcial do colágeno, substância que por sua vez é o maior constituinte de peles, 

ossos, tendões e tecido conjuntivo de animais. (DUCONSEILLE et al., 2015). A obtenção 

dessa proteína é feita ao passo que o colágeno é submetido a um pré-tratamento, podendo 

este ser ácido ou alcalino, onde cada processo produz um tipo de gelatina: Tipo A ou Tipo 
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B. (ZHANG et al, 2005) 

A forma de obtenção define qual ponto isoelétrico (PI) - valor de pH no qual a carga elétrica 

líquida é igual a zero - ela apresentará. A gelatina tipo A, obtida pela hidrólise ácida do 

colágeno, apresenta PI entre 7 e 9. Enquanto a tipo B, obtida pela hidrólise alcalina, apresenta 

PI entre 4.8 e 5.2. (GÓMEZ - GUILLÉN et al., 2011; GMIA, 2012). Como no ponto 

isoelétrico, as proteínas apresentam carga nula, trabalhar nessa faixa de pH pode reduzir a 

solubilidade da gelatina devido à ausência de carga das moléculas. Dessa forma, o 

desconhecimento do processo de obtenção da gelatina a ser utilizada requer uma 

caracterização prévia para poder identificar qual tipo de gelatina a ser utilizada. 

(BARCELLOS, 2012) 

Como sua obtenção é a partir de fontes ricas em colágeno, suas estruturas são similares 

(Figura II-7). Podemos encontrar a gelatina como uma mistura de aminoácidos que 

frequentemente se repetem em sequência, com predominância de duas cadeias similares e 

uma distinta (glicina, prolina e hidroxiprolina). Essas formam uma espiral em torno de um 

mesmo eixo, caracterizando uma estrutura de tripla-hélice (DUCONSEILLE et al., 2015; 

GÓMEZ - GUILLÉN et al., 2011).  
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Figura II-7 – Modelo compacto da estrutura de tripla hélice do colágeno (FONTE: 

adaptado de FERREIRA DA SILVA & BARRETO PENNA, 2012). 

A sua dissolução pode ser realizada de forma indireta, na qual há a fase de hidratação em 

água fria, seguida da solubilização em temperatura entre 50 e 60 ºC; ou de forma direta, na 

qual solubilização ocorre a 80 ºC. O primeiro método é utilizado quando procura-se evitar a 

aglomeração da gelatina, o que pode impedir sua dissolução completa. Após o resfriamento, 

a solução de gelatina retorna a estrutura de tripla-hélice característica do colágeno, formando 

um hidro gel. Isso acontece, pois as moléculas de água se posicionam nos interstícios e há a 

formação de pontes de hidrogênio com os grupamentos CO e NH (KATHATH & PARK, 

1993). 

Assim como outras proteínas, a gelatina é anfotérica, ou seja, pode se comportar como uma 

molécula aniônica ou catiônica dependendo do pH do meio. Na estrutura de colágeno, parte 

dos grupamentos ácidos estão em forma de amidas (35%), caracterizando o colágeno como 

uma proteína alcalina. Como os grupamentos carboxílicos e aminos em proporções 

diferentes afetam o ponto isoelétrico da gelatina, essa proporção irá definir se em um dado 

pH a gelatina terá uma carga líquida positiva ou negativa. (DUCONSEILLE et al., 2015; 

GÓMEZ - GUILLÉN et al., 2011). 
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O uso da gelatina tem servido como solução para uma variedade de problemas em diversas 

áreas como a prevenção da separação de fases em congelados ou emulsões esterilizadas, 

formação de filmes e revestimentos, formação e estabilização de emulsões e espumas. Sua 

utilização nessas soluções se dá por sua biodegradabilidade, baixo custo e baixa toxicidade. 

Dependendo do tipo de aplicação, é possível produzi-la em forma de cápsulas, filmes, 

membranas e até mesmo em micro e nanopartículas. 

II.4.2 Goma acácia (arábica) 

A goma arábica é um tipo de goma, que pode ser definida como polímero de cadeia longa, 

com peso molecular elevado e com a capacidade de se dissolver ou dispersar em água fria 

ou quente. As gomas são efetivas como espessantes ou gelificantes somente em emulsões 

tipo água e óleo, quando em solução com concentrações elevadas. (ZANALONI, 1992).  

Também é possível encontrar a goma arábica com a nomenclatura de goma acácia ou goma 

indiana. Este nome é dado graças a sua origem, pois esse biopolímero é obtido através do 

exsudato gomoso de árvores de acácia. Sua obtenção é feita a partir da incisão no tronco e 

galhos da planta. Cerca de 75% da produção da goma vem da espécie Acácia Senegal 

(THEVENET, 1988). 

Conhecida como uma das gomas mais antigas que se tem registro, segundo Osman et al. 

1993, a goma arábica era usada no processo de mumificação no Egito, milhares de anos 

antes de Cristo. Recentemente, um de seus usos mais comuns é na colagem de selos postais 

além de seu amplo uso em aditivos alimentares. (PRAKASH & MANGINO, 1990; BUFFO 

et al., 2001).  

Sua composição pode ser descrita pela combinação de uma mistura complexa de sais (íons 

cálcio, magnésio e potássio) do ácido arábico e um complexo polissacarídeo de estrutura 

altamente ramificada contendo pequenas quantidades de material nitrogenado. Sua estrutura 

Comentado [B.1]: Mostrar estrutura 
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pode ser observada na Figura II-8, na qual os ligantes são representados por A, Arabinosil; 

R1, ácido ramnose-glicurônico; R2, Ramnose-galactose-3 arabinose; R3, Arabinose-3 

arabinose-3 arabinose.  

