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RESUMO

SATO, N. Y. Aplicacdo da nanotecnologia em alimentos: estratégias para
aumento de biodisponibilidade de compostos bioativos. 2022. no. 1. Trabalho
de Conclusdo de Curso de Farméacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas — Universidade de S&o Paulo, S&o Paulo, 2022.

Palavras-chave: Nanotecnologia; Alimentos; Biodisponibilidade; Compostos
bioativos

INTRODUCAO: A nanotecnologia é vista por muitos cono uma tecnologia
extremamente nova, porém ela ja era utilizada as decora¢cbes de vidros pelos
romanos. Seu estudo mais aprofundado teve inicio na década de 50, e desde entéo,
vém sendo aplicada em diversas areas, como na engenharia, medicina, cosmeticos,
agricultura, entre outros. No campo alimenticio ha sua presenca desde o plantio do
alimento em si, passando pelo processamento e chegando até nas embalagens. A
escala nanométrica possibilita 0 manuseio da matéria em um nivel que as
propriedades fisico-quimicas se comportam de maneiras a permitirem novas
aplicacdes. O aumento de biodisponilidade, a por¢ao do alimento que é aproveitada
apos a absorcdo, de compostos bioativos se apresenta como uma dessas
aplicacdes, uma vez que é possivel nanoestruturar esses compostos naturais e
incorpora-los na matriz alimentar de forma mais estavel. OBJETIVO: Analisar a
aplicabilidade da nanotecnologia na area de alimentos, relacionando-a com a
modificacdo para aumento da biodisponibilidade de compostos bioativos,
explorando os beneficios e limitagdes das técnicas. MATERIAIS E METODOS: Foi
realizada uma revisdo bibliogréafica de livros e artigos cientificos sobre a tematica
publicados em revistas e disponiveis por meio de bases dados, como o PubMed,
SciELO e ScienceDirect. Foram priorizadas publicagdes em portugués, inglés e
publicados entre 2012 a 2022. RESULTADOS: A partir da literatura explorada e dos
estudos exemplificados no trabalho foi possivel observar que as formulacdes
nanoestruturadas dos compostos bioativos sdo promissoras para aumentar tanto a
bioacessibilidade quanto, consequentemente, a biodisponibilidade. CONCLUSAO:
As nanoestruturas exemplificadas no trabalho tiveram resultados positivos, porém
a elas sdo apenas uma base para a compreensdo da sua real aplicabilidade.
Estudos in vitro, in vivo e clinicos devem ser conduzidos para comprovar a
seguranca e estabilidade - considerando o comportamento complexo e integral dos
individuos - a fim de garantir o acesso seguro dos consumidores ao produto final.



ABSTRACT

SATO, N.Y. Application of nanotechnology in food: strategies to increase the
bioavailability of bioactive compounds. 2022. no. 1. Trabalho de Conclusao de
Curso de Farmacia-Bioguimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas -
Universidade de S&o Paulo, Séo Paulo, 2022.

Keywords: Nanotechnology; Foods; Bioavailability; Bioactive compounds

INTRODUCTION: Nanotechnology has been seen by many as an extremely new
technology, but it was already used in glass decorations by the Romans. More
detailed studies began in the 50s, and since then, it has been applied in several
areas, such as engineering, medicine, cosmetics, agriculture, among others. In the
food field there is its presence from the planting of the food itself, through the
processing and even reaching the packaging. The nanometric scale makes it
possible to handle matter at a level where the physical-chemical properties behave
in ways that allow new applications. The increase in bioavailability, the portion of
food that is utilized after absorption, of bioactive compounds is presented as one of
these applications, since it is possible to nanostructure these natural compounds
and incorporate them into the food matrix in a more stable way. OBJECTIVE: To
analyze the applicability of nanotechnology in the food area, relating it to the
modification of the bioavailability of bioactive compounds, exploring the benefits and
limitations of the tecniques. MATERIALS AND METHODS: A bibliographic review of
books and scientific articles on the subject published in journals and available
through databases such as PubMed, SciELO and ScienceDirect is carried out.
Publications in Portuguese, English and published between 2012 and 2022 were
prioritized. RESULTS: From the literature explored and the studies exemplified in
the work, it was possible to observe that nanostructured formulations of bioactive
compounds are promising to increase both bioaccessibility and, consequently, the
bioavailability. CONCLUSION: The nanostructures exemplified in this work had
positive results, but they are just a basis for understanding their real applicability. In
vivo and clinical studies must be conducted to prove safety and stability - considering
the complex and integral behavior of individuals - in order to ensure safe consumer
access to the final product.



1. INTRODUCAO

Antes mesmo da formalizagdo do termo “nanémetro” pelo vencedor do Nobel
de Quimica em 1925, Richard Zsigmondy, essa escala reduzida ja era explorada
pelos romanos. O “Calice de Licurgo”, confeccionado no séc. IV a.C., € um exemplo
do uso do dicroismo que algumas nanoparticulas (NPs) metalicas apresentam:
dependendo do angulo de observacao e da direcao da fonte de luz, o objeto exibe
uma cor diferente (BARBER; FREESTONE, 1990)

O termo nanotecnologia (NT) vem da unido do prefixo “nano” - que significa
“ando, algo pequeno” - aos sufixos "tekhne" - que significa "técnica, arte, oficio"- e
"logia" - que significa "estudo” - todos possuindo origem grega. A primeira aparicao
como ideia se deu com o fisico vencedor do Prémio Nobel, Richard Feynman, em
1959, numa conferéncia no Instituto de Tecnologia da Califérnia (CALTECH) em
gue ele ministrou uma palestra intitulada como: “There’s Plenty of Room at the
Bottom”. Nela o pesquisador discute sobre a possibilidade da manipulacdo da
matéria em nivel atbmico e molecular e de forma individualizada, além de cogitar
um cenario no qual utilizariamos de maquinas para construir maquinas ainda
menores com objetivo de alcangar esse mundo invisivel ao olho nu. Apenas 15 anos
depois, em 1974, o termo “nanotecnologia” foi mencionado em sua totalidade pelo
pesquisador Norio Taniguchi durante suas pesquisas sobre usinagem de alta
precisao. Norio utilizou-o para descrever o processamento de semicondutores, que
ocorreram na escala nanométrica (BAYDA et al., 2020; HULLA; SAHU; HAYES,
2015).

