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RESUMO 

 

Os hidrolisados de proteínas (peptídeos) isolados de diversas fontes apresentam uma 

ampla gama de atividades biológicas, como anti-hipertensivas. Esses peptídeos anti-

hipetensivos atuam inibindo a enzima conversora de angiotensina-I (ECA) no sistema 

cardiovascular, contribuindo para a prevenção e tratamento da hipertensão. A 

administração oral deste peptídeo pode ser alterada pela ação de enzimas 

gastrointestinais. Assim, a encapsulação tem sido uma alternativa para preservar a 

atividade dos peptídeos inibidores da ECA. O objetivo deste artigo foi revisar 

sistematicamente estudos que avaliaram a encapsulação de peptídeos da ECA. Foi 

realizada uma busca eletrônica nas bases de dados Pubmed, Web of Science, Scopus 

e complementada por busca manual no período de 2011 a 2022. No total, foram 

avaliados 102 artigos e apenas 12 se enquadraram nos critérios de inclusão. 

Nano/lipossoma é o sistema de entrega mais comum, embora nano/micropartículas 

tenham melhor valor de eficiência de encapsulamento (EE). Em geral, a gelificação 

ionotrópica e uma combinação de alginato de sódio e goma arábica forneceram o 

melhor valor de EE. Entre os sistemas nano/lipossomais, a técnica de hidratação de 

filme e fosfatidilcolina (FC) como material carreador tem sido a escolha predominante 

para encapsulamento de peptídeos inibidores ds ECA, embora o uso da técnica de 

hidratação de filme tenha apresentado maiores valores de EE quando, fosfolipídios de 

soja (FS) foi usado como carreador material. Assim, a escolha da técnica e do material 

torna-se uma etapa crucial para o encapsulamento eficaz dos peptídeos da ECA. 

 

Palavras-chave: anti-hipertensivo; biopolímeros; entrega controlada; partículas; 

lipossoma. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

ABSTRACT 

 

Protein hydrolysates (peptides) isolated from various sources have a wide range of 

biological activities, such as antihypertensive. These peptides inhibit angiotensin-I 

converting enzyme (ACE) in the cardiovascular system contribute to the prevention 

and treatment of hypertension. Oral administration of this peptide can be altered by the 

action of gastrointestinal enzymes. Thus, encapsulation has been an alternative for 

preserving the activity of ACEi peptides. The purpose of this article was to 

systematically review studies that evaluated encapsulation of ACEi peptides. An 

electronic search of the Pubmed, Web of Science, Scopus databases and 

supplemented by a manual search was conducted from 2011 to 2022. In total, 102 

articles were evaluated and only 12 fitted in the inclusion criteria. Nano/liposome is the 

most common delivery system, although nano/microparticles have better 

encapsulation efficiency (EE) value. In general, ionotropic gelation and a combination 

of sodium alginate and gum arabic provided the best EE value. Among nano/liposomal 

systems, film hydration technique and phosphatidylcholine (PC) as carrier material has 

been the predominant choice for ACEi peptide encapsulation, although the use of the 

film hydration technique showed higher EE values when, soybean phospholipids (SP) 

was used as carrier material. Thus, the choice of technique and material becomes a 

crucial step for the effective encapsulation of ACEi peptides. 

Keywords: antihypertensive; biopolymers; controlled delivery; particles; liposome. 
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1. INTRODUÇÃO 

Hidrolisados de proteínas e peptídeos extraídos de diferentes fontes, como 

algas (AMORIM et al., 2022), frutas e sementes (MEMARPOOR-YAZDI et al., 2020), 

lacticínios (MOSLEHISHAD et al., 2013) e animal (Tu et al., 2018) são conhecidos por 

suas bioatividades, por exemplo, anti-inflamatória, antimicrobiana e anti-hipertensivas 

(ALCÁZAR-VALLE et al., 2020; AMORIM et al., 2022; TANG, SWEE-SEONG et al., 

2018; XIE et al., 2018). Em particular, os peptídeos anti-hipertensivos têm recebido 

mais atenção devido à alta prevalência e graves consequências da pressão arterial 

elevada, que afeta cerca de 1,6 bilhão de pessoas em todo o mundo (KEARNEY et 

al., 2005; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2013). 

A hipertensão é uma doença crônica grave e um fator de risco para doenças 

cardiovasculares, como distúrbios dos vasos sanguíneos, fibrilação atrial, 

arteriosclerose, acidente vascular cerebral e doença renal (MOZAFFARIAN et al., 

2015; VERDECCHIA; ANGELI; REBOLDI, 2018). Um dos mecanismos de ação para 

controlar a hipertensão é através da inibição da enzima conversora de angiotensina I 

(ECA, EC 3.4.15.1), uma enzima envolvida no sistema renina-angiotensina (ZHENG; 

ZHANG; SAN, 2020). No entanto, os medicamentos inibidores da ECA (iECA) 

disponíveis comercialmente, como captopril e lisinoprill, mostraram efeitos colaterais, 

seja tosse seca, distúrbios do paladar, erupções cutâneas e insuficiência renal 

(KOSTIS et al., 2018). Assim, os peptídeos naturais iECA foram reconhecidos como 

potencial alternativa para o tratamento da hipertensão (ABDEL-HAMID et al., 2017; 

CAO et al., 2017).3333 

No entanto, as aplicações dos peptídeos iECA ainda são limitadas devido à sua 

estabilidade e biodisponibilidade que são influenciadas por diversos fatores, como pH, 

temperatura, composição iônica (JAO; HUANG; HSU, 2012; SHISHIR et al., 2018). 