 

Figura II-8 - Estrutura Simplificada da Goma Arábica. Adaptado de William e Phillips, 2009 

 

Sua massa molar pode variar desde 47.10³ g/mol a 3.106 g/mol, sendo 10% da massa total 

correspondendo ao material nitrogenado de caráter proteico presente, sendo denominada 

como um complexo proteico-arabinogalactano. (LOPERA et al., 2009; ROOS, 2007).  

Diferentes estruturas químicas estão presentes nas frações que dividem a goma, sendo a 

arabinogalactana o componente da fração principal, correspondente a 70% da goma, e a 

fração de glicopeptídeo, rica em material proteico (LIZ et al. 2006). Na fração de 

glicopeptídeo é possível encontrar o material nitrogenado, sendo formada em sua maior parte 

por hidroxiprolina, serina e prolina, correspondendo a 50% dos 18 tipos diferentes dos 

aminoácidos presentes. Esta segunda fração é a provável responsável pelas propriedades 

estabilizantes e emulsificantes apresentadas pela goma e está ligada covalentemente ao 

carboidrato. (BUFFO et al., 2001; RODRIGUES-HUEZO et al., 2004). 
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Algumas propriedades importantes são características da goma arábica, como sua 

capacidade de adsorção a superfícies lipofílicas, atuação como um agente formador de 

películas e ainda a formação de um coloide protetor contra a oxidação de voláteis. Além 

disso, ela não possui cheiro ou sabor, apresenta baixa viscosidade, alta solubilidade em água 

e comportamento newtoniano em soluções de concentração inferior a 35%. (LOPERA et al., 

2009; KAUSHIK; ROOS, 2007; BUFFO; FINNEY, REINECCIUS, 2001; SANCHEZ et 

al., 2002). Em concentrações mais elevadas, próximo a 50%, a solução ainda é formada, mas 

dispersão apresenta o comportamento de gel. (BE MILLER; WHISTLER, 1996).  

Devido a estas propriedades, a goma arábica é amplamente utilizada no ajuste de textura de 

alimentos processados, atuando no controle da viscosidade, na estabilidade de emulsões, na 

suspensão de partículas, na cristalização e na inibição da liberação de água, mantendo a 

hidratação do alimento. (GLICKSMAN, 1982). Coloides e gomas de base vegetal são 

frequentemente usadas na indústria alimentícia por serem comestíveis e se adequarem ao 

seu uso como materiais de parede na produção de microencapsulados, sendo a goma arábica 

e a gelatina os formadores de um dos complexos mais efetivos que se tem conhecimento. 

(ARSHADY, 1993). 

Um aspecto importante para a microencapsulação é a carga superficial da molécula, que se 

apresenta negativamente carregada até em pHs baixos. A partir de valores de pH menores 

que 2,2, a molécula começa a apresentar a redução da dissociação dos grupos carboxilas. 

(ROSENBERG; TALMON, KOPELMAN, 1990). 

Tradicionalmente, o uso do sistema gelatina-goma arábica em processos de coacervação vem 

sido utilizado em diversos estudos ao longo dos anos. Desde seu uso em uma das primeiras 

aplicações comerciais na produção de papel cópia sem a utilização de carbono em 1956 por 

Green e Schleicher em 1956, até em diversos estudos ao longo das décadas. (WEINBRECK, 

2004). É possível encontrar diversos trabalhos que investigam esse uso em  ( LUZZI AND 



31  

GERRAUGHTY 1964, 1967, MADAN ET AL. 1972, 1974, NEWTON ET AL. 1977, 

NIXON AND NOUH 1978, TAKENAKA ET AL. 1980, TAKEDA ET AL. 1981, FLORES 

ET AL. 1992, JIZOMOTO ET AL. 1993, PALMIERI ET AL. 1996, 1999, IJICHI ET AL. 

1997, LAMPRECHAT ET AL. 2000A, B, 2001)  
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Capítulo III. Materiais e Métodos 

III.1 Caracterização da Gelatina 

III.1.1 Definição do Ponto Isoelétrico - Potencial Zeta 

A gelatina utilizada foi caracterizada pela análise de potencial zeta, com o objetivo de 

identificar o ponto isoelétrico (PI). Para isso, foram preparadas 4 amostras de solução de 

gelatina com diferentes valores de pH para a elaboração de uma curva. 

O preparo da amostra foi feito com a dissolução de 10g de gelatina em 100 mL de água 

destilada em um bécher em aquecimento até 80ºC com agitação constante até a solubilização 

completa da gelatina. Em seguida foram adicionados 100 mL de água destilada gelada, 

abaixo de 10ºC e a solução foi mantida em agitação por uma hora.  

Para a leitura, a solução foi diluída 20x em água milli-Q à temperatura ambiente e o pH de 

cada uma foi ajustado com auxílio de soluções de HCl e NaOH com a concentração de 0,5 

e 0,1 mol/L. As amostras em solução foram dispostas em uma cubeta de vidro, previamente 

higienizada, a qual foi inserida no porta amostras do equipamento. As leituras foram feitas 

cinco vezes para cada triplicata no equipamento Zeta  Plus  Analyser  Brookhaven  

Instruments  Corporation, utilizando  o modelo de Smoluchowski, com aproximação de 

Debye-Huckel do laboratório  PAM (Laboratório de Permeação Através de Membranas do 

PEQ/COPPE) e a curva apresentada considera os pontos médios dos valores válidos, ou seja, 

dentre as 5 leituras, apenas as que tinham valores aceitáveis de erro e largura foram 

consideradas. 

A caracterização do potencial zeta da gelatina foi utilizada na investigação do ponto 

isoelétrico pois seu valor varia de acordo com a carga da superfície do material, da natureza 

e da composição do meio que a circunda. Com a variação do pH do meio se busca avaliar 
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como isso interfere na distribuição de íons na vizinhança das moléculas de gelatina buscando 

o ponto em que a carga líquida da molécula se aproxima de zero. Nessa condição pode-se 

qualificar como ponto isoelétrico do material em análise.  