Dada a importancia do estudo da NT, em 2003, sob o governo do entdo
presidente dos Estados Unidos, George W. Bush, foi decretada a fundacdo do
National Nanotechnology Initiative (NNI) para coordenar e incentivar os estudos e
pesquisas na area em solo americano. A definicdo do termo cunhada pelo NNI
demonstra a diversidade e a relevancia do assunto: “é o entendimento e controle da
matéria na nanoescala, em dimensdes de aproximadamente 1nm - 100 nm, onde

fenbmenos anicos permitem novas aplicacdes. [...] A nanotecnologia engloba



ciéncia, engenharia e tecnologia em nanoescala em areas como quimica, biologia,
fisica e ciéncia dos materiais e engenharia.” (NNI, 2022).

Para melhor orientacdo dos pesquisadores e classificacdo dos nanomateriais
(NMs), o Comité Europeu (EC, 2011) recomendou a seguinte definicdo para o termo
"nanomaterial“. “Um material natural, incidental ou manufaturado contendo
particulas, em um estado ndo ligado ou como um agregado ou como um
aglomerado e onde, para 50% ou mais das particulas na distribuicdo de tamanho
numeérico, uma ou mais dimensdes externas estdo na faixa de tamanho 1 nm - 100
nm.”

A NT j4 é utilizada em diversos campos, como nas areas da cosmetologia,
engenharia elétrica, mecéanica e de materiais, medicina, agricultura e alimenticia,
que serdo detalhados posteriormente (NASROLLAHZADEH et al.,, 2019). No
aspecto nutricional, os alimentos podem sofrer fortificagbes com minerais e
vitaminas em escala nano, além de possibilitar uma maior entrega e
biodisponibilizacdo, ja que essas nanoformulacées podem reduzir ou contornar
algumas limitagbes na estabilidade desses componentes bioativos, tal como a
solubilidade (MAJUMDAR et al., 2020).

O interesse pelos compostos bioativos € decorrente dos beneficios
associados a sua ingestdo, em que muitos estdo relacionados a efeitos anti-
inflamatorios, antioxidantes, anticancerigenas e anti-hipertensivas. Os carotenoides
(presentes na cenoura, tomate e mamao), flavonoides (presentes na laranja, cha
verde e morangos) e os fitosterdis (presentes na uva, cacau e berries) sdo exemplos
classicos quando se trata de prevencao e diminuicdo do risco de desenvolvimento
das doencas crbnicas ndo transmissiveis, como diabetes tipo 2, aterosclerose,
obesidade e hipercolesterolemia. Esses compostos estédo presentes nos alimentos
in natura em pequenas quantidades e sua baixa ingestdo ndo acarretara em
prejuizos a saude, assim com a falta de um nutriente faria. Por estarem disponiveis
em quantidades diminutas nos alimentos e poderem sofrer modificacbes com
consequente perda de atividade biologica, melhorar sua capacidade de absorcéo

pelo organismo por meio das nanotecnologias, seria uma estratégia para contornar



a baixa bioacessibilidade e biodisponibilidade (CAMARA et al., 2021; REIS;
DUARTE, 2018)

Atualmente, ja se pode notar no mercado a presenca de produtos contendo
nanocarreadores de compostos bioativos (CBAs): o sistema chamado de "Nano-
sized Self-assembled Liquid Structures (NSSL)” - em traducéo livre, “estruturas
liquidas auto-agregadas de escala nano” ja é utilizado pela Shemen Industries. As
nanomicelas tem o seu interior carregado de compostos hidrofébicos, servindo
como um transportador liquido que permite uma maior permeacao no intestino e
consequentemente uma maior entrada na corrente sanguinea, ou seja, ha um
aumento da biodisponibilidade em comparacdo a ingestdo comum. O “Canola
Active Oil” comercializado pela Shemen se serve dessa tecnologia ao entregar um
oleo enriquecido de fitoesterdis, alegando a diminuicdo da absorcdo do colesterol
LDL (low density lipoprotein - lipoproteina de baixa densidade). Dessa maneira, ha
a reducdo do risco de doengas cardiovasculares como o infarto e o acidente
vascular cerebral (ANIS et al., 2017; CHAUDHRY et al., 2008).

2. OBJETIVO(S)

Avaliar a aplicabilidade na nanotecnologia na area de alimentos
relacionando-a com a modificacdo da bioacessibilidade e biodisponibilidade de
compostos bioativos nas matrizes alimentares, elucidando os beneficios, vantagens
e limitagcdes. Analisar os mecanismos de interacdo com 0 sistema bioldgico e os

meétodos de obtencéo das nanoparticulas.

3. MATERIAIS E METODOS

Este trabalho compreendeu uma revisao bibliografica de artigos cientificos
publicados em revistas e acessiveis por meio de base online de dados PubMed,
SciELO e ScienceDirect. Outras plataformas como Web of Science e Google
Academic também foram utilizadas para busca em diversos bancos de dados

simultaneos. Sites governamentais e institucionais como da Agéncia Nacional de



Vigilancia Sanitaria (ANVISA), The European Comission (EC) e a Food and Drug

Administration (FDA) foram consultados para analise das questdes regulatérias.
Para busca de informacdes mais atuais, optou-se, em sua maioria, pela

pesquisa de artigos e publicacdes entre 2012 e 2022. As palavras-chaves utilizadas
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foram: “nanotecnologia”, “alimentos”, “nanoparticulas”, “nanomateriais”, “sistemas
bioldgicos”, “biodisponibilidade”, “compostos bioativos” e “nutricdo”. As tradugdes
em inglés dos termos também foram utilizadas para maior alcance de artigos
cientificos. Um total de 150 artigos foram consultados, sendo 91 deles descartados
por falta de aderéncia aos objetivos propostos, e 59 deles foram utilizados para a

elaboracao do presente trabalho, cujos resultados sdo mostrados a seguir.