Além disso, quando administrados oralmente, os peptídeos bioativos são submetidos 

a enzimas gastrointestinais e muitos peptídeos não resistem à digestão humana 

simulada (PERRY; MCCLEMENTS, 2020; SEGURA-CAMPOS et al., 2011). Uma 

alternativa adequada para proteger os peptídeos e manter sua atividade é a 

encapsulação, que se tornou uma técnica útil para potencializar a utilização de 

peptídeos bioativos na promoção da saúde (ĐORĐEVIĆ et al., 2015; MOHAN et al., 

2015; MOHAN; MCCLEMENTS; UDENIGWE, 2016). Além disso, esta técnica permite 



 
 

 

mascarar sabores desagradáveis dos peptídeos iECA (HERNÁNDEZ-LEDESMA; 

DEL MAR CONTRERAS; RECIO, 2011). 

O encapsulamento permite o aprisionamento de moléculas bioativas através de 

um ou mais tipos de material carreador (SHISHIR et al., 2018), os encapsulados 

podem ser classificados de acordo com seu tamanho: macro (> 5000 µm); micro (1–

5000 µm); e nano (< 1 µm) (SAMAKRADHAMRONGTHAI et al., 2019; SHARIF; 

KHOSHNOUDI-NIA; JAFARI, 2020). A encapsulação tem se destacado por 

proporcionar uma liberação sustentada e controlada, aumentando o tempo de 

residência na circulação, estabilidade em pH extremo, temperatura, altas 

concentrações de íons e hidrólise enzimática (MA, 2014; PERRY; MCCLEMENTS, 

2020; TAMJIDI et al., 2013).  

Diferentes biopolímeros e métodos já foram relatados para encapsular 

peptídeos iECA derivados de fontes como girassol (LUO; HE, 2018) e amendoim (Li 

et al., 2019a). E, assim, o objetivo deste trabalho foi analisar sistematicamente os 

estudos sobre encapsulamento de peptídeos iECA, incluindo suas técnicas, 

carreadores e eficiência de encapsulamento. 

1. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

1.1 Hipertensão: epidemiologia e mecanismos de controle 

A hipertensão é uma doença não transmissível, caracterizada pelos níveis da 

pressão arterial ser maior ou igual a140/90 mmHg (NOBRE; MION JUNIOR, 2016), 

que pode estar associada a outras doenças como diabetes e obesidade 

(VERDECCHIA; ANGELI; REBOLDI, 2018), sendo por sua vez considerada um fator 

de risco para diversas doenças cardiovasculares, no quais incluem o acidente 

vascular cerebral, coronariana, doença arterial, fibrilação atrial e doença vascular 

(CAPPUCCIO; MILLER, 2016).  

A principal causa da hipertensão, ainda, não está esclarecida, mas se sabe que 

é uma doença silenciosa, detectada tardiamente e, geralmente, não é controlada de 

forma adequada (VERDECCHIA; ANGELI; REBOLDI, 2018). Em âmbito mundial, 

segundo a Organização Pan-Americana da Saúde (OPAS) (2021) mais de 700 

milhões de pessoas em todo o mundo é acometida pela hipertensão não tratada. 

Enquanto, no Brasil, a Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial (2020) 

aproximadamente 30% da população é afetada por essa doença, sendo considerada 



 
 

 

uma das principais causas de morte e um problema de saúde pública. No ano de 2016, 

por exemplo, a hipertensão foi responsável pela morte de 49.640 mil pessoas no Brasil 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2019).  

Estudos têm relatado que a desigualdade socioeconômica e baixa escolaridade 

têm sido fatores de risco para o desenvolvimento da hipertensão, visto que isso 

fortalece uma má alimentação, sedentarismo e baixo acesso ao serviço de saúde 

(ALVES; FAERSTEIN, 2016; MARQUES et al., 2020). Diante disso, mudanças no 

estilo de vida como exercício, controle de peso, redução e prevenção da ingestão 

excessiva de álcool, dieta com baixa ingestão de sal e carboidratos podem auxiliar na 

prevenção e no tratamento da hipertensão (BARROSO et al., 2020).   

Além disso, sabe-se que a hipertensão possui relação direta com o aumento 

da idade, sendo mais frequente em pessoas acima dos 65 anos de idade. Isso porque, 

no decorrer dos anos, ocorrem alterações fisiológicas no organismo, que podem estar 

relacionadas com o sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA), um dos 

principais sistemas envolvido no controle central e periférico da pressão arterial 

(BARROSO et al., 2020). 

A partir disso, a supressão do SRAA tem sido uma alternativa medicamentosa 

para controle da hipertensão, na qual pode ser realizada de forma medicamentosa a 

partir inibidores da ECA, enzima que está envolvida no SRAA (GARCÍA-MORA et al., 

2017).   