III.2 Preparo das microesferas de PVAc-co-MMA para a encapsulação 

A síntese das microesferas segue a metodologia de OLIVEIRA et al. (2015). Após o 

processo de liofilização utilizado na secagem das micropartículas, o material a ser 

encapsulado foi armazenado em local seco e sem presença de luz. A preparação do material 

a ser encapsulado se iniciou pelo peneiramento com auxílio de peneiras de 300 a 220 µm 

para garantir um tamanho de partícula médio controlado e evitar que este pudesse evitar a 

eficiência do processo. O material peneirado foi armazenado nas mesmas condições 

descritas anteriormente, e antes de cada experimento ser realizado, o material foi levemente 

macerado. O material em estoque possui uma tendência em formar aglomerados, então para 

garantir uma melhor dispersão das particulas no meio aquoso, um cadinho e um pistilo foram 

utilizados na maceração manual do material polimérico. 

III.3 Coacervação Simples 

III.3.1 Preparo da solução com material de parede 

Com o objetivo de avaliar a proporção ideal entre o material de parede, gelatina, e o material 

do núcleo, microesferas de PVAc-co-MMA, foram preparadas duas soluções em 

concentrações diferentes. Dois béqueres contendo 100 mL de água destilada, cada,  foram 

aquecidos até o atingir a temperatura de 70 ºC com agitação magnética constante. Em 

seguida, foram pesados 5 g e 10 g de gelatina em pó e a cada amostra foi adicionada água 

aquecida de forma gradual, a fim de evitar a formação de aglomerados, facilitando a 

solubilização da gelatina, alcançando a homogeneização do meio e a formação do gel. 
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III.3.2 Produção dos Coacervados 

Foram pesadas 20g de microesferas a serem encapsulada e adicionadas a um béquer 

contendo 100 mL água destilada resfriada por banho de gelo a 10 ºC. O aquecimento da 

solução contendo os materiais de parede foi interrompido e a solução resfriada de 

microesferas foi adicionada ao meio, garantindo que todo o material a ser encapsulado foi 

transferido. A alteração de temperatura é um fator importante na coacervação, pois sua 

redução diminui a solubilidade da cápsula, facilitando a deposição do material de parede nas 

micropartículas. (BADKE, 2017) 

Após a adição das micropartículas à solução de gelatina, o pH do meio foi ajustado com 

auxílio de uma solução de ácido acético 0,5 M. Foram realizados experimentos com pH 5 e 

pH 7 com o objetivo de investigar a influência desse parâmetro no processo de 

coacervação.  Em seguida, o meio foi mantido sob agitação constante e a temperatura 

ambiente durante 60 min. Após esse tempo, foi realizada a filtragem a vácuo das 

micropartículas e as mesmas deixadas em repouso em estufa para secagem final, seguida de 

estocagem. 

III.4 Coacervação Complexa 

III.4.1 Preparo da Solução com Material de Parede 

Inicialmente foram preparadas as soluções dos materiais utilizados na coacervação, gelatina 

e goma arábica, separadamente, que posteriormente quando misturadas iniciam o processo 

de encapsulação.  

Para o preparo da solução de goma arábica, foram pesados 2,5 g do material em um béquer 

e adicionados gradualmente 50 mL de água destilada a 25 ºC. Com um auxílio de um bastão 

de vidro, a goma foi dissolvida de forma a evitar aglomerados e logo levada a agitação, 
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utilizando um agitador magnético, onde permaneceu por pelo menos 24 horas antes do 

procedimento de encapsulação. 

Após esse tempo, o pH da solução foi ajustado para um valor acima de 5,5, com o objetivo 

de garantir que o pH da solução estivesse acima do ponto isoelétrico (PI) da gelatina, o que 

poderia causar a coacervação antecipada.  

Em seguida, para o preparo da solução de gelatina, um béquer com 50 mL de água destilada 

a 25 ºC foi aquecido até a temperatura de solubilização da gelatina (40 ou 60 ºC), mantendo 

agitação constante. Em seguida, pesou-se 2,5 g de gelatina em um vidro de relógio e foi 

adicionada gradualmente a água aquecida.  

Após sua solubilização, o pH da solução foi ajustado para um valor acima de 5,5, ou seja, 

em um valor acima do ponto isoelétrico (PI) da gelatina, garantindo que a gelatina no meio 

estivesse carregada negativamente. Como a goma arábica em solução possui carga negativa, 

mesmo a gelatina sendo uma substância anfótera, em um pH acima do seu PI, ela apresenta 

carga negativa também, evitando a atração entre as moléculas das duas substâncias. 

III.4.2 Produção dos coacervados 

Após o preparo das duas soluções, a solução de goma arábica foi adicionada a solução de 

gelatina aquecida e mantida em aquecimento (40 ou 60 ºC) e agitação durante 5 minutos. 

Para o recobrimento das microesferas de PVAc-co-MMA, este material foi peneirado 

utilizando as peneiras de 300 e 220 µm de diâmetro para garantir uma maior uniformidade 

nos tamanhos de partícula. Deste material, foi pesada a quantidade a ser encapsulada (5 ou 

10 g) em um vidro de relógio e adicionada a um béquer contendo 100 mL água destilada 

resfriada por banho de gelo a 10 ºC. 

Após 5 minutos de agitação das duas soluções de parede, garantindo a completa mistura das 
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substâncias, o aquecimento foi interrompido e a solução resfriada de microesferas foi 

adicionada à solução contendo os dois materiais de parede, garantindo que todo o material a 

ser encapsulado foi transferido. Assim como na coacervação simples, a alteração de 

temperatura é um fator importante, pois sua redução diminui a solubilidade do complexo e 

facilita a deposição do material de parede nas micropartículas. (BADKE, 2017) 

Com agitação constante e imediatamente após a adição das micropartículas, o pH da solução 

foi ajustado com uma solução de HCl 0,1 M para valores abaixo de 5,2, garantindo que a 

gelatina apresentasse carga positiva em solução, causando a atração entre moléculas de 

gelatina e goma arábica, envolvendo o material do núcleo. O sistema foi mantido sob 

agitação durante 1 hora a temperatura ambiente, e em seguida levado ao resfriamento em 

geladeira, sem agitação, por mais 30 minutos. 

