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Resumo

As técnicas de microencapsulagdo permitem que compostos com propriedades bioativas sejam aplicados
em diversos segmentos industriais. Sdo varios os métodos de microencapsulacao, sendo considerados ideais
aqueles que apresentem baixo custo, simplincidade, reprodutibilidade e facil transmissdo para a escala industrial.
A microencapsulagao por gelificacao ibnica é um método que usa as caracteristicas de interacao eletroquimica dos
compostos, permitindo que a substancia bioativa fique em sua estrutura. Nesse sentido, o presente trabalho tem
como objetivo prospectar a evolucédo tecnoldgica aplicada a técnica de microencapsulagao por gelificacao idnica.
O primeiro depésito foi encontrado em 1992, sendo 50% desses depésitos com origem no Brasil. Quanto ao perfil dos
depositantes, 55% foram empresas privadas ligadas ao setor farmacéutico (40%). Quanto aos principais compostos
microencapsulados, os agentes quimicos e biolégicos de aplicacao em produtos farmacéuticos se destacaram (27,8%),
seguido dos flavorizantes e microrganismos, ambos com 16,7%. Portanto, fica evidente a versatilidade da técnica
com possivel aplicacdo nos diversos segmentos industriais.

Palavras-chave: Inovacéao. Patente. Compostos Bioativos.

Abstract

Microencapsulation techniques allow compounds with bioactive properties to be applied in several industrial segments.
There are several methods of microencapsulation, being considered ideal, those that present low cost, simplicity,
reproducibility, and easy transmission on an industrial scale. Microencapsulation by ionic gelation is a method
that uses the electrochemical interaction characteristics of the compounds, allowing the bioactive substance to be
retained in its structure. In this sense, the present work aimed to prospect the technological evolution applied to the
microencapsulation technique by ionic gelation. The first deposit was found in 1992, being 50% of which originated
in Brazil. As for the profile of depositors, 55% were private companies linked to the pharmaceutical sector (40%). As
for the main microencapsulated compounds, chemical and biological agents used in pharmaceutical products stood
out (27.8%), followed by flavoring compounds and microorganisms, both with 16.7%. Therefore, the versatility of
the technique is evident, with possible application in the various industrial segments.
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1 Introducéo

A busca por novos produtos tem levado diversos segmentos industriais a direcionarem seus
esforcos no desenvolvimento de novas tecnologias que atendam as demandas de mercado e que
aumentem a viabilidade econdémica e tecnolégica de determinados produtos (NEDOVIC et al.,
2011). As técnicas de microencapsulacao tém sido um dos principais exemplos dessas tecnologias,
sendo utilizadas com grande frequéncia em compostos com propriedades bioativas, permitindo
sua liberacao em taxas controladas e em condicoes especificas (DESAI; JIN-PARK, 2005).

Tecnologicamente, o processo de microencapsulacao de compostos pode gerar dois subgru-
pos de particulas, com didmetro variando entre 1 a 1.000 um, as microesferas e as microcapsulas
(VYAS; KHAR, 2006). As microesferas sdo compostos nos quais os materiais com propriedades
bioativas encontram-se uniformemente dispersos ou dissolvidos em uma rede polimérica, ja as

microparticulas possuem o material com propriedade bioativa retido no interior de um material
de parede polimérico (GIUNCHEDI; CONTE, 1995; KAS; ONER, 2000).

As caracteristicas descritas acima permitem que diversos métodos sejam aplicados para
encapsular agentes bioativos, e a idealidade dos métodos utilizados para encapsular compostos
bioativos depende de varios fatores, como simplicidade, reprodutibilidade e, principalmente, a
facilidade em serem transpostos da escala laboratorial para a escala industrial. Esses métodos
podem ser classificados em: métodos fisicos, quimicos ou fisico-quimicos, a depender da natureza
de interacao entre o material encapsulante e o agente ativo que sera encapsulado (GIUNCHEDI;
CONTE, 1995; SUAVE et al., 2009).

Técnicas de nebulizacao, coacervacao, extrusao ou emulsificacao sao frequentemente em-
pregadas no processo de producao de microcapsulas, microesferas, nanocépsulas e nanoesferas,
todas elas com caracteristicas especificas de solubilidade e taxas e mecanismos de liberacao dos
compostos com propriedades bioativas (SILVA et al., 2003).