2.2 Sistema renina angiotensina aldosterona 

O SRAA desempenha um papel importante no controle da pressão arterial, 

visto que mantém a estabilidade hemodinâmica. Quando há diminuição da pressão 

arterial, a renina, uma enzima sintetizada e armazenada nas células justaglomerulares 

dos rins, atua na clivagem do angiotensinogênio, uma proteína presente no fígado que 

apresenta cerca de 118 aminoácidos. A clivagem dessa proteína resulta na formação 

da angiotensina I, que por sua vez é catalisada pela ação da ECA em angiotensina II, 

o principal peptídeo efetor deste sistema (CHOUDHARY et al., 2017; KAPARIANOS; 

ARGYROPOULOU, 2011) 

A angiotensina II atua nos receptores AT1 promovendo a vasoconstrição dos 

vasos sanguíneos e na estimulação a liberação de aldosterona, um hormônio 

esteroide sintetizado zona glomerulosa da glândula adrenal, que tem como ação a 



 
 

 

reabsorção de sódio e água, que como consequência eleva a pressão arterial 

(HORIUCHI; IWANAMI; MOGI, 2012; MOLTZER et al., 2010; ZENNARO; RICKARD; 

BOULKROUN, 2013) (Figura 1).  

Figura 1: Representação esquemática do SRAA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Berne & Levy, (2010) 

A ECA é uma (dipeptidilcarboxipeptidase) zinco-protease, na qual pode variar 

de tamanho entre 130 e 170kDa, isso porque está enzima apresenta em sua estrutura 

diferentes porções de carboidratos. Além disso, sabe-se que a mesma apresenta dois 

domínios, o domínio N e o domínio C, no qual cada um tem um sítio ativo de ligação 

a cofator zinco (ALUKO, 2015; MURRAY; FITZGERALD, 2007). Essa enzima é 

expressa em diversos tecidos, sendo mais predominante nos pulmões, rins, testículos, 

duodeno e placenta (BERNSTEIN et al., 2013; METZGER et al., 2011). Além da 

conversão de angiotensina I em angiotensina II no SRAA, a ECA é responsável pela 

inativação catalítica da bradicinina, um hormônio que tem ação de vasodilatação, em 

que leva a diminuição da pressão arterial (JANG et al., 2011; MURRAY; 

FITZGERALD, 2007)  

Diante disso, sabe-se que uma alta atividade do SRAA pode promover doenças 

crônicas e agudas, na qual incluem a hipertensão (PATEL et al., 2017). Desse modo, 

medicamentos que atuam suprimindo o SRAA têm sido utilizados para o controle da 

hipertensão, nos quais incluem diferentes classes como: bloqueadores dos receptores 



 
 

 

da angiotensina II, inibidores da renina e da ECA (MCMANUS; CAULFIELD; 

WILLIAMS, 2012) 

Os inibidores da ECA são os mais frequentemente utilizados para o controle da 

hipertensão, pois reduzem os níveis de angiotensina II circulante, reduzindo a pressão 

arterial e os risco de desenvolvimento de outras doenças (GUANG et al., 2012; KIM; 

IWAO, 2000). Entre os medicamentos, atualmente, utilizados com esse mecanismo 

de ação, estão o enalapril, captopril e lisionpril (KOSTIS et al., 2018). Contudo, 

diferentes autores têm relatado os diversos efeitos colaterais promovidos por esse 

medicamento sintético, como angioedema, erupções cutâneas, mal formação 

congênita, reações alérgicas e distúrbios no paladar (BALTI et al., 2015; COOPER et 

al., 2006; KOSTIS et al., 2018). 

Frente a isso, alternativas têm sido estudadas para promover uma melhor 

abordagem terapêutica para os pacientes hipertensos (DENG et al., 2018; LIU et al., 

2018), como o uso de peptídeos bioativos, pois eles já demonstraram diversas 

atividades biológicas, tais como anti-hipertensiva, antimicrobianas, anticâncer e 

antioxidante (DALIRI; OH; LEE, 2017a; GIORDANO et al., 2018; SEGURA-CAMPOS 

et al., 2011)e têm sido explorados a partir da mais variadas fontes proteicas 

(ALCÁZAR-VALLE et al., 2020; AMORIM et al., 2022; GÖRGÜÇ; GENÇDAĞ; 

YILMAZ, 2020). 

2.3 Peptídeos bioativos e suas propriedades anti-hipertensivas 

Peptídeos bioativos são fragmentos de proteínas, nos quais desempenham 

benefícios à saúde humana (RIZZELLO et al., 2017), eles podem ser obtidos por meio 

de diferentes fontes, tais como animais, vegetais e microbiológicas (EJIKE et al., 2017; 

GADIOLI et al., 2018; NONGONIERMA; FITZGERALD, 2018; OCHOA-MÉNDEZ et 

al., 2016). Entre essas fontes, o leite tem sido um dos mais explorados, devido à sua 

constituição rica em proteínas (CHAKRABARTI; GUHA; MAJUMDER, 2018). 

Entretanto, ressalta-se que nos últimos anos, há uma crescente exploração de 

peptídeos derivados de micro-organismos marinhos, por exemplo, o uso das 

microalgas(AMORIM et al., 2022; PUJIASTUTI et al., 2019). 