4. RESULTADOS

4.1. Histérico da nanotecnologia

Para o desenvolvimento da nanotecnologia na ciéncia, primeiramente a
escala nanométrica teve que ser definida e explorada. O quimico, vencedor de
Prémio Nobel, Richard Zsigmond, cunhou o termo “nanémetro” e a sua escala —
1/1000000 de milimetros - ao explorar solucBes coloidais de ouro com o
ultramicroscépio, o qual também foi responsavel pelo desenvolvimento. O
ultramicroscépio, inventado em 1902 por Zsigmond e seu colega fisico Heinrich
Siedentopf, segue o principio da microscopia do campo-escuro, no qual a luz passa
na solucdo abaixo do microscépio convencional de forma perpendicular ao eixo
Optico, ou seja, a lente do observador (fig.1), possibilitando uma visualizacdo mais
detalhada e com maior contraste. Os pesquisadores iluminavam um volume
precisamente definido de amostra de vidro (solugcéo coloidal de AuNP). O feixe de
luz (S) passava por um condensador (L) e atingia as NPs, fazendo com que 0s raios
se dispersassem e esse movimento fosse detectado como flashes em um fundo
escuro. Tal espalhamento de luz das particulas suspensas do colbide é decorrente

do Efeito Tyndall. A partir disso contabilizou-se o nimero de particulas, e como o
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volume e a concentracdo das amostras ja era definido, foi possivel obter o tamanho

médio das particulas ali presentes (MAPPES et al., 2012).

Figura 1 — Esquema basico do ultramicroscopio

Fonte: Adaptado de Mappes et al. (2012)

O termo “nanotecnologia”, como campo de estudo de técnicas na escala
nanomeétrica, foi introduzido em 1959 pelo fisico Richard Feynman e definido, em
1974, pelo professor Norio Taniguchi consistindo como “o processamento de
separacao, de consolidacdo e deformacédo de materiais feitos atomo a atomo ou
molécula a molécula”. Embora o termo tenha surgido recentemente, o uso das NPs
aplicada aos materiais ja era utilizada pelos romanos na antiguidade (BAYDA et al.,
2020; HULLA; SAHU; HAYES, 2015; MULVANEY, 2015).

Ha o exemplo do “Célice de Licurgo” (fig.2), confeccionado pelos romanos no
século IV d.C., demonstra o efeito do dicroismo apresentado por alguns
nanomateriais (NMs): o objeto apresenta cores diferentes conforme do modo e
iluminagao. O calice é verde sob luz refletida, ou seja, quando iluminada “por fora”
(Fig.2a); e vermelho e roxo sob luz transmitida, ou seja, quando iluminada “por
dentro” (Fig.2b).
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Figura 2 - Taca de Licurgo

Fonte: Adaptado de Freestone et al. (2007)

A pesquisa de Barber e Freestone (1990) investigou a origem do mistério do
calice, verificando, por meio de microscopia de transmissédo eletrdnica, que o efeito
€ decorrente das NPs de prata (AgNP), ouro (AuNP) e cobre (CuNP) na proporcéo
de 66,2%, 31,2% e 2,6%, respectivamente, que foram embebidas na matriz de vidro
utilizado no artefato. Essa nano dispersao coloidal ndo era facilmente obtida, ficando
a cargo de vidraceiros experientes que possuiam o conhecimento minimo de um
método que necessitava de condicbes muito especificas e criticas, como a
combinacdo em proporcdes dos metais, agentes oxidantes, temperatura e tempo
de fundicédo e tratamento térmico subsequente. O modo exato de produc¢éo no qual
este material Unico foi confeccionado ainda é desconhecido. Especula-se o0s
artesdos, em meio a varias tentativas e erros, entenderam que a mistura metalica,
unido ao antiménio - que agia com um agente redutor e ja era utilizado como
descolorante de vidros - e as condi¢des anteriormente citadas, resultaria em uma
peca de vidro com caracteristicas Unicas (FREESTONE et al., 2007; SLEPICKA et
al., 2020).
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4.2. Aplicagdes gerais

As aplicacbes desses NMs ja estdo presentes no cotidiano: protetores
solares inorgéanicos que nédo deixam um aspecto esbranqui¢cado gracas ao tamanho
das nanoparticulas de 6xido de zinco e dioxido de titanio, além de proporcionar
melhor espalhabilidade sob a pele, ainda mantendo a eficiéncia de protecéo (SILVA;
MONTEIRO, 2016). Por possuirem propriedades como a enorme superficie de
contato (area/volume), as nanoparticulas de ferro, como a nanogoetita e
nanohematita obtidas da drenagem de minas, sdo utilizadas no tratamento de
efluentes com os nanocatalisadores, atuando como adsorventes e catalisadores
eficientes de poluentes organicos (RAUEN et al., 2021). O aumento da eficiéncia
energética de painéis solares ao utilizarem semicondutores com células solares
nanocompostas também se aproveitam dessa propriedade. Componentes
eletrdnicos, como chips, baterias e supercapacitores em escala nanométrica
possibilitam a construcdo de dispositivos cada vez menores e energicamente
eficientes (NASROLLAHZADEH et al., 2019; RAJ et al., 2012; RAUEN et al., 2021).

No campo da engenharia de materiais, a criacao de tintas e revestimentos
para o recobrimento de superficies é conhecido como nano-coating ou nano-
revestimento e podem ser desenvolvidos para serem aplicadas em diferentes areas,
cada uma explorando caracteristicas que sejam vantajosas, tal como: superficies
autolimpantes, lubrificantes automotivos e industriais de maior qualidade. A
propriedade autolimpante € possivel através do pequeno tamanho das rugosidades
formadas na superficie a ser protegida, fazendo com que o angulo de interacdo com
a gota seja muito alto, logo, o atrito é reduzido e a agua pode deslizar sob a
superficie carregando as sujidades impregnadas. A aplicabilidade vai além da
reducdo da frequéncia de limpeza, como protecdo de estruturas (edificios,
monumentos, pontes) e em ambientes hospitalares, podendo diminuir infecdes
hospitalares que se disseminam por meio de superficies e tecidos contaminados.
Os materiais a base de siloxanos (Si-O-Si) e organofluorados (Teflon®) j4 possuem

ligacOes altamente polarizadas, de tal forma a reduzir a interacdo com outros



13

materiais, e, somados a formacao de rugosidades em tamanho nano, a carateristica
é alcancada (NEVES; MOHALLEM; VIANA, 2021). Ja os nano-lubrificantes sélidos
de grafite, MoS, e PTFE (politetrafluoretileno) promovem menor friccéo e perda por
desgaste de superficie, permitindo maior sobrevida das pecas e maquinarios e
diminuindo a necessidade de paradas para manutencgao, por exemplo (ACHANTA;
DREES; CELIS, 2011).