Os métodos de microencapsulacao possuem propriedades especificas e sua escolha deve levar
em consideracéao fatores como a disponibilidade econémica, o tamanho da microcéapsula, as pro-
priedades fisico-quimicas do nucleo e do material de parede, a sensibilidade desse ntcleo, assim
como o mecanismo de liberacao do composto com propriedade bioativa (JACKSON; LEE, 1991).

Entre as metodologias de microencapsulagao, a técnica de gelificacao iénica é considerada
um método simples, barato e rapido, na qual ocorre a interagéo entre um polimero aniénico com
ions de célcio, em condigdes brandas de temperatura utilizando polissacarideos com baixa ou
nenhuma toxicidade, com objetivo de formar hidrogéis (BUREY et al., 2008; SCHOUBBEN et al.,
2010; RE; SANTANA,; AVILA, 2010). Tecnicamente, no final do processo, ocorrera uma ligagcao
cruzada entre um polieletrélito e um contraion, formando uma estrutura de malha tridimensio-
nal, conhecida frequentemente como um modelo de “caixa de ovos” (THIES, 1995; RE, 2000).

A técnica de gelificacao idnica pode ser realizada por dois métodos: gelificagao interna (emul-
sao) e externa, também conhecida como difusao. No primeiro método, a ionizagdo do agente
de reticulagdo, normalmente um sal de célcio, ocorre mediante a redugéo do pH e a complexa-
cao deste com os grupamentos acido carboxilicos dos acidos organicos em um meio contendo
uma emulsao 6leo-agua, permitindo a formacao das particulas de gel e, consequentemente, a
retengao do material de nicleo (COOK et al., 2012; HU; AZADI; ARDEKANI, 2015). Segundo
Lietal. (2015), essa tecnologia proporciona uma maior entrega do agente reticulante, formando,
assim, uma matriz mais homogénea, se comparada ao processo de gelificacao i6nica externa.
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O processo de gelificacao i6nica externa tem a vantagem de nao utilizar um solvente orga-
nico durante o processamento, uma vez que a formacao da estrutura do gel ocorre por meio da
difuséo dos cations divalentes presentes na solucéao salina quando a gota, formada por extrusao

ou atomizacao de uma mistura contendo o polimero e o composto ativo, entra em contato com
essa solucao, formando um gel insoltvel (SCHOUBBEN et al., 2010; SILVA; ANDRADE, 2012).

Como foi descrito, a versatilidade da técnica permite que esta seja aplicada no encapsula-
mento de diversos compostos, como pigmentos naturais (DE MOURA et al., 2018; CARVALHO et
al., 2019), antioxidantes naturais (DELADINO et al., 2008; C()RDOBA; DELADINO; MARTINO,
2013), farmacos (SILVA et al., 2006; SILVA; FIDELIS; FOOK, 2014), microrganismos prebidti-
cos (ETCHEPARE et al., 2016; HOLKEM et al., 2017; RADDATZ et al., 2020), antimicrobianos
(MARTiN-VILLENA etal., 2013; MARTIN et al., 2015), entre outros agentes com propriedades
ativas benéficas.

Nesse sentido, levando em consideracao que estudos de prospeccao tecnolégica sao im-
portantes ferramentas para analisar o desenvolvimento tecnolégico e cientifico e influenciar na
economia, na industria e na sociedade (SERAFINI et al., 2012), este estudo prospectivo tem
como objetivo desvendar o uso da técnica de microencapsulacao por gelificacao por meio do
levantamento e da andlise do perfil de patentes depositadas no Instituto Nacional da Propriedade
Industrial (INPI), permitindo identificar principalmente oportunidades tecnolégicas de uso da
técnica no encapsulamento de novos compostos.

2 Metodologia

A presente pesquisa teve um carater essencialmente exploratério e baseou-se no levanta-
mento de informacbes sobre o depésito de patentes que envolviam a técnica de encapsulamento
por gelificacao i6nica no banco de dados do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI),
permitindo extrair informacées, como o perfil dos depositantes, os principais usos da técnica,
entre outras.