Esses peptídeos podem ser liberados por fermentação, hidrólise química ou 

enzimática, de modo individual ou combinados (MANZANARES et al., 2015; 

NONGONIERMA; FITZGERALD, 2018). Dentre esses métodos, a hidrólise enzimática 



 
 

 

é a mais comumente utilizada e apresenta vantagens do que quando comparada com 

a fermentação, pois pode ter um controle e tempo de reação menor (DALIRI; OH; LEE, 

2017b). 

A utilização desses métodos já resultou em diferentes peptídeos bioativos para 

aplicação na saúde com atividades antioxidante (SUH et al., 2018), antimicrobiana 

(TANIGUCHI et al., 2020), anticoagulante, anticâncer e anti-hipertensiva (BEZERRA 

et al., 2019). Além disso, sabe-se que quando comparados com os medicamentos 

sintéticos, os peptídeos bioativos não se acumulam em órgãos específicos, podendo 

assim reduzir os efeitos colaterais dos fármacos sintéticos (LORDAN; ROSS; 

STANTON, 2011). 

Nesse contexto, a busca por peptídeos anti-hipertensivos tem sido bastante 

promissor, em especial aqueles que apresentam como mecanismo a inibição ECA. 

No geral, os peptídeos iECA apresentam sequência entre 2 a 12 aminoácidos 

(DASKAYA-DIKMEN et al., 2017) e isso pode ser relacionado com o sitio ativo da 

ECA, haja vista que estudos de cristalografia mostram que grandes peptídeos não 

podem se ligar aos sítios ativos da ECA (KAUR et al., 2021). Outra característica 

bastante associada a esses peptídeos é presença de aminoácidos hidrofóbicos e com 

cadeias aromáticas na posição C – terminal (DASKAYA-DIKMEN, et al. 2017) 

Além de serem isolado de fontes naturais, é observado, também, que eles têm 

exibido efeitos promissores, pois, por exemplo, peptídeos obtidos da microalga 

Chlorella vulgaris demostram um IC50 (concentração necessária para inibir 50% da 

ECA) de 0.61 μM, bem como foram capazes de reduzir a pressão sistólica em 35 

mmHg após duas horas (XIE et al., 2018). Assim, é visto que a produção dos 

peptídeos iECA de origem natural têm se destacado cada vez mais e apresentem 

atividades promissoras (AMORIM et al., 2022). 

 No entanto, apesar desses efeitos, os peptídeos são susceptíveis a degradação 

por várias enzimas presente no trato gastrointestinal e, assim, reduzindo sua 

biodisponibilidade. Nesse sentido, alternativas, como encapsulamento, tem surgido 

para atenuar esses efeitos.  Contudo, existem diferentes métodos e materiais 

utilizados nessa técnica, sendo necessário avaliar as mais adequadas 

(MCCLEMENTS et al., 2015; PERRY; MCCLEMENTS, 2020) . 



 
 

 

2.4 Encapsulamento 

O encapsulamento de substâncias bioativas tem sido uma das alternativas 

empregadas para manter a estabilidade dessas substâncias, tais como peptídeos 

(GARAVAND et al., 2021; PERRY; MCCLEMENTS, 2020). Isso é devido ao fato de 

que quando empregadas em sistemas in vivo, podem ocorrer modificações estruturais 

e como consequência afetar sua atividade biológicas. Muito são os fatores que 

contribuem para essas alterações, a exemplos pode-se citar mudanças de pH, 

temperatura, luz, oxigênio, teor de umidade e enzimas gastrointestinal (SHISHIR et 

al., 2018). 

Frente a isso, diferentes sistemas e técnicas de encapsulamento podem ser 

utilizadas para contornar esses fatores (LOQUERCIO et al., 2015). O encapsulamento 

pode ser definido como uma tecnologia que envolve o composto bioativo em um 

material de parede, produzindo partículas em diferentes tamanhos, pode variar entre 

escalas nanométrica (nanoencapsulação), micrométrica (microencapsulação) ou 

escala milimétrica (BODADE; BODADE, 2020; SAMAKRADHAMRONGTHAI et al., 

2019; TANG, CHUAN-HE, 2021). A substância que será encapsulada pode ser 

designada como núcleo, preenchimento, fase ativa, interna ou fase de carga útil. 

Enquanto, substância usada para encapsula-los pode ser chamada de revestimento 

ou material de parede (DEVI et al., 2017).  

A realização do encapsulamento pode ser feita através de diferentes sistemas 

e métodos. Diante disso, os sistemas podem ser divididos, de maneira geral, de 

acordo com a natureza de seu material carreador, sendo eles de natureza lipídica, os 

quais incluem as lipossomas, ou constituídos por polissacarídeos, que refere-se às 

partículas de géis (biopolímeros) (STEINER; MCCLEMENTS; DAVIDOV-PARDO, 

2018). Na Figura 2, há uma representação desses dois tipos de sistemas. 

Figura 2. Tipos de sistemas de encapsulamento. 