Além disso, é promissor 0 uso desses pequenos materiais na area da
medicina e saude. Medicamentos drug-delivery nanoencapsulados auxiliam no
tratamento e qualidade de vida de pacientes oncoldgicos, pois ha a diminuicdo dos
efeitos adversos e frequéncia de administracdo. Como ja é o caso do Doxil®, o
primeiro nanomedicamento aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) em
1995, utilizado no tratamento de cancer de ovario: a doxirrubicina encapsulada em
nanolipossomos PEGlados demonstrou menor cardiotoxidade, além de aumentar o
tempo de circulagcdo do farmaco no organismo (CANCINO; MARANGONI;
ZUCOLOTTO, 2014). Nanoparticulas de oxido de ferro que tem a superficie
conjugadas com anticorpos do receptor do fator de crescimento epitelial ou
aptameros, por exemplo, sdo usadas para melhorar a captura das imagens de
ressonancia magnética de tumores cancerigenos (MODI et al., 2021). O
revestimento de implantes 6sseos metalicos com hidroxiapatita nanoestruturada
ofereceu uma melhor osteo integracdo e propriedades mecanicas (resisténcia a
corrosdo), dada a sua semelhanca a composicdo mineral dos 0ssos e dentes
humanos (ACHANTA; DREES; CELIS, 2011; ASRI et al., 2016).

Nanofertilizantes, nanopesticidas, nanoherbicidas e nanosensores tém sido
utilizados na agricultura de forma a aumentar a seguranca, qualidade e
produtividade. O tamanho nano possibilita uma maior disponibilizacdo, entrega e
controle de liberacdo desses agentes agricolas, ja que esses podem ser entregues
via nanocarreadores, por exemplo. Tais estratégias viabilizam uma técnica de
cultivo de precisao, pois, somados ao uso de nanosensores, o controle de doencas
e patdgenos, do crescimento, do aspecto nutricional e das variaveis ambientais
(como qualidade do solo e agua) séo feitas de maneira minuciosa, ajustavel e em

tempo real. O beneficio vai além da qualidade final do produto, pois o controle
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minucioso também reflete em um menor gasto de formulagdes agroquimicas e
poluicédo do ecossistema (HE; DENG; HWANG, 2019).

A NT esta presente nas embalagens dos produtos finais, aumentando o
tempo de prateleira e retardando o tempo de degradac&o dos alimentos ao inserir
no filme plastico agentes antimicrobianos, como nanoparticulas de prata, e ao
diminuir a permeacao de raios UV, umidade e gases da atmosfera por meio de
nanocompostos poliméricos (LUNA; VILCHEZ, 2017; SIMBINE et al., 2019).

4.3. Nanotecnologia aplicada em alimentos

4.3.1. A alimentacédo e habitos alimentares

A alimentacdo é uma necessidade humana com a funcédo primordial de
fornecer ao corpo elementos necessarios a manutengdo da vida, bem como sua
qualidade. Os alimentos sdo as substancias ingeridas pelo organismo, visando o
crescimento, reparacdo de tecidos, producdo de energia, promocdo da saude e
manutencdo da homeostase do individuo (PRADO et al., 2011).

Assim como a evolucdo da cultura e do conhecimento, os padrdes
alimentares também séo afetados pelo movimento da histéria. Apos a 22 Guerra
Mundial a industrializagdo e globalizagdo determinaram um novo modo de se
alimentar: os alimentos processados comecaram a participar com maior frequéncia
nos habitos alimentares da populacdo. Alguns fatores que estimularam o
crescimento dessa tendéncia foram: facilidade de acesso e conveniéncia, o
aumento da seguranca alimentar e da durabilidade para té-los disponiveis 0 ano
inteiro e da diversidade de alimentos e preparos culinarios. O crescimento
populacional ndo seria possivel na auséncia do processamento de alimentos. Esse
ainda € visto como um inimigo da alimentacdo saudavel, quando o mesmo deveria
ser analisado como um aliado para suprir a grande demanda e particularidades de
dietas restritas (diabéticos, lacto intolerantes, celiacos, vegetarianos, veganos,
entre outros) (BUAINAIN; GARCIA; VIEIRA, 2016; MARTINS et al., 2013).

Os alimentos processados conferem valores nutricionais e sensoriais

diferenciados que garantem ao consumir uma experiéncia prazerosa no ato de se
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alimentar. Fibras alimentares, calcio, potassio, ferro, zinco, folatos, vitaminas e
compostos bioativos podem ser incorporados a alimentos como farinhas, cereais,
paes, e derivados lacteos. A fortificacdo (adicdo de componentes em maiores
guantidades do que ocorreria naturalmente) e o enriquecimento (substituicdo de
componentes perdidos no processamento) beneficiaram e melhoraram a ingestéo
de nutrientes e ndo-nutrientes que estariam em niveis inadequados na populagéo.
Ha um esforco em conjunto entre o0s cientistas, industria de alimentos e
nutricionistas em aumentar a acessibilidade e possibilitar a todos uma dieta
saudavel e de qualidade com alimentos processados e ndo-processados.(WEAVER
et al., 2014).

Uma classe de compostos quimicos oriundos dos alimentos in natura que
podem ser alterados e/ou perdidos ao longo do processamento de alimentos sdo 0s

compostos bioativos (CBA) que serdo analisados a seguir.

4.3.2. Compostos bioativos

Os compostos bioativos sao substancias que estao presentes em pequenas
guantidades nos alimentos in natura, ndo tendo atividade de nutriente (essencial ou
nao-essencial), ou seja, sua “deficiéncia” ndo acarretara prejuizo as fungdes vitais
e ao crescimento. Sdo metabdlitos secundarios produzidas pelas plantas e que tem
a funcdo de protecao contra as adversidades do ambiente como a incidéncia dos
raios UV, danos por insetos ou doencas por fungos e bactérias. Para ANVISA, de
acordo com a RDC n° 243 de 2018, os CBAs sao definidos como “nutriente ou ndo
nutriente consumido normalmente como componente de um alimento, que possui
agao metabdlica ou fisioldgica especifica no organismo humano” (ANVISA, 2018;
PATIL et al., 2009; REIS; DUARTE, 2018).

Alguns exemplos desses compostos e onde podem ser encontrados estéao

listados abaixo na Tabela 1.