A pesquisa foi realizada entre junho e julho de 2019 e, como estratégia de busca, foram
utilizadas palavras-chave como “microencapsulagao’, “gelificacao”’, “gelificacdo i6nica” nos
campos de pesquisa (“titulo’; “resumo”) encontrados na plataforma de busca do INPI. Além
disso, como ferramenta de otimizagao, foi utilizada a combinacao das palavras-chave por meio

de operadores booleanos como “and” e “or”.

Para este trabalho foram excluidos todos os depésitos que, apesar do uso das palavras-
-chave selecionadas, nao objetivaram o encapsulamento de compostos, bem como aqueles que
objetivaram desenvolver um “novo método” de encapsulamento. Foram aceito, portanto, os
trabalhos que utilizaram a técnica de encapsulamento por gelificacao iénica como ferramenta
de protecao de compostos com interesse tecnoldgico.

Os dados referentes aos depédsitos de patente foram compactados e exportados para o
software Microsoft Office Excel 2010. As informacbes alcancadas foram analisadas privilegian-
do a evolucao anual de depésitos, o pertil dos depositantes e dos principais inventores e os
principais agentes encapsulados com a técnica, sendo assim, os resultados foram apresentados
graficamente, possibilitando a andlise e a discussao destes.
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3 Resultados e Discussdo

Partindo da anélise das palavras-chave e suas associacdes, o nimero de documentos de
depositos de patentes encontrados na base de dados foco do presente trabalho foi avaliado
conforme os termos utilizados e esta apresentado na Tabela 1.

Tabela 1 - Patentes depositadas na base de dados nacional (INPI) de acordo com as palavras-chave

NOGMERO DE MICROENCAPSULACAO DE
PALAVRA-CHAVE LocaL Baske DE Dapos
PATENTES COMPONENTES
Gelificacao Titulo INPI 6 1
Gelificacao Resumo INPI 54 5
Microencapsulacao Titulo INPI 20 3
Microencapsulacao Resumo INPI 38 1
Gelificacao i6nica — Resumo INPI 730 7

Buscas Avancadas

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2019)

Como pode ser observado, o termo que mais resultou em depdsitos foi o “gelificacao idnica”
quando se pesquisou na aba de buscas avancadas do INPI. Foram encontrados 730 nimero
de depésitos de patentes, dos quais somente sete usavam a técnica de microencapsulacao por
“gelificacao ibnica” como ferramenta de aprisionamento de compostos com propriedades ativas.
O grande numero de depésitos encontrados com essa palavra-chave se da devido ao processo
de interpolagao que a prépria base de dados realiza, trazendo resultados com as palavras “ge-
lificacao”, “i6nica” e “gelificacao i6nica”.

Cardoso et al. (2015), ao realizarem um estudo de prospeccao tecnoldgica para identificar
patentes cujo foco fosse desenvolver alimentos probidticos funcionais na forma de barras de
cereais, observaram cerca de 324 depésitos, dos quais somente nove se referiam ao produto
objetivo da pesquisa. O que demonstrou que a base de dados, ao trazer os resultados das pes-
quisas, aproxima diferentes informagoes, sendo necesséria a realizacao de um novo processo
de filtragem por parte dos pesquisadores.

3.1 Andlise Temporal e Mapeamento dos Depésitos de Patentes

Na anélise temporal, a partir dos dados encontrados no INPI, constatou-se que o primeiro
depésito no qual a técnica de gelificacao i6nica foi utilizada como método encapsulante de al-
gum componente ocorreu em 1992 (Figura 1), mais especificamente o processo para encapsular
alfa-olefinas, esse depésito foi feito pela empresa belga Solvay Polyolefins Europe — Belgium

(BE) (PI 9200816-0 B1).