 

 

 

  

 

Fonte: adaptado de Steiner et al. (2018) 



 
 

 

Após a escolha do sistema de encapsulamento, existem diferentes métodos 

que podem ser utilizados para produzi-lo. A escolha desses métodos dependerá do 

tipo de material que pretende ser encapsulado, visto que é importante considerar 

diferentes parâmetros, incluindo solubilidade, tamanho e espessura final das 

partículas, permeabilidade do material e propriedades físico-químicas dos materiais 

do núcleo e da parede, além das questões econômicas para execução do processo 

(DIAS et al., 2017; PERRY; MCCLEMENTS, 2020) 

 2.5 Lipossomas 

Com relação ao sistema de natureza lipídica, as lipossomas são as mais 

comumente utilizadas e foram descritas em 1965 (BANGHAM; STANDISH; 

WEISSMANN, 1965). Esse sistema é compreendido como uma vesícula lipídica na 

qual apresenta uma bicamada com propriedades hidrofóbicas e hidrofílicas. Além 

disso, elas podem variar de tamanho em escala nano e micrométrica (LARGE et al., 

2021).  

 Nesse sistema de encapsulamento, os fosfolipídios são as principais 

biomoléculas para a formação dele, sendo os derivados lecitina de soja, lecitina de 

ovo são os mais relatados na literatura (AKBARZADEH et al., 2013). Ainda, os 

lipossomas podem possuir uma ou múltiplas membranas de bicamada, e, assim, 

podem ser classificadas de acordo com sua formação (SHAH et al., 2020). Na Tabela 

1, é possível observar essas classificações. 

Tabela 1. Classificação de diferentes formações de lipossomas. 

Tipos de lipossomas 

 

Tamanho da 
partícula 

 

Número de 
bicamadas 
(lamelas) 

Pequenas vesículas 

unilamelares 

20-100 nm 1 

Grandes vesículas 

unilamelares 

>100 nm 1 

Vesículas unilamelares 

gigantes 

>1000 nm 1 

multilamelares >500 nm >5 



 
 

 

oligolamelares 100-1000 nm 2-5 

Multivesícular 

 

>1000 nm 1 

(Vesícula dentro de 
uma vesícula) 

Fonte: adaptado de Shar et al. (2020) 

 

 Na literatura, já existem inúmeros estudos relatando a utilização de lipossomas 

carregando as mais variadas substâncias ativas, seja vacinas (RAO; PEACHMAN; 

ALVING, 2021), óleos (SARKAR et al., 2019), e peptídeos (REZAEI et al., 2020). De 

modo geral, os lipossomas já tem sido um meio para manter e entregar de peptídeos 

bioativos diversos. Rezaei et al. (2019), por exemplo, relataram o encapsulamento de 

peptídeo antiangiogênico por meio de lipossomas, os quais apresentaram estabilidade 

citotóxica e, assim, viabilidade celular.  

As principais vantagens desse sistema baseado em lipídeos é por serem 

biodegradáveis e biocompatíveis (BULBAKE et al., 2017). Em contrapartida, os 

métodos empregados para a produção desse sistema envolvem o uso de solventes 

orgânicos, como é o caso do método mais relatado para a produção de lipossomas, a 

hidratação por filme. Assim, há possibilidade da formação de eventuais lipossomas 

tóxicas. Outros métodos tem surgido como alternativa e eles podem variar das mais 

diversas formas, podendo ser agrupado em: processos mecânicos, químico e físico-

químicos (CAI et al., 2019; MARISA RIBEIRO; ESTEVINHO; ROCHA, 2020).  

2.6 Partículas de géis ou biopolímeros  

O uso de partículas de microgéis, também, tem sido um meio para manter a 

estabilidade de bioativos, incluindo os peptídeos. Esse sistema é formado por 

partículas coloidais, normalmente, o material carreador utilizado é polissacáridos, 

embora, exista a possibilidade de combinação de mais de uma biomolécula (PERRY; 

MCCLEMENTS, 2020; ZHANG et al., 2016). 

Para formação desse sistema, há primeiramente a mistura da substância ativa 

e o material de parede, na qual posteriormente será gotejada em uma solução 

polimérica, sofrendo assim um processo de extrusão ou gelificarão inotrópica, em que 

se formaram partículas sólidas (BAMIDELE; EMMAMBUX, 2021; PEDROSO‐

SANTANA; FLEITAS‐SALAZAR, 2020). 



 
 

 

Um dos materiais promissores e o mais comumente utilizado para formar esse 

tipo de sistema é o alginato, seja de sódio ou cálcio. Isso porque, esses 

polissacarídeos apresentam características importantes como alto grau de 

solubilidade, bem como apresenta diferentes possibilidade de modificações em sua 

estrutura através da interação com outros polímeros ou compostos químicos (AMIGO; 

HERNÁNDEZ-LEDESMA, 2020; FATHI; MARTÍN; MCCLEMENTS, 2014). Em relação 

a solução polimérica, o cloreto de cálcio (CaCl2) tem sido amplamente utilizado e o 

tempo de formação das partículas tem sido em média 20 minutos. Contudo, diferentes 

estudos reforçam a necessidade de avaliar variados tempos para encontrar o ideal 

para a substância escolhida (SANDOVAI-PERAZA et al., 2014; SULTANA et al., 

2022).  