O fluxograma do processo de microencapsulação por coacervação complexa pode ser 

observado na Figura III-1. 
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Figura III-2- Fluxograma do processo de produção de microesferas de PVAc-co-MMA 

encapsuladas por coacervação complexa 

  

III.4.3 Filtração e Secagem 

Após o resfriamento, foi realizada filtração a vácuo com auxílio da lavagem com água 

resfriada, 10 ºC. A amostra apresentou a formação de três fases na qual, inicialmente, foi 

filtrado o sobrenadante, em seguida a camada gelatinosa formada foi retirada com auxílio de 

espátula e posta para secagem em placa de petri em capela. O material depositado no fundo 

foi filtrado e lavado com água destilada, seguindo por uma raspagem do papel filtro para 

coleta do material. Em seguida, foi depositado em placa de petri para secagem em capela 

por pelo menos 24 horas antes de ser macerado, e armazenado em sacos herméticos, como 

é se observa na Figura III-2.  

Comentado [B.2]: Esperou a T chegar a 60? Pq quando 
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Figura III-3 - Amostras de micropartículas obtidas após o tratamento de coacervação complexa 

 Para a otimização da microencapsulação, buscando condições favoráveis a coacervação, 

foram produzidas 4 microcápsulas diferentes de acordo com as condições apresentadas na 

Tabela III-4, em triplicata. Duas variáveis foram analisadas: Temperatura e proporção 

parede núcleo, com base na literatura científica. 

 
Tabela III-1- Otimização das condições de microencapsulação 

Amostra Proporção parede/núcleo Temperatura (ºC) 

GAG1 1:1 40 

GAG2 1:1 60 

GAG3 1:2 40 

GAG4 1:2 60 
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III.5 Caracterização das Micropartículas 

As micropartículas possivelmente encapsuladas utilizando a técnica de coacervação simples 

e coacervação complexa foram caracterizadas por Microscopia Óptica, Microscopia 

Eletrônica de Varredura (MEV), Espectroscopia no Infravermelho por Transformada de 

Fourier (FTIR) e Distribuição de Tamanho de Partícula. 

O preparo das amostras para cada caracterização segue a metodologia descrita nos itens a 

seguir. 

III.5.1 Infravermelho por Transformada de Fourier – FTIR 

Foram obtidos espectros de FTIR de cada condição testada além da amostra usada como 

branco. Esta continha microesferas de PVAc-co-MMA sem nenhum tratamento de 

superfície, apenas secagem. O objetivo desta análise foi avaliar, qualitativamente, mudanças 

na composição química do material pré e pós tratamento nas diferentes condições testadas. 

O preparo das amostras para análise foi realizado inicialmente pela produção de pastilhas de 

KBr compactadas com a amostra sólida e seca. O equipamento utilizado foi um 

espectrofotômetro FT-IR (Mid-IR), modelo Nicolet 6700 (ThermoElectron Corporation, 

Massachusetts, USA), em uma faixa de observação de 4000 a 400 cm-1 com resolução de 4 

cm-1, onde cada espectro apresentado representa o resultado de 64 varreduras e de funda e 

as varreduras das amostras foram coletadas 128 vezes. A partir dos espectros coletados, foi 

calculada uma média das varreduras feitas para cada amostra. 

Esta metodologia se aplica com a finalidade de comparar o produto do processo de 

coacervação com o branco. O espectro de infravermelho de uma amostra pode ser dito como 

sua impressão digital, devido a absorção em frequências correspondentes a vibração das 
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ligações de uma molécula. Como cada molécula representa uma única combinação de 

átomos ligados entre si; dessa maneira, dois materiais de composição diferentes não podem 

ter o mesmo espectro de infravermelho. Sendo assim possível identificar alterações na 

composição; por meio da detecção dos grupos funcionais característicos de cada composto 

puro e pela correlação das curvas obtidas em cada espectro.  

III.5.2 Microscopia eletrônica de varredura - MEV 

A superfície das micropartículas produzidas foi observada através da análise de a 

microscopia eletrônica de varredura (MEV), assim como a amostra sem o procedimento da 

coacervação. O objetivo dessa análise foi avaliar visualmente alterações presentes na 

superfície das microesferas, como sua textura e presença de deformações. Além disso, 

avaliar a presença de aglomerados na amostra tratada.  

O preparo das amostras para análise foi realizado com a metalização das micropartículas 

pela deposição de uma fina camada de ouro. Foi utilizado um metalizador Emitech K550 e 

as amostras foram mantidas por dois minutos sob corrente de 35 mA e taxa de deposição de 

50nm/min e tamanho de partícula de 5 nm. A metalização ocorre com a finalidade de garantir 

uma boa resolução das imagens obtidas, pois o aumento da condução da superfície do 

material favorece a leitura. A realização da análise foi feita em um microscópio eletrônico 

de varredura da marca JEOL Milestones (modelo 6460LV), equipado com filamento de 

tungstênio e resolução de 10 nm, operando com tensão máxima de 30 kV. 

III.5.3 Distribuição de tamanho de partícula 

A distribuição do tamanho de partículas foi investigada através da técnica de difração de luz. 

Nesta técnica é possível medir a distribuição pela variação angular da intensidade de luz 

espalhada pelas partículas dispersas na amostra. Basicamente, pode-se observar que 

partículas maiores possuem uma menor capacidade de dispersar a luz, causando apenas uma 
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pequena variação no ângulo do feixe, enquanto partículas menores dispersam a luz em 

ângulos grandes. (PAPINI, 2003). A distribuição apresentada aproxima o resultado 

assumindo que as micropartículas seguem um modelo esférico de volume similar.  