Tabela 1 — Exemplos de compostos bioativos

Classe de compostos ‘ Exemplos Alimentos
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Carotenoides betacaroteno, licopeno, luteina, tomate, melancia,
cenoura, mamao, goiaba
Curcumina curcumina cdrcuma
(4cido polifendlico)
Flavonoides flavonois (campferol, quercetina) maca, frutas citricas,
(fendlico) berries, brocolis, cha
verde
flavanois-catequinas (catequinas, cha verde e preto,
epicatequinas, epigalocatequinas) morango, cereja, cacau,
suco de uva, péssego
flavanonas (hesperidina, nariagenina) liméo, laranja
flavonas (apigenina, crisina, luteolina, | gréo de bico, espinafre,
diosmidina) orégano, camomila,
laranja, liméo
isoflavondides (genisteina, gliciteina) soja
antocianinas (clanidina, uva roxa, amora,
pelargonidina, peonidina, malvidina) morango, acai, feijao,
repolho roxo,
Estilbenos resveratrol uva, vinho tinto, cacau,
(fendlico) berries
estigmasterol, campesterol, beta girassol, gergelim, milho,
Fitoesterois sitoestanol, beta sitosterol soja, feijao, nozes

Fonte: Adaptado de CAMARA et al., 2021; GOTHAI et al., 2016

Os CBAs tém destaque quando relacionados a promocao de saude, ja que
seus efeitos sdo benéficos, em geral, para reducao da inflamacédo e melhora da
capacidade antioxidante do organismo. Diversas doengas cronicas nao
transmissiveis (DCNT) como a diabetes tipo 2, doencas -cardiovasculares
(aterosclerose, acidente vascular cerebral, infarto), obesidade, sindrome metabdlica
e alguns tipos de canceres podem ter seu risco e gravidade diminuidos com a
ingestdo desses compostos. Um denominador em comum entre as DCNT é o
estado cronico inflamatério que o corpo é submetido por um longo periodo de
tempo. Os CBAs podem agir como agentes anti-inflamatoérios, antioxidantes, anti-
hipertensivos, anticancerigenas, redutores de absorcéo de colesterol LDL (low
density lipoprotein) por exemplo, por atuarem na inibicdo e/ou supressao das vias
pré-inflamatérias (producéo de citocinas inflamatorias - IL1, IL6, IL8, IL12, COX-2,
TNF-alfa; reducdo da atividade do fator de transcricdo NF-kB - diminuicdo da
expressdo de genes pro-inflamatérios), interferon-gama, reducdo das espécies

reativas de oxigénio (EROS), modulares epigenéticos (silenciamento ou ativacao de
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genes) e competicdo pelos sitios de absor¢cédo de colesterol (BASTOS; ROGERO;
AREAS, 2009; CABRAL et al., 2017; CAMARA et al., 2021; REIS; DUARTE, 2018).

4.3.3. Biodisponibilidade e bioacessibilidade de compostos bioativos

Seguindo a definicdo de biodisponibilidade (BD) em nutricdo, o termo refere-
se a quantidade de nutrientes e/ou nado-nutrientes que esta disponivel para ser
utilizada pelos tecidos e células apds a absor¢cdo. Um termo que tem seu uso
equivocado com o termo anterior é a bioacessibilidade (BA), esse que é definido
como a porcao do composto que é liberada pela matriz alimentar ou liberadas pela
nanoestrutura no trato gastrointestinal (TGI) e se torna acessivel para absorcao no
intestino. Ambos 0s termos estdo correlacionados, pois aumentando-se a BA de um
componente, 0 mesmo é esperado para a BD, que podera estar em maior propor¢éo
para exercer os efeitos benéficos anteriormente citados, por exemplo
(CABALLERO; ALLEN; PRENTICE, 2005; SANTOS et al., 2019).

O processo de ingestdo, metabolizacéo, transporte e distribuicdo desses
componentes até os alvos celulares é complexo, pois a estrutura dos mesmos pode
ser alterada durante todo trajeto afetando sua atividade bioldgica. Fatores
intrinsecos e extrinsecos dos alimentos podem afetar a BA, e posteriormente, a BD
dos CBAs: complexidade da matriz alimentar em que ele se encontra, estabilidade
e interacdo com outros componentes ingeridos, grau de metabolizacdo e
conjugacdo com proteinas de transporte no sangue e tecidos, composicao da
microbiota presente no TGI, digestdo pelas enzimas digestivas (BASTOS;
ROGERO; AREAS, 2009)

Uma forma de mitigar ou reduzir esses fatores, fazendo com que haja um
aumento final de BD, é utilizando-se das nanotecnologias (NTs). Para melhor
entendimento, o presente trabalho classificara a utilizacdo das NTs em dois grupos:
as nanoestruturas auxiliando na conservacdo dos CBAs ao longo do
armazenamento, garantindo que as quantidades esperadas estejam disponiveis no
momento da alimentacdo, agindo, portanto, de forma indireta nesse aumento de

BD; e uso das nanoestruturas para resistirem as adversidades do TGI, como as
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variagdes de pH, acao das enzimas e da microbiota, agindo de forma direta no
aumento da BD.

4.3.4. Nanotecnologia na conservacao dos compostos bioativos

As preocupacgfes com uma alimentagdo saudavel para uma boa qualidade
de vida rodeiam os modos alimentares de grande parte da populacéo. Ja é sabido
que a industrializacdo e a globalizacdo colaboraram para reducdo das atividades
fisicas, aumento dos riscos de desenvolvimento de DCNTs e mudanca nos habitos
alimentares. O entendimento dos mecanismos que decorrem desses maus habitos
esta levando os consumidores as melhores escolhas de seus alimentos,
pressionando a industria a buscar novas abordagens para conquistar tal publico
(SOUTO, 2020). Uma maneira de compor uma alimentacao saudavel € através do
consumo de alimentos que contenham CBAS em sua composicao.