Esse sistema tem apresentado maior potencial para atingir maiores valores de 

eficiência para o transporte e proteção da substância ativa quando comparado com 

outros sistemas (PERRY; MCCLEMENTS, 2020). Embora, sabe-se que há a chance 

das partículas de géis possam apresentar poros em sua formação e, 

consequentemente, possibilitar a saída de moléculas pequenas, como peptídeos 

(MCCLEMENTS, 2017).  

2. OBJETIVOS 

3.1 Geral: 

Analisar sistematicamente os estudos sobre encapsulamento de peptídeos 

iECA, incluindo suas técnicas, carreadores e eficiência de encapsulamento (EE). 

3.2 Específicos: 

 

 Identificar as fontes proteicas dos peptídeos iECA encapsulados; 

 Avaliar os principais sistemas de encapsulamentos empregadas; 

 Identificar o método de encapsulamento com melhor EE; 

 Apresentar o carreador com melhor potencial de EE. 

4 MATERIAL E MÉTODOS 

4.1 Banco de dados e estratégia de busca 

As bases de dados Pubmed, Web of Science e Scopus foram utilizadas para 

pesquisar os estudos publicados de 2011 a janeiro de 2022 usando as palavras-



 
 

 

chave: “encapsulation” e “angiotensin converting enzyme”. Além disso, foi realizada 

uma busca manual nas listas de referência de todos os artigos elegíveis para 

identificar possíveis artigos relevantes perdidos na busca eletrônica. 

4.2 Critérios de elegibilidade 

 Os estudos foram considerados elegíveis se: (i) redigidos em inglês; (ii) 

encapsulou peptídeos iECA; (iii) avaliou a EE; e (iv) apresentou os seguintes 

parâmetros especificado: sistema de encapsulamento; técnicas de encapsulamento e 

materiais de encapsulamento. Excluíram-se: (i) cartas; (ii) editoriais; (iii) resumos de 

congressos; (iv) patentes; (v) artigos de revisão, (vi) comunicação curta; e (vii) artigos 

que sintetizaram peptídeos derivados de fontes naturais. 

4.3 Seleção dos estudos e extração dos dados 

 Os artigos foram importados no software de revisão sistemática baseado na 

web Rayyan (OUZZANI et al., 2016). Após a remoção das duplicatas, os artigos foram 

selecionados para triagem do título e resumo. Os artigos potencialmente relevantes 

foram selecionados para avaliação de texto completo e avaliados quanto aos critérios 

de elegibilidade (seção 4.2). Os dados relevantes foram adicionados em uma planilha 

elaborada na plataforma Microsoft Excel com base em: nome dos autores, ano de 

publicação, fonte dos peptídeos iECA, materiais de encapsulamento, sistema e 

métodos e EE. 

4.4 Avaliação do risco de viés  

 A qualidade dos estudos foi avaliada usando uma versão modificada do 

MetaAnalysis of Statistics Assessment and Review Instrument (MASTARI) (GADIOLI 

et al., 2018; THE JOANNA BRIGGS INSTITUTE REVIEWERS’ MANUAL 2014, 2014). 

Seis critérios de qualidade foram avaliados com base nas seguintes questões: (i) “O 

objetivo do estudo foi claramente definido?”; (ii) “O artigo explica claramente o método 

de encapsulamento?”; (iii) “O artigo avaliou a EE?”; (iv) “O artigo identificou o tamanho 

das partículas?”; (v) “O artigo avalia mais de um tipo de fatores a serem utilizados na 

formulação do encapsulamento?”; e (vi) “O artigo relatou os resultados de forma clara 

para permitir uma avaliação completa dos dados?”. 

 As respostas para cada item podiam ser: "sim", "não" ou "não-claro". Com 

base na porcentagem de respostas "sim" para cada questão. O risco estimado de viés 

foi interpretado da seguinte forma: 0 a 49% (alto risco de viés), 50 a 70% (risco médio 



 
 

 

de viés), 71 a 100% (risco baixo de viés). A qualidade de cada critério foi verificada 

com base na frequência de "sim" e classificada como boa (> 70%), moderada (entre 

70 e 50%) e baixa (<50%) (PEINADO et al., 2020). 

5  RESULTADOS 

5.1 Extração de dados 

 

Um total de 102 estudos foram identificados na busca eletrônica e outras fontes 

(Figura 2), dos quais 41 foram identificados no Pubmed, 41 na Scopus, 29 na Web of 

Science e dois artigos foram identificados na busca manual. Após a remoção das 

duplicatas, um total de 63 artigos foram selecionados para triagem do título e resumo. 

Desses, 16 foram selecionados para avaliação do texto completo e um total de 12 

artigos atenderam aos critérios de elegibilidade e foram finalmente incluídos neste 

estudo. 



 
 

 

Figura 2 – Diagrama PRISMA descrevendo o fluxo de informações através de 

várias etapas da revisão sistemática. 