A medição das distribuições do tamanho de partícula foi realizada utilizando o equipamento 

Mastersizer 2000 (Malvern, Worcestershire, REINO UNIDO). Um laser de hélio-neon 

atuava como fonte de luz, com comprimento de onda de 632,8 nm, permitindo a 

caracterização de tamanhos de partícula na faixa de 0,01 a 3000 μm. O preparo das amostras 

foi basicamente dispersar as micropartículas em água destilada, dentro de um recipiente do 

próprio equipamento onde as medições foram realizadas à temperatura ambiente. 

III.5.4 Ângulo de Contato 

A alteração no ângulo de contato das partículas foi investigada através do método de 

Wilhelmy. Este método é frequentemente utilizado na medição da molhabilidade entre um 

líquido e uma superfície sólida. O valor do ângulo de contato observado irá depender de 

forças de adsorção e dessorção de acordo com o avanço e recuo do líquido sobre uma 

superfície sólida. (EXTRAND, 2002; REDON, 2005) 

Este método consiste na imersão de uma fina pastilha de material sólido em um líquido, 

pendurada por um fio de metal ligado a uma balança. A medida que a amostra se aproxima 

da superfície do líquido, a balança detecta a diferença de peso quando o contato é atingido, 

iniciando a medição. Com 5 mm de profundidade de imersão da pastilha, a medição é 

finalizada. (RUIZ e ESPERIDIÃO, 2005) 

A medição do ângulo de contato foi feita pelo equipamento da KrussProcess (modelo K100, 

Hamburgo-Alemanha), que além de medir o ângulo de contato também pode ser utilizado 

como tensiômetro. As medidas foram feitas em cinco ciclos a uma velocidade de 0,20 

mm/seg. O preparo das amostras foi feita pela produção de pastilhas de 
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aproximadamente  12,6 mm de diâmetro e 1,7 mm de espessura. 

Capítulo IV. Discussão e Resultados 

IV.1 Caracterização da gelatina 

IV.1.1 Potencial Zeta 

Quando um material particulado está disperso em um líquido, geralmente há a formação de 

uma carga elétrica superficial. É chamada de camada de Stern a camada formada na 

superfície da partícula, que pode estar carregada positiva ou negativamente, dependendo da 

natureza da partícula. Os íons presentes no meio formam uma segunda camada, externa a 

camada de Stern, composta por contra-íons, chamada Camada Difusa. Por conta da 

mobilidade dos íons em solução há a formação de um plano de cisalhamento, onde o 

potencial elétrico é reduzido conforme o afastamento da camada de Stern. O valor do 

potencial elétrico em relação a referência no plano de cisalhamento pode ser medido, sendo 

este o que chamamos de Potencial Zeta. (DA SILVA et al., 2015; HONARY & ZAHIR, 

2013). O esquema ilustrativo pode ser observado na Figura IV-1. 

 

Figura IV-1 - Esquema representativo da dupla camada elétrica formada em partículas dispersas 

em solução (adaptado de DA SILVA et al., 2015) 
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Uma vez que o potencial muda de intensidade conforme a distância e muda de sinal 

conforme a polaridade, pode-se dizer que o Potencial Zeta é uma medida indireta da carga 

superficial de uma partícula. Sendo assim uma forma de encontrar o valor de pH ideal para 

realizar a técnica de coacervação utilizando a gelatina e caracteriza-la como Tipo A ou tipo 

B, que apresentam PI entre 7 – 9 e 4,8 - 5,2 respectivamente. Para isso, foi realizada uma 

análise do comportamento do potencial zeta da gelatina em função do pH do meio. Os 

resultados obtidos são apresentados na Tabela IV-1.  

 

Tabela IV-2 - Resultados do pontencial zeta da gelatina 

pH A B C Potencial ζ (mV) 

4 12,86 19,51 16,28 16,22 

5 0,92 1,14 0,80 0,95 

6 -5,22 -3,35 -3,10 -3,89 

7 -6,49 -7,74 -7,28 -7,17 

 

Figura IV-2 – Gráfico do potencial zeta x pH do meio e indicação do PI 
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A figura IV-2 apresenta o momento em que o potencial é igual a zero, caracterizando o valor 

do ponto isoelétrico da gelatina. É possível dizer que esta é uma gelatina tipo B e que em 

valores de pH menores que 5,2 esta molécula se encontrará carregada positivamente. 

(GMIA, 2012). Por ser uma molécula anfótera, acima deste valor a mesma se encontra 

carregada negativamente. Esta variação ocorre devido aos seus grupamentos ácidos e 

básicos, grupos carboxílicos e aminas, que quando em mesma proporção se anulam, ou seja, 

a carga superficial gerada pelos grupamentos ácidos se iguala à carga gerada pelos 

grupamentos básicos.  

Na coacervação simples, onde só a gelatina é utilizada como material de parede, o parâmetro 

de controle principal do processo é o pH, uma vez que esse define se as moléculas de gelatina 

estarão atraídas ou não pela superfície das microesferas, composta principalmente de PVAc-

co-MMA. Segundo Su (2008), as interações íon-dipolo da gelatina com o PVA acontecem 

quando os grupos amina da gelatina, carregados positivamente, são atraídos pelos grupos 

hidroxilas. Sendo assim, para esse tipo de gelatina, condições em pH neutro, ou seja, acima 

do PI da gelatina, são favoráveis para encontrar os resíduos de aminoácido carregados 

negativamente, no caso, os grupos carboxílicos desprotonados, causando a repulsão pelos 

grupos hidroxila presentes. (ABRAHÃO, 2017)  