Um exemplo de CBA que une funcdo sensorial no produto final e os
beneficios fisiolégicos sdo as antocianinas. Esse pigmento vegetal natural é
responsavel pela coloracao de diversos vegetais, como nas uvas, cereja, morango,
ameixa, repolho roxo e rabanete. Nas plantas possuem acdo de atracdo de
polinizadores e protecdo contra 0os danos solares, enquanto no organismo humano
esse CBA é um importante aliado na reducdo do risco de desenvolvimento de
DCNTs (doencas cardiovasculares, diabetes, cancer) e doencas
neurodegenarativas (doenca de Parkinson e Alzheimer) (KHOO et al., 2017;
WINTER; BICKFORD, 2019). Por esses efeitos biolégicos benéficos, € interessante
unir seu valor nutricional a sua capacidade de pigmentacdo, agindo entdo como
corante natural em alimentos diversos, como bebidas, geleias e conservas. No
entanto as antocianinas apresentam baixa estabilidade molecular por serem
sensiveis a diversas condi¢cbes ambientais como pH, temperatura, contato com
oxigénio e luz, acdo de enzimas e microbiota do TGI, logo a nanotecnologia viria a
ser uma alternativa possivel transpor essa instabilidade (ENARU et al., 2021)

O estudo de Jugmin Lee (2016) fez a analise de amostras de suplementos

alimentares e produtos alimenticios e constatou que havia amostras nas quais as
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antocianinas das frutas da familia Rosaceae (morango, amora, framboesa, cereja)
nao foram detectadas, ou estavam fora do valor de detec¢éo ou foram adulteradas
com pigmentos de outra origem. Um possivel motivo para essa ocorrido € a
instabilidade e deterioragcdo do CBA. Uma alternativa para contornar esse tipo de
problema é utilizando nanotecnologias para formacdo de nanoestuturas que
permitirdo melhorar a estabilidade e vida utili dos CBAs ao longo de seu
processamento e armazenamento (CODEVILLA et al., 2015).

Um estudo comparou bebidas fortificadas com antocianinas, uma delas com
0 CBA livre e a outra com as NPs carregadas com o CBA. Foi utilizada a técnica de
nanoencapsulamento de “molecular self-assembly” (em traducado livre: auto-
montagem molecular) com derivados da quitosana sollveis em &agua, a
carboximetilquitosana (CMC) e cloridrato de quitosana (CHC). O resultado foi
promissor para o sistema que se utilizou das NPs, j& que houve uma estabilidade
aumentada durante diferentes condi¢cdes de armazenamento: em 12 dias a 25°C a
taxa retencdo do CBA foi de 68,4% comparado com os 49,7%; em 9 dias a 40°C foi
de 30,8% e 6,3% respectivamente. Além disso, o estudo também realizou um
comparativo de estabilidade gastrointestinal, no qual analisou as formas de
antocianinas em sistemas de fluidos gastrointestinal simulados: a forma
nanoencapsulada liberou uma porcentagem menor (47,73% e 30,61%) de
antocianinas para o fluido gastrico e intestinal (respectivamente, pH=2,0 e pH=7,2)
do que a forma livre (68,53% e 50,49%). As NPs, portanto, demonstraram que a
liberacao lenta poderia reduzir a degradacao da antocianina no TGI, levando a uma
maior bioacessibilidade para absorcédo no intestino (biodisponibilidade) (HE et al.,
2017).

Outro CBA que foi nanoestruturado e posteriormente incorporado a uma
manteiga, foi o beta-sitosterol. Esse composto tem propriedades nutricionais
benéficas em doencas inflamatérias, na reducao do colesterol total e do LDL agindo,
portanto, na reducdo do risco de desenvolvimento de aterosclerose e doencas
cardiovasculares. Nesse estudo foram utilizados nanotransportadores lipidicos
carregados (NLCs) com o beta-sitosterol. Esse tipo de nanoencapsulamento

aprisiona o CBA dentro de um nanocarreador formulado, no caso, com PEG
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(polietilenoglicol), possibilitando maior solubilidade em &gua, liberagédo controlada e
estabilidade a oxidacdo. Os NLCs, de 140 & 165nm (fig.3), foram obtidos pelo
método de homogeneizacdo por fusdo a quente, no qual sdo utilizados na fase
aguosa emulsificantes para estabilizar a dispersdo oleosa composta de lipideos
sélidos e liquidos a temperatura ambiente. A mistura realizada a 85°C foi
homogeneizada a alta pressédo e depois esfriada levando a formagédo das NLCs.
Apos o preparo da NP, essa foi incorporada a manteiga, que demonstrou vantagens
sob a forma bruta do mesmo CBA incorporado: em 3 meses de armazenamento em
geladeira a capacidade antioxidante (86% - NCLs; 72% forma bruta — em
comparacao a capacidade inicial) e, consequentemente, sua a estabilidade na
matriz alimentar, foram maiores, ja que o CBA estava menos susceptivel a
degradacdo por oxidacdo e consequentemente a perda de acdo biolégica

(BAGHERPOUR et al., 2017; NOBARI AZAR et al., 2020).

Figura 3 — imagem da microscopia de transmisséo eletrénica dos NLCs de beta-sitosterol

P ————————————————
KV  40.0 KX 1um KYKY-EM3200 SN:0776

Fonte: Adaptado de Bagherpour et al., 2017.

4.3.5. Nanotecnologia na biodisponibilidade dos CBAs ap6s consumo

Para que os CBAs tenham sua atividade biolégica exercida com sucesso no
organismo é necessario que esses estejam biodisponiveis, ou seja, disponiveis em

sua forma ativa para serem absorvidos no intestino e assim seguirem para
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circulacdo onde se direcionardo aos seus sitios de acdo. O percurso para atingir
essa BD, no entanto, é desafiadora, pois é frequente a instabilidade intrinseca dos
CBAs na sua solubilidade em agua nas condicdes variaveis do TGI, bem como na
situacdo de mudancas de pH. CBAs hidrofilicos (polares) sdo solliveis em agua,
portanto sdo capazes de serem facilmente absorvidos pelo limen intestinal,
enquanto que, os compostos hidrofébicos (apolares) tendem a possuir uma baixa
solubilidade em &agua e, portanto, uma baixa permeabilidade. A passagem por
diversas enzimas, microrganismos e até outros componentes da alimentacdo
podem modificar o CBA estruturalmente, dificultando ou até impedindo sua BD.
Portanto a NT abre oportunidades para se contornar ou reduzir esses obstaculos,
alguns exemplos de NEs estéo na figura 4 a seguir (ARSHAD et al., 2021).