Fonte: autoria própria 

5.2 Avaliação do risco de viés 

Todos os artigos incluídos foram submetidos a uma avaliação do risco de viés 

no protocolo MASTARI (GADIOLI et al., 2018; THE JOANNA BRIGGS INSTITUTE 

REVIEWERS’ MANUAL 2014, 2014) com algumas modificações. O risco de viés foi 

considerado “baixo” para oito estudos devido à frequência de “sim” ser superior a 70%, 

e quatro estudos foram considerados “moderados”, pois responderam uma frequência 

de sim entre 70 e 50% (Tabela 2) . Todos os critérios de qualidade classificados como 

de baixo risco estiveram presentes em mais de 70% dos estudos, sendo classificados 



 
 

 

como “bom”, exceto o critério 2 foi classificado como qualidade “moderada” por 50% 

atendidos (Figura 3). Embora a maior parte do risco de viés tenha sido classificada 

como "baixo" e "moderado", os estudos apresentaram diferenças nas condições de 

processamento do encapsulamento, como tipo de agentes carreadores, tipos de 

solventes, temperatura e umidade. Devido a esses fatores, esta revisão sistemática 

focou em uma conclusão geral sobre os materiais, métodos e sistemas de 

encapsulamento dos peptídeos iECA. Isso, porque a escolha do método de 

encapsulamento e o tipo de material do núcleo têm uma influência importante no valor 

de EE (DIAS et al., 2017) 

 

 

 

 

 



 
 

 

Tabela 2 Avaliação do risco de viés dos estudos selecionados para a revisão sistemática sobre encapsulamento de peptídeos iECA. 
 

“ +” 
= 

sim; “-“ = Não; “?” = Não-claro 

Autor O 
objetivo 

do 
estudo 

foi 
claramen

te 
definido 

O artigo explica 
claramente o 

método de 
encapsulamento

? 

O 
artigo 
avalio

u a 
EE? 

O artigo 
identificou o 
tamanho das 
partículas? 

O artigo avalia 
mais de um tipo 

de fatores a 
serem utilizados 
na formulação do 
encapsulamento? 

O artigo relatou os 
resultados de forma 
clara para permitir 

uma avaliação 
completa dos 

dados? 

Risco 
de viés 

Ruiz et al. 
(2013) 

+ ? + - + + Médio 

Sandovai-
peraza et al. 
(2014) 

+ - + + + + Baixo 

Mosquera et 
al. (2014) 

+ + + + + + Baixo 

Chay et al. 
(2015) 

+ ? + + - + Médio 

Mosquera et 
al. (2016) 

+ + + + + + Baixo 

Luo e He 
(2018) 

+ + + - + + Baixo 

Auwal et al.  

(2018) 

+ + + + + + Baixo 



 
 

 

Marín-
Peñalver et 
al. (2019) 

+ ? + + + + Baixo 

Montero et 
al. (2019) 

+ ? + + - + Médio 

CORRÊA et 
al., 2019) 

+ ? + + - + Médio 

LI et al., 
(2019) 

+ + + + + + Baixo 

ALVARADO 
et al. (2019) 

+ + + ? + + Baixo 



 
 

 

Figura 3 Resumo gráfico da porcentagem de respostas positivas (sim) para 

cada critério de qualidade. 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

                 Fonte: autoria própria 

5.3 Fonte de peptídeos iECA 

 Os peptídeos iECA encapsulados foram divididos em três grupos de acordo 

com sua fonte de origem: marinha (n= 5; 41,6%), vegetal (n = 5; 41,6%)  e animal  (n 

= 2; 16,6%). O EE variou amplamente entre os encapsuladontes dessas fontes, sendo 

entre 27 - 95% (Tabela 3). Nas fontes marinhas, o maior EE foi observado nos 

encapsulado contendo peptídeos do cefalopode Dosidicus gigas (80 - 82%), enquanto 

que nas fontes vegetais e animais foram girassol (36 - 91%) e soro de leite (80 - 95%), 

respectivamente com maiores valores de EE.



 
 

 

Tabela 3 Visão geral da encapsulação de peptídeos iECA. 

Origem Fonte Sistema Método Material EE (%) Referência 

 Peixe Nanolipossoma Hidratação do filme FC 74.6 Mosquera et 
al. (2014) 

Marinha Cefalópode Dosidicus 
gigas 

Lipossoma Hidratação do filme FC 53.0 Mosquera et 
al. (2016) 

 Cefalópode Dosidicus 
gigas 

Nanolipossoma Liofilização FC 
FC + G 

80.0 
82.0 

Marín-
Peñalver et al. 
(2019) 

 Camarão Nanolipossoma Sonicação FC 52.4 Montero et al. 
(2019) 

Stone fish Nanopartículas de gel Gelificação inotrópica Q 75.3 Auwal et al., 
(2018) 

Animal Soro do leite Micropartículas de gel Extrusão/gelificação AS 
AS + CO 
AS + GA 
AS + GE 

70.0 
90.0 
95.0 
80.0 

Alvarado et al. 
(2019) 

 Soro do leite de ovelha Nanolipossoma Hidratação por filme FC 48.0 Corrêa et al. 
(2019) 

       

       

 
Vegetal 

Phaseolus lunatus 
(Semente de feijão) 

 

Micropartículas de gel Gelificação inotrópica CM/AS 
(50:50) 