Posteriormente, somente em 2012 e 2016, houve um aumento do niimero de pedidos de
patentes utilizando a técnica. Resultado semelhante foi encontrado por Fraga et al. (2017), que
avaliaram a evolucao do depésito de patentes utilizando propolis vermelha como objetivo de
pesquisa, quando, em 1994, foram identificados os primeiros depdsitos que usavam o derivado
da producao de abelhas.
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Figura 1 - Evolucao anual dos depdsitos de patente encontrados na base de dados do INPI
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2019)

Analisando quais os principais paises que deram origem a patentes utilizando a técnica
de microencapsulacao por gelificacdo i6nica (Figura 2), observou-se que cerca de 50% das
patentes depositadas e encontradas na base de dados do INPI tiveram o Brasil como pais de
origem, seguida dos Estados Unidos, representando um percentual de 25% do total dos depé-
sitos encontrados. Vale ressaltar que a ampliacédo da pesquisa em outras bases de dados, como
European Patent Office (EPO), na World Intellectual Property Organization (WIPO), no United
States Patent and Trademark Office (USPTO), podera influenciar diretamente no resultado,
alterando principalmente a atuacao desses paises na producao dessas patentes.

Figura 2 - Distribuicdo de patentes depositadas no INPI por pais

SUICA
JAPAO

EUA
COLOMBIA
BRASIL
BELGICA
ARGENTINA

50%

Pais de Origem

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%
Representacao (%)

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2019)

Ainda na Figura 2 é possivel observar que outros paises tém aplicado seus esforcos em
pesquisas e em inovacao utilizando a técnica de microencapsulacao, objeto do presente estudo.
Juntos, Argentina, Bélgica, Colémbia, Japao e Suica representam um percentual de 35% das
patentes depositadas.

Como foi observado, o Brasil é um dos principais depositantes de patente na area de mi-
croencapsulagao por gelificagcao idnica, segqundo dados publicados na base de dados do INPI.
O Brasil possui grandes centros de pesquisa em produtos naturais e de inovacao tecnolégica
que lidam constantemente com os baixos investimentos em inovacao (GUARATINI et al., 2009),
apesar do pouco investimento, observou-se uma grande representatividade do pais no desen-
volvimento de patentes utilizando a microencapsulacao por gelificacao iénica.

Em escala nacional, também foi possivel observar quais os principais centros produtores de
patentes no pais (Figura 3). Notou-se que cerca 70% das patentes depositadas, em sua maioria
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por universidades, tém sua origem em entidades localizadas nas Regides Sul e Sudeste, mais
precisamente nos estados de Sao Paulo, Minas Gerais, Rio de Janeiro e Parand, sendo esses os
locais em que se encontram os maiores centros de pesquisa no pais.

Figura 3 — Mapeamento dos estados produtores de patentes no Brasil
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2019)

Por meio do mapeamento local, ainda foi possivel observar que os outros 30% das patentes
encontradas tiveram origem na Regido Nordeste, representada pelos estados do Ceara, Sergipe
e Rio Grande do Norte. Vale ressaltar que nao foram encontrados depésitos de patentes de
outras regides do pais na base de dados pesquisada.

3.2 Perfil dos Depositantes

Em relacéo ao perfil dos depositantes, observou-se que cerca de 55% dos depdsitos foram
realizados por instituigdes privadas, mais especificamente Empresas Privadas. Ficando os outros
45% destinados a depositos realizados por entidades publicas, destacando-se as Universidades
(40%) e as Empresas (5%). Esses dados retratam a importancia do setor privado no processo de
incentivo a inovagao, bem como a importancia e o papel fundamental dos centros de pesquisa
publica no desenvolvimento de ciéncia e tecnologia em escala internacional.

Esses resultados diferem dos expostos por Cardoso, Souza e Guimaraes (2017), que, ao
realizarem um estudo de prospeccao tecnolégica sobre a utilizacao de embalagens com potencial
antimicrobiano em alimentos, identificaram que 52% dos depdsitos de patentes encontrados
nas bases de dados pesquisadas sao realizadas por inventores independentes, 31% por empre-
sas e 17% foram patentes depositadas por instituicoes de pesquisa. Ja no estudo realizado por
Fraga et al. (2017), nota-se que 52% dos depésitos de patentes foram realizados por inventores
independentes, 43% por empresas e somente 5% das patentes encontradas foram depositadas
por universidades, demostrando a necessidade de incentivo nessa éarea.