Na coacervação complexa,  existe a preocupação em relação a formação do complexo goma 

arábica-gelatina. A goma arábica, por ser um polissacarídeo aniônico, apresenta carga 

superficial negativa em solução, inclusive em condições ácidas. Esse comportamento dos 

materiais de parede permite que a variação de pH possa ser utilizada como forma de controle 

do início e da dimensão da interação que ocorre na formação do complexo eletrolítico. A 

encapsulação da microesfera de PVAc-co-MMA ocorre pela atração dos grupos amina da 

gelatina aos seus grupos hidroxila, como mencionado anteriormente, quando o pH é levado 

as condições ácidas que dão início ao processo de formação dos coacervados. 
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IV.2 Síntese das micropartículas encapsuladas 

IV.2.1 Avaliação do Tamanho de Partícula - Coacervação Simples 

A distribuição do tamanho de partícula do material foi medida a fim de se obter informações 

a respeito da aglomeração que as microesferas apresentam quando em contato com a água e 

a respeito da espessura da camada formada. Como foi selecionada uma faixa de tamanho 

para as micropartículas que foram submetidas ao tratamento, através do peneiramento, é 

esperado que as partículas apresentem uma distribuição próxima da faixa selecionada, entre 

220 e 300 µm.  

A distribuição das amostras com pH 5 – G1 e pH 7 – G2 em triplicata (A, B e C) analisadas 

e a comparação com a amostra liofilizada são apresentadas na Figura IV-3: 

 

Figura IV-3 - Distribuição de do Tamanho de Particula da Ampostra após o Tratamento de 

Coacervação Simples 

É possível observar pouca variação das distribuições obtidas pela análise das amostras 

tratadas em relação a amostra de microesferas não tratada, apenas liofilizada. As amostras 

produzidas em meio neutro apresentaram um leve deslocamento para direita, podendo 

significar um aumento da aglomeração, enquanto as amostras produzidas em meio ácido 
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apresentaram distribuição bem semelhante a amostra sem tratamento.  

Não era esperado um aumento significativo no tamanho de partículas devido ao 

recobrimento, dado que a camada superficial formada não precisa ser espessa para garantir 

as propriedades de superfície que são objetivo deste trabalho, evitando a aglomeração. Dado 

as semelhanças, não foi possível afirmar que houve mudança significativa na superfície das 

microesferas que produzisse algum resultado que mostrasse um comportamento desejado, 

atuando de forma a evitar a aglomeração nas microesferas. 

IV.2.2 Microscopia Eletrônica de Varredura - Coacervação Simples 

Informações a respeito da superfície da partícula, formato, rugosidade, porosidade podem 

ser obtidas através das imagens produzidas pela microscopia eletrônica de varredura. 

As imagens de cada amostra após o tratamento e do material apenas liofilizado são 

apresentadas na Figura IV-4: 

 

Figura IV-4 – Imagens da Superfície das microesferas após o Tratamendo de Coacervação 

Simples 

A Figura IV-4 contém as imagens de MEV das microesferas encapsuladas com gelatina 

variando o pH e da amostra antes do processo de coacervação. Como pode ser observado, 

todas as amostras apresentam morfologia esférica uniforme com deformações em forma de 
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crateras, possivelmente provenientes da aglomeração que ocorre na síntese das microesferas; 

superfície lisa ou com pouca rugosidade e porosidade. Ainda que as condições da 

microencapsulação tenham sido variadas, não é possível distinguir com clareza alguma 

alteração significativa na superfície da partícula. 

IV.2.3 Aspectos visuais – Coacervação Complexa 

Após a refrigeração, o meio formou um sistema bifásico, onde havia uma fase sobrenadante 

gelatinosa e uma depositada ao fundo sólida, onde se encontravam as microparticulas a 

serem encapsuladas. Independente da proporção núcleo/material de parede utilizado, o que 

pode caracterizar um excesso do material de parede em solução. 

O repouso antes da filtração fez com que a fase gelatinosa se separasse do líquido 

sobrenadante, formando um filme entre o líquido e o sólido depositado ao fundo. Este filme 

não foi filtrado e foi deixado apenas para a secagem. É possível observar esse sistema 

trifásico na Figura IV-5. 

 

Figura IV-5 - Sistema de microencapsulação por coacervação complexa após a refrigeração 

Ao final da filtração, as micropartículas obtidas continuavam com a coloração branca como 

antes do tratamento, porém agora as mesmas apresentaram um aspecto brilhoso e reluzente. 
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O mesmo aspecto permaneceu após a secagem. Não foi possível capturar esse aspecto com 

a câmera utilizada, mas sua característica como pó permaneceu após o tratamento, como 

apresentado na Figura IV-6.  

 

Figura IV-6 - Amostra de microencapsulação por coacervação complexa após a filtração 

A nomenclatura das amostras para caracterização segue a tabela de otimização de condições: 

Tabela IV-3- Nomenclatura de acordo com as condições de microencapsulação 

Amostra Proporção parede/núcleo Temperatura (ºC) 

GAG1 1:1 40 

GAG2 1:1 60 

GAG3 1:2 40 

GAG4 1:2 60 

 

IV.3 Caracterização das Micropartículas 

IV.3.1 Composição do material 

Os espectros de infravermelho são capazes de fornecer informações a respeito das 

composição química, pois através dessa técnica é possível identificar grupamentos presentes 
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no material analisado através de bandas características. No caso dos materiais de parede 

utilizados, as bandas características dos grupamentos que os compõem seguem de acordo 

com a Tabela IV-3: 

 

Componente Banda (cm¹ Ligação Grupamento característico 

Goma Arábica 

3284 -OH (estiramento)  

2925 CH₂  

1604 C=O Ácido carboxílico 

1414 C=O Ácido glucurônico 

1014 -CO- Ácido carboxílico 

Gelatina 

3298 
-NH- 

Amida A 
-OH 

2838 =C-H Amida B 

1637 C=O Amida I 

1552 C-N Amida II 

Tabela IV-4 - Bandas características dos materiais de revestimento empregados na formação das 

microcápsulas (DONG et al., 2014; YANG et al., 2015). 