Figura 4 — exemplos de sistemas nanoestruturados para aumento de biodisponibilidade de

compostos bioativos
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N
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Fonte: Adaptado de Arshad et al. (2021)

Os flavonoides, por exemplo, sdo CBAs que chamam atencdo na industria
de alimentos pelo seu aspecto nutricional benéfico, atuando como antioxidante, anti-
inflamatorio, neuro e hepatoprotetor. A sua BD é baixa devido a diversos fatores
como: sensibilidade a luz, hidrolise pelos fluidos salivares e estomacais, e interacédo
e consumo pela microbiota intestinal. As antocianinas, que faz parte da classe dos

flavonoides, é um dos CBAs que tem taxa de BD muito baixa, menos de 2% do que
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é consumido é absorvido no TGl e se torna disponivel no plasma. Elas séo estaveis
em pH acidos, resistindo ao ambiente do estémago (pH 2-3) e sendo absorvido nele,
porém sua maior parte é absorvida no intestino na forma glicosilada. E, mesmo no
intestino, h& o obstaculo de contornar a metabolizacdo pela microbiota presente,
que modificard sua estrutura quimica transformando-o em outros compostos (EKER
et al., 2020; HERRERA-BALANDRANO et al., 2021). O estudo de Chi et al.
(2019) nanoencapsulou uma mistura pronta de antocianinas que continha cianidina-
3-O-glicosideo e peonidina-3-glicosideo em nanolipossomos feitos de lecitina e
colesterol. Esses nanolipossomos tém estruturas esféricas em bicamadas
compostas por fosfolipideos, que possuem cabecas hidrofilicas e caudas
hidrofébicas, no caso a lecitina e o colesterol, respectivamente, e que podem ter
seu interior preenchido com uma variedade de compostos. A incorporacédo das
antocianinas no interior do nanolipossomo de 53,01nm possibilitou uma maior
estabilidade tanto sob diferentes condicfes de armazenamento (temperaturas, pHSs,
luz fluorescente branca), quanto nas situagdes in vitro de digestédo simulada. Apos
28 dias no escuro a 4°C a detecgéo do CBA na forma nanoencapsulada foi 83,34%,
enquanto que a forma bruta foi de 76,63%; a 25°C a detecc¢éao foi, respectivamente,
66,80% e 48,53%. Sob luz fluorescente branca e a 25°C a deteccao foi de 43,38%
e 28,09%. Com esses resultados foi possivel notar que a formulacéo
nanoestruturada aumentou a estabilidade térmica e protegeu o CBA do efeito da
degradacédo pela luz. In vitro, utilizando um sistema de membrana de dialise, os
resultados foram promissores: em condi¢cdes gastrointestinais simuladas, a forma
nanoestruturada mostrou uma liberacdo mais lenta de CBA e melhor estabilidade
durante a digestdo. Na condicdo simulada intestinal a deteccéao foi de 72,26% para
0 CBA nanoencapsulado e 52,01% para o CBA livre. A bicamada lipidica retardou
a liberacdo do componente incorporado no seu interior, evitando que ele seja
degradado rapidamente pelo ambiente externo.

O resveratrol, encontrado nas uvas, vinho tinto e berries € um composto
polifendlico também muito conhecido por suas propriedades benéficas a saude,
possuindo acdo protetiva cardiovascular, antioxidante, anti-inflamatorio e

z

neuroprotetor. A biodisponibilidade ndo é elevada (cerca de 5%), pois sua
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instabilidade, baixa solubilidade e seu rapido metabolismo ndo permitem que o CBA
seja devidamente absorvido. Em um estudo, esse CBA foi carregado em uma
estrutura polimeérica proteica constituida de caseina. A caseina, por sua vez, € uma
proteina presente no leite, portanto, de grande abundancia e de baixo custo, e, além
disso, tem boa estabilidade, biocompatibilidade com o organismo humano. Sua
propriedade de automontagem facilita a confecgao e aplicabilidade desse carreador.
Um estudo in vivo, realizado em ratos machos da espécie Wistar, administrou, por
via oral, a nanoestrutura de cerca de 200nm de resveratrol e caseina, obtida atraves
do método de coarcervacdo. Observou-se um aumentou a BD oral em 26,5%,
quando comparada como CBA administrado na forma bruta em solucédo aquosa.
Além disso, as NP de caseina promoveram a liberacdo do CBA seguindo uma
cinética de ordem zero e a liberacdo nao foi afetada pelas condi¢cbes variaveis do
pH do TGI (ESTANISLAO ACUNA-AVILA et al., 2021; PENALVA et al., 2018).

As catequinas sdo CBAs também muito estudadas e exploradas por suas
atividades bioldgicas. Esse polifenol esta presente em grande quantidade em chas
verde e preto, portanto, fazendo parte do cotidiano e habitos alimentares de muitas
culturas h& séculos. Isso decorre dos seus efeitos antioxidantes, anti-inflamatoérios,
protecdo cardiovascular, protecao nervosa e retardo do envelhecimento. Devido a
essa ampla variedade de beneficios a saude e por derivar de um alimento de facil
acesso e de baixo custo, as catequinas tornam um promissor agente de saude. O
grande desafio para que as catequinas tenham sua acdo no organismo € a sua
baixa BD: em ratos, testes mostraram que menos de 5% da dose oral administrada
de catequinas do cha alcancaram o sistema circulatério apds 6h de ingestédo; em
humanos, foi demonstrado que, ap6s o consumo de 3g de cha verde, a maxima
concentragdo plasmatica foi de 2,77uM. Os principais fatores bioldgicos que
influenciam a BD das catequinas sdo aqueles que mais atingem os CBAs:
estabilidade durante o fluxo digestorio e baixa absorcgéo intestinal (CAl et al., 2018;
DAl et al., 2020). O estudo de ZOU et al. (2014) nanoestruturou uma das catequinas
mais presentes nos chas (cerca de 40%), a epigalocatequina galato, em
nanolipossomas unilamelares de fosfolipidio S75 (derivados de fosfolipideos de

soja) e colesterol através de um método adaptado de injecdo de etanol unido ao
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método de microfluidizacdo dindmica em alta pressdo. Os resultados foram
promissores, as nanoestruturas de 71,1nm (fig.5) tiveram boa estabilidade no fluido
intestinal simulado, demonstrando que 0 nhanoencapsulamento reduziu a
degradacéo do CBA - uma vez que a epigalocatequina galato é estavel em pH acido
mas rapidamente degradado em pHs neutros e alcalinos, como o do intestino - o
que permitiria uma maior BD e capacidade antioxidante apds a digestdo em
comparacao com o CBA ativo bruto. O conteudo residual do CBA foi usado para
avaliar a estabilidade da digestao in vitro: ap6s 1,5h de incubacéo no fluido o CBA

residual nanoencapsulado foi de 31,2%, comparado com os 3,4% da forma livre.