Vale ressaltar que nao foram encontrados resultados de depdsitos de patentes realizados
por Instituices de Ensino Privadas e por Inventores Individuais. Situacao essa que pode sofrer
influéncia principalmente das bases de dados utilizadas no desenvolvimento da pesquisa, visto
que, no Brasil, grande parte dos pesquisadores esta associada a instituigbes publicas de ensino
ou a empresas publicas de pesquisa.
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3.3 Segmentos Industriais e Andlise de Agentes Encapsulados por
Gelificacéo lénica

Na avaliagcao dos principais segmentos que visam a aplicacao da técnica de microencap-
sulacao por gelificagao idnica no aprisionamento de agentes com capacidade bioativas, obser-
vou-se que cerca de 40% dos depoésitos de patentes na base de dados do INPI estao ligados
ao segmento farmacéutico (Figura 4). Destaca-se que esse segmento é um dos mais produti-
vos e rentaveis do mundo, aplicando grandes investimentos em Pesquisa e Desenvolvimento

(P&D), o que é de extrema importancia no desenvolvimento de patentes em escala mundial
(FIGUEIREDO, 2010; PERALTA et al., 2014).

Figura 4 - Classificacdo dos principais segmentos de produtos de depésitos de patente
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2019)

O seguimento de alimentos, com um percentual de 30% dos depésitos encontrados,
também é um importante representante. Os setores agricola, quimico, de 6leos lubrificantes e
farmacéutico odontolégico, por sua vez, representam um percentual de 30% desses depésitos,
como pode ser observado também na Figura 4.

Segundo Bansone et al. (2010), as microparticulas sdo empregadas como veiculo de di-
versos compostos, entre estes, destacam-se os bioativos, como farmacos, vitaminas, peptideos,
aromatizantes, corantes, dleos essenciais, nutrientes e pesticidas. Entre os principais agentes
encapsulados utilizando a técnica de gelificacao idnica, os agentes biolégicos e quimicos com
aplicacao em produtos farmacéuticos representaram um percentual de 27,8% do total de de-
positos de patente encontrados na base de dados (Figura 5).

Figura 5 - Principais agentes encapsulados pela técnica de geleificacao em fase i6nica

Agentes Biologicos Farmacéuticos —mmmm 5.6%
Compostos Antioxidantes T 5 0%
Microorganismo — EEEEEEEE—— ] 67 %0
Agentes Quimico Farmacéuticos e — 00 7%,
Aditivo Lubrificante m——5_6%
Catalisadores Quimicos E— ———————— ] 1%
Agentes Fumigantes para Solos mmm 5 6%
Agentes Flavorizantes s — 1 6.7 %0
Agente Antimicrobiano NG | ] 1%

Agentes Encapsulados

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0%
Representacio (%)

)
L
o
o
=X

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2019)
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O principal objetivo de microencapsular esses compostos esta no fato de que alguns deles,
principalmente os quimicos, além de terem uma estabilidade comprometida pela diferenca
de pH presente ao longo do trato gastrointestinal, ao entrarem em contato com o organismo,
desenvolvem reagoes adversas, como nauses, diarreia e transtornos gastrointestinais, sendo as-
sim, € necessario que sua liberacao seja controlada e realizada em locais adequados do sistema
digestério (PIMENTELL et al., 2007).

No presente estudo, deu-se destaque aos depdsitos de patentes que visaram a microen-
capsular agentes como o Metronidazol e o Diclofenaco, encontrados na base de dados do INPI
por meio nos nimeros de depdsito “BR 10 2016 025008 0 A2” e “BR 11 2014 023278 4 A8”.

Outros agentes encapsulados pela técnica sdo aqueles com propriedades flavorizantes,
representando um percentual de 16,7% dos depdsitos de patente encontrados (Figura 5). Para
esses compostos, de forma geral, observou-se basicamente dois objetivos principais no processo
de microencapsulagao: i) mascarar agentes que tenham ou possam produzir caracteristicas sen-
soriais indesejaveis; e ii) prolongar a liberacao de compostos aromaticos ao longo do processo
de gluticdo. Os principais exemplos de depdsitos encontrados foram relatados nos processos de
nimero PI 1001832-8 Ble PI 0508386-9 B1, que buscaram atingir os objetivos citados acima.