Para identificar alterações na composição do material de origem, foi feita a análise do 

material a ser encapsulado, como apresentado no espectro na Figura IV-7: 

  

Figura IV-7- Espectro FTIR amostra de PVAc-co-MMA liofilizada 
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Na Figura IV-7 é possível observar que dentro das bandas características (principalmente na 

faixa de 1552 e 1637 cm-1 para gelatina e 1014 e 1414 cm-1  para a goma arábica), onde se 

busca observar a presença ou ausência de picos com o objetivo de verificar a eficiência do 

recobrimento das microesferas, existem outros picos característicos do material do núcleo, 

o que pode dificultar a identificação. 

 

Figura IV-8 - Comparação de espectros FTIR das amostras em diferentes condições 

Para efeitos comparativos, na Figura IV-8 é possível observar o espectro do material do 

núcleo antes do procedimento de encapsulação e os espectros das amostras em diferentes 

condições. Embora não seja possível observar alterações significativas em relação aos 

espectros, quando as transmitâncias são observadas em relação a transmitância do material 

antes do tratamento é identificada uma alteração na composição, como mostra o gráfico na 

Figura IV-19.  
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Figura IV-9 - Comparação de sinal de transmitancia entre amostras encapsuladas e o branco 

 

Assim, é possível observar que todas as amostras possuem algum grau de alteração de 

composição em relação às partículas originais. As amostras GAG3 e GAG4, que 

apresentavam proporção 1:2 do material de parede/núcleo apresentaram uma variação maior 

em relação a amostra original, 85% e 90% de correlação respectivamente, o que pode indicar 

uma variação na superfície do material, mesmo com uma disponibilidade de material de 

parede menor do que nas amostras GAG1 e GAG2.  

Como a coacervação é uma técnica de microencapsulação capaz de formar partículas de até 

90% compostas por núcleo, é possível que a baixa concentração de material de parede no 

material como um todo possa ter influenciado no destaque dos picos nas faixas de bandas 

característica em relação aos picos originais das micropartículas de PVAc-co-MMA. Apesar 

de ter um forte indício de que houve alteração a composição da partícula, outras análises se 

tornam necessárias para afirmar que as micropartículas foram encapsuladas. 

IV.3.2 Ângulo de contato 

O ângulo de contato (θ) é uma propriedade que define a hidrofobicidade ou hidrofilicidade 

de um material através da medida quantitativa da molhabilidade do sólido em relação ao 
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líquido, nesse caso a água. Esse ângulo pode ser definido pelo ângulo formado entre as 

interfaces líquido-vapor e sólido-líquido em um sitema sólido-líquido-vapor. (DECKER et 

al, 1999). A Figura IV-10 apresenta o angulo medido. 

 

Figura IV-10- Esquema do ângulo de contato de uma gota com uma superfície sólida 

 

O  ângulo de contato da superfície dos materiais estudados foi investigado com o objetivo 

de se obter informações sobre uma propriedade intrínseca da superfície do material, ao invés 

da micropartícula como um todo. Pode-se dizer que a variação do ângulo de contato entre a 

micropartícula de PVAc-co-MMA antes do tratamento e as amostras estudadas representa 

uma variação também do material que compõe a sua superfície.  

Visto isso, os resultados obtidos para o ângulo de contato do material antes do tratamento e 

as variações dos tratamentos depois seguem a Tabela IV-4:  

Tabela IV-5 – Resultados do ângulo de contato entre pastilhas de microesferas e água 

Amostras Ângulo Variação 

Branco 36,2 ± 0,05 0 

GAG1 34,7 ± 0,05 de 4,0% a 4,3% 

GAG2 27,3 ± 0,05 de 24,5% a 24,7% 

GAG3 38,9 ± 0,05 de 7,6% a 7,3% 

GAG4 27,7 ± 0,05 de 23,3% a 25,6% 
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É possível observar que algumas as amostras apresentaram uma variação relevante em 

relação à amostra original. Principalmente as amostras GAG2 e GAG4 que apresentaram 

próximo a 9 graus de variação. Um comportamento atípico pode ser observado na amostra 

GAG3, onde o ângulo de contato sofreu um leve aumento, o que pode acontecer devido há 

algum tipo de impureza na fabricação da pastilha. Considerando uma margem de erro de 3 

graus, é possível sugerir que as amostras GAG1 e GAG3 não apresentaram variação 

significativa em relação ao ângulo de contato referente ao PVA presente na superfície das 

microesferas de PVAc. 

 

IV.3.3 Avaliação do Tamanho de Partícula - Coacervação complexa 

A distribuição do tamanho de partícula do material foi medida a fim de se obter informações 

a respeito da aglomeração que ocorre quando as micropartículas de PVAc-co-MMA entram 

em contato com a água. Como foi selecionada uma faixa de tamanho para as micropartículas 

que foram submetidas ao tratamento, através do peneiramento, é esperado que as partículas 

estejam com uma distribuição próxima da faixa selecionada, entre 220 e 300 µm.  

Com essa informação em vista, é possível observar esse tipo de comportamento nas amostras 

em análise através das distribuições apresentadas na Figura IV-11: 

Comentado [B.4]:  O erro do método é muito grande pra 

poder arfirmas algo 

Comentado [B.5]: Mudar esse gráfico – tirar grade 

Comentado [B.6]: Colocar escala no eico x 
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Figura IV-11 - Distribuição de do Tamanho de Particula da Amostra após o Tratamento de 

Coacervação Complexa 

A dispersão é um fator importante na análise de partículas, pois quando há uma boa dispersão 

agregados e algomerados tem menos risco de serem interpretados como partículas 

individuais. (GERMAN, 1996). Esse risco está particularmente presente na amostra do 

branco pois como já avaliado por OLIVEIRA, 2019, quando filtrado o material apresenta 

problemas de aglomeração, formando placas de microesferas agregadas que mesmo após a 

maceração não são completamente separadas.  