78.4 Ruiz et al. 
(2013) 

 Phaseolus lunatus 
(Semente de feijão) 

Micropartículas de gel Gelificação inotrópica CM/AS 
(30:70) 

36.2 Sandovai-
Peraza et al., 
(2014) 

       



 
 

 

 Semente de feijão Nanolipossoma Aquecimento sem 

solventes 

FC 27.6 Chay et al. 
(2015) 

 Girassol Lipossoma Hidratação do filme FS 
DPFC 

EM 
MPFC 

PC 
 

91.2 
81.2 
50.0 
77.3 
45.0 

Luo e He, 
(2018) 

 Amendoim Lipossoma Emulsificação LC, CO, T 
and Lys 

82.0 (LI et al., 
(2019) 

FC= fosfatidilcolina; Q, quitosana; G, glicerol; CM= carboximetilado; GA= goma arabica; CO=colageno; GE= gelatina; FS= 
fosfolipídios de soja; LC= lectina; CO= colesterol; T= Trioleína; Lys, lysine; AS= alginato de sódio; DPFC= L-α-dipalmitoil 
fosfatidilcolina; EM= Esfingomielina, MPFC= -miristoil-2-palmitoil-sn-glicero-3-fosfatidilcolina; 
 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

5.4 Tipos de sistemas utilizados 

 Os peptídeos iECA foram encapsulados em dois sistemas carreadores: 

nano/lipossomas e partículas de nano/microgéis (Tabela 3). A maioria dos estudos 

investigou o uso do nanolipossoma (n= 5, 41,6%), seguido de lipossomas (n= 3, 25%) 

e, por fim, de partículas de microgel (n= 3; 25%) e partículas de nanogéis (n= 1; 8,3).  

 Peptídeos de origem marinha tiveram os maiores valores de EE usando 

sistema de nanolipossomas, enquanto peptídeos de origem vegetal e animal 

obtiveram maior valor de EE por meio do sistema de lipossomas e de partículas de 

microgéis, respectivamente. 

5.5 Métodos utilizados 

 Vários métodos podem ser usados para encapsulamento de peptídeos iECA 

(Tabela 3). Os métodos utilizados para produção do nano/lipossomo foram hidratação 

do filme (n= 4; 33,3%), emulsificação (n= 1; 8,3%), liofilização (n= 1; 8,3%), sonicação 

(n= 1; 8,3%) e aquecimento sem solvente (n= 1; 8,3%), enquanto o método de 

gelificação/extrusão ionotrópica (n= 4; 33,3%) foi utilizado para produção de partículas 

de nano/microgéis. 

  Entre os métodos utilizados para encapsular peptídeos derivados de 

vegetais, a hidratação do filme teve o melhor desempenho de EE, enquanto que para 

peptídeos de origem marinha foi o método de liofilização. Por fim, em relação aos 

peptídeos de origem animal, esses obtiveram o maior valor de EE usando o método 

de gelificação ionotrópica. 

5.6 Tipos de material de parede 

 O material carreador foi classificado em dois grupos: a base de 

polissacarídeos (n= 4; 41,6%) e a base de lipídios (n= 7; 58,3%). O material carreador 

à base de lipídios apresentou o melhor desempenho para a encapsulação de 

peptídeos iECA derivados de fontes marinhas e vegetais, enquanto o carreador a base 

de polissacarídeos foi melhor para peptídeos de origem animal (Tabela 3). 

 Na Figura 4, há um resumo gráfico dos melhores métodos e sistema de 

encapsulamento para os três respectivos grupos de fonte de peptídeos iECA. 



 
 

 

Figura 4. Resumo gráfico dos melhores métodos e sistema de encapsulamento. 

 

Fonte: autoria própria 

6 DISCUSSÃO 

  Os peptídeos iECA são conhecidos como uma importante alternativa para o 

controle da hipertensão (DASKAYA-DIKMEN et al., 2017), e, para isso, a busca de 

novos peptídeos iECA de diferentes fontes proteicas está aumentando 

(JAYAPRAKASH; PERERA, 2020; LEE; HUR, 2017). No entanto, as aplicações dos 

peptídeos iECA ainda são limitadas e a estabilidade dos peptídeos pode ser alterada 

durante a digestão, absorção e circulação gastrointestinal até chegar ao alvo tecidual, 

assim, diminuindo a atividade inibitória da ECA (DASKAYA-DIKMEN et al., 2017). 

Nesse contexto, a encapsulação de peptídeos torna-se uma alternativa para aumentar 

a estabilidade, liberação e biodisponibilidade do peptídeo bioativos (BAMIDELE; 

EMMAMBUX, 2021; DEVI et al., 2017). Essa tecnologia envolve diferentes sistemas 

de entrega, métodos, materiais de encapsulamento (polímeros), em que cada escolha 

afeta a liberação de bioativos (CASTRO COELHO; NOGUEIRO ESTEVINHO; 

ROCHA, 2021; PERRY; MCCLEMENTS, 2020; SHARIF; KHOSHNOUDI-NIA; 

JAFARI, 2020). No geral, peptídeos iECA de diferentes fontes foram encapsulados 



 
 

 

em diferentes sistemas de transporte, métodos e encapsulamento de