Figura 5 — imagens da microscopia de transmisséao eletrénica do nanolipossomo de
epigalocatequina galato
g
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Fonte: Adaptado de Zou et al. (2014)

A curcumina, um polifenol hidrofébico de cor amarelo, derivado da Curcuma
longa, € outro CBA muito conhecido e utilizado na area alimenticia por sua
coloracdo e aromas vibrantes e atividades antimicrobianas. As suas acoes
terapéuticas anti-inflamatérias, antioxidantes, anti-tumorais, hepatoprotetoras,
neuroprotetoras e hipoglicémico sao extremamente exploradas. A BD, no entanto,
€ baixa, dada a sua baixa absorcdo, rapida metabolizacdo e eliminagdo, baixa
solubilidade em agua e degradacdo em pHs neutros e alcalinos (HEWLINGS;
KALMAN, 2017). Em ratos a administragao oral de curcumina (500mg/kg) levou a
uma BD de apenas 1% no plasma dos animais; em humanos a ingestdo oral de 4-
8g do CBA mostrou picos plasmaticos de 041-1,75uM, demonstrando de menos de
1% é biodisponibilizada ap6s a ingestdo (PRASAD; TYAGI; AGGARWAL, 2014). O
estudo de LEE et al. (2021) demonstrou que o nanocompésito ( 103,66nm) de

carragenina (polissacarideo obtido de algas vermelhas) e curcumina, denominada
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Cur@CRN aumentou a estabilidade, biodisponibilidade e até aumentou os efeitos
antioxidantes e anti-inflamatorios. Para obtengcédo desse nhanocompésito foi utilizada
a técnica de nanoemulséo (fig.6), a curcumina, por estar envolta incialmente por
goticulas de apolares do diclorometano, leva a reducéo da degradac¢éo quimica pela

agua e pela exposicdo ao oxigénio.

Figura 6 - método de obtencdo da Cur@CRN
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Fonte: Adaptado de Lee et al. (2021)
Testes in vitro de permeabilidade em células-Caco-2 (células do cdlon

humano) e MDCK (células do rim canino) demonstraram o0 aumento da
permeabilidade celular da nanoformulagcédo em 8x para as células-Caco-2 e 44x para
as ceélulas MDCK quando comparadas do CBA livre; esse aumento de
permeabilidade também se da pela viscosidade que a carragenina traz a
formulacédo, pois permite que a curcumina possa se penetrar na superficie intestinal
com mais facilidade (fig.7). Além disso, a carragenina também possui propriedades
anti-inflamatérias e antioxidantes, atuando com sinergia para as acdes do proprio
CBA.

Figura 7 — comparativo de absorcao no intestino delgado da curcumina bruta livre (Cur)

com o nanocomposito de curcumina (Cur@CRN)
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Free Curcumin Cur
LD

J Cur@CRN

Fonte: Adaptado de Lee et al. (2021)

5. DISCUSSAO

A NT participava do cotidiano da sociedade, mesmo no tempo em que ela
nao era compreendida. Sua descoberta abriu oportunidades que se mostram
promissoras em diversas areas, seja ha engenharia, medicina, agricultura,
alimenticia, entre outras.

Os CBAs por sua vez, tém chamado a atencdo dos consumidores, ja que 0
conhecimento da relagédo entre uma alimentacdo saudavel e uma boa qualidade de
vida se estabeleceu em toda populacdo. Os diversos beneficios, mecanismos de
acdo e as dificuldades intrinsecas a sua atividade biol6gica vém sendo elucidados,
0 gue traz novos desafios a serem solucionados.

Através de diferentes métodos de producéo de NMs foi possivel contornar
problemas de estabilidade dos CBAs, como sensibilidade a luz, baixa solubilidade
em agua e instabilidade a variagdo de pH, o que levou como resultado final o
aumento da BA e da BD.

6. CONCLUSAO
A importancia dos CBAs na alimentag&o, como um aliado na manutencao da

saude, prevencgdo e reducgdo no risco do desenvolvimento de DCNT, como cancer,

doencas cardiovasculares e diabetes é de interesse no campo da nutricdo. A
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abundéancia na oferta de alimentos nunca foi tdo grande como na atualidade e isso
leva a populacédo a possibilidade de escolha, essas que vao impactar na saude do
individuo.

As tecnologias surgem e sdo desenvolvidas para que a sociedade possa
utiliza-las e se beneficiar das mesmas. Isso também ocorre com as nanotecnologias
aplicadas aos alimentos. Ao desenvolver nanoestruturas com os CBAs, que podem
ser adicionadas aos alimentos como suplementos, de formar a ndo necessitar o
consumo do alimento in natura para obter o beneficio a salude, estou dando a
oportunidade para o individuo de usufruir os mecanismos vantajosos.

O presente trabalho trouxe exemplos em que houve o resultado positivo na
conservacdo do CBA enquanto estocado e envolto de uma matriz alimentar
especifica - o que levaria a um aumento de BA e/ou BD - porém mais estudos devem
ser realizados para constatar estabilidade das NEs desenvolvidas em outros tipos
de alimentos e se o processamento industrial ndo afetaria a qualidade do NM e do
produto alimenticio final.

Em relacéo a conservacédo do CBA apds a ingestao, os resultados in vitro em
fluidos simulados do TGI vém se mostrados promissores no aumento de BD dos
CBAs, 0 que ja possibilita a continuidade dos estudos in vivo, que, mesmo iniciais,
levam a descobertas e melhorias nas NEs que seréo, no futuro, possiveis de serem
aplicadas em estudos clinicos.

O desenvolvimento de novas nanoformulacdes que sejam aplicaveis a
suplementacdo em alimentos requer mais estudos para comprovacdo de
estabilidade do NM, bem como a manutencéo dos beneficios no sistema biolégico.
A criacdo de métodos escalaveis e econdmicos para obtencdo dessas NEs é uma
necessidade industrial, para que seja possivel a aplicabilidade da NT em grande
extensdo. Em paralelo € necessario que a seguranca toxicoldgica seja investigada

para garantir o consumo seguro dessas NEs em produtos alimenticios.
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