As distribuições das amostras que passaram pelo processo de encapsulação se apresentam 

concentradas em valores próximos a 300 µm ou menor. Destaque para as amostras GAG3 e 

GAG4 que apresentaram o menor tamanho médio. Para fins de comparação, uma amostra 

de microesferas de PVAc-co-MMA foi apenas ressuspensa em água e filtrada, assim como 

é feito com as amostras ao final do processo de encapsulação. Esta amostra sem tratamento 

apresentou o maior volume de partículas na faixa dos 500 µm, o que pode caracterizar a 

formação de aglomerados pois, assim como as outras amostras, o peneiramento realizado 

para preparar as microesferas seleciona partpiculas na faixa de 220 a 300 µm.  Com esse 

aumento significativo no tamanho médio das partículas, claramente deslocado para a direita 
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e com base mais larga, em uma amostra sem tratamento, existe a possibilidade de ter ocorrido 

a formação de aglomerados, o que se espera evitar com o processo de encapsulação, 

refletindo os resultados obtidos na qual as amostra tratadas não apresentam o mesmo 

comportamento. 

Apenas em casos onde a superfície formada pelo complexo gelatina-goma arábica seja 

espessa o suficiente para alterar seu diâmetro, pode ser esperado o aumento do tamanho da 

partícula. Para obter essa informação, outras análises são necessárias para investigar se a 

proporção do núcleo está próxima à 90% , já que a coacervação pode produzir particulas de 

40 a 90% de proporção do núcleo, na qual o deslocamento do tamanho médio causado pela 

espessura da camada formada é pouco relevante. 

IV.3.4 Microscopia Eletrônica de Varredura - Coacervação Complexa 

As  fotos obtidas através da Microscopia Eletrônica de Varredura são capazes de fornecer 

informações a respeito da superfície da partícula, formato, rugosidade, porosidade além de 

trazer algumas informações sobre a dispersão das partículas. 

As imagens de cada amostra após o tratamento e do material apenas liofilizado são 

apresentadas na Figura IV-12: 

Comentado [B.8]: Co mo vc sabe? 

Comentado [B.9]: Pq esse número? 

Comentado [B.10]: Discutir sobre difração do feixe de luz 
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Figura IV-12 - Imagens da Superfície das microesferas após o Tratamendo de Coacervação 

Complexa 

 

A Figura IV-12 mostra a superfície da amostra de PVAc-co-MMA sem modificação 

(Amostra Branco) e das amostras após o tratamento. A amostra do branco é possível 

observar que praticamente não há presença de nenhuma deformação na sua superfície, dando 
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um aspecto de superfície lisa.  É importante observar uma característica relevante das 

partículas de PVAc-co-MMA que é a uniformidade. Esse aspecto é perdido em diferentes 

graus nas amostras pós encapsulação. Destaque para a amostra GAG4, que apresenta pouca 

superfície com aspecto liso, como na amostra inicial.  

Em casos de uma encapsulação não uniforme ou parcial, existe a possibilidade dos 

complexos de gelatina-goma arábica se formarem se depositando na superfície do material, 

dando um aspecto rugoso a esfera, e deixando espaços com superfície ainda lisa, pois não 

houve a encapsulação total da partícula observada. 

A respeito do formato, também é importante observar novamente a uniformidade das 

partículas de PVAc. A morfologia esférica, próxima a idealidade, é perdida em diferentes 

intensidades nas amostras pós encapsulação. As amostras GAG1 e GAG2 apresentaram 

deformações, como se estivesses levemente amassadas, enquanto as amostras GAG3 e 

GAG4 já não podem mais serem qualificadas como esferas, devido a fortes deformações em 

sua morfologia.  

Esse comportamento pode ser esperado devido a uma encapsulação formando uma casca de 

espessura irregular, o que faria com que o outro lado apresentasse maior deposição do 

material de parede, gerando um acúmulo de volume em certas partes da partícula. 
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Capítulo V. Conclusões Finais 

Visando encontrar uma metodologia de recobrimento da superfície de microesferas de 

PVAc-co-MMA aplicando a técnica de microencapsulação por coacervação, com a gelatina 

e a goma arábica como materiais de parede, é possível observar resultados que podem indicar 

o recobrimento. 

A amostra GAG4, proveniente da microencapsulação por coacervação complexa utilizando 

a proporção de núcleo/material de parede em 2:1 e com a temperatura de solubilização da 

gelatina em 60º C, apresentou maior variação em relação a composição do material antes do 

tratamento; maior redução no valor do ângulo de contato; maior redução no tamanho médio 

de partícula; além de apresentar a maior intensidade na deformação da superfície da partícula 

quando comparada com a amostra de PVAc-co-MMA sem o tratamento. Diante das 

caracterizações realizadas e dos resultados obtidos, pode-se especular que essas condições 

são as mais favoráveis para garantir o recobrimento das microesferas. 

Como sugestão para trabalhos futuros, é possível investigar uma razão núcleo/material de 

parede ainda maior, com o objetivo de reduzir a quantidade de material utilizado para 

encapsular por quantidade de microesferas. Também seria válida a caracterização das 

micropartículas investigando a espessura da cápsula formada através da análise por 

Calorímetro Diferencial de Varredura (DSC). Outra investigação que poderia ser realizada 

é utilizando as microesferas de PVAc-co-MMA antes de serem liofilizadas, reduzindo ainda 

mais o seu custo de produção. Além disso, o objetivo do recobrimento é minimizar a 

aglomeração que ocorre após a síntese, então testes que confirmem que não há entupimento 

no cateter durante o transporte das micropartículas até a vasculatura alvo a ser embolizada 

se tornam necessários para garantir o sucesso do tratamento.  
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