Também foram encontrados depdsitos de patentes que visavam microencapsular micror-
ganismos, bem como agentes com potencial antimicrobiano, ambos representando 16,7% e
11,1% dos depdsitos (Figura 5), respectivamente. No primeiro caso, o principal objetivo foi gerar
suportes que garantissem a sobrevivéncia dos microrganismos benéficos as condigdes extremas
de processamento e presentes no trato gastrointestinal (depdsito de n. BR 10 2017 027282 6
A2), bem como utilizar esses agentes imobilizados na produgédo de biomoléculas de elevado
valor biolégico (depdsito de n. BR 10 2017 020787 0 A2) e também no uso de microrganismos
microencapsulados no biocontrole contra fungos patogénicos presentes no solo (depdsito de n.
BR 10 2012 026791 8 A2). As propriedades antimicrobianas foram encontradas em depésitos
que visavam aprisionar compostos que agiam, por exemplo, como antimicrobianos em materiais

odontolégicos (depdsito de n° BR 10 2012 028586 0 A2).

Além das aplicacdes listadas acima, foram encontradas depésitos de patente que visavam
aprisionar compostos com propriedades antioxidantes (5,6%), aditivos lubrificantes (5,6%) e
catalisadores quimicos (11,1%), como pode ser observado na Figura 5.

Nesse sentido, observou-se que a técnica de microencapsulacao por gelificacao idnica tem
aplicabilidade em diversos setores e segmentos, garantindo sua versatilidade pela possibilidade
de uso no encapsulamento de diversos compostos. Apesar disso, notou-se a auséncia de depé-
sitos de patentes que visassem o encapsulamento de outros agentes como pigmentos naturais
(antocianinas e outros fendis, betalainas, carotenoides), extratos e dleos vegetais, vitaminas (C,
E), minerais (zinco), polipetipiteos bioativos, entre outros. Demonstrando, assim, que, apesar
do amplo uso da técnica, os segmentos industriais ainda possuem oportunidades de inovacao
por meio da sua aplicabilidade em novos produtos e insumos, otimizando principalmente seu
uso e eficiéncia.

Apesar dessas oportunidades, é importante ressaltar que o estudo limitou-se a avaliar o
perfil em uma base de dados nacional, a do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI),
fator esse que pode ter influenciado diretamente no perfil dos depositantes, bem como no dos
agentes encapsulados.
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4 Consideracoes Finais

As técnicas de encapsulamento permitem a aplicacdo do uso de agentes quimicos e bio-
légicos em uma grande variedade de sistemas. O método de gelificagao idnica, por ser de facil
execucao e de ampla aplicacao, tem sido utilizado no desenvolvimento de diversas tecnolo-
gias. Nesse sentido, observou-se que a protecao de compostos com uso da técnica é recente,
iniciando-se por volta de 1992 no Brasil e limitando-se a 17 depédsitos nos tltimos 19 anos.
Observou-se também que as principais empresas que protegem a tecnologia sao organizacoes
privadas (55%) e publicas. Recebem destaque as universidade publicas com 40% de repre-
sentativade na produgao total. Tais organizages estao localizadas principalmente nos Estados
Unidos da América (EUA) (25%) e no Brasil (50%). Além disso, observou-se que a técnica tem
sido aplicada principalmente no encapsulamento de agentes bioldgicos e quimicos (27,8%)
na industria farmacéutica (40%), objetivando principalmente a protecéo desses compostos, o
controle de sua liberacao e a reducao dos efeitos adversos no organismo.

Com os resultados e auséncia de depdsito de patentes sobre os temas, observou-se opor-
tunidades tecnoldgicas de uso da técnica no encapsulamento de compostos como pigmentos
naturais, extratos e 6leos vegetais, vitaminas, minerais, polipetipiteos bioativos, entre outros
compostos. Sendo essas possiveis oportunidades para o setor produtivo e educacional investir
em desenvolvimento e tecnologia.

5 Pespectivas Futuras

Sendo assim, como pespectivas futuras recomenda-se a ampliacao do mapeamento pros-
pectivo em outras bases de dados como a European Patent Office (Espacenet/EPO), a World
Intellectual Property Organization (WIPO), a United States Patent and Trademark Office (USPTO),
entre outras, possibilitando, assim, um conhecimento global do uso da técnica no que tange ao
encapsulamento de compostos e permitindo que novas tecnologias sejam geradas e protegidas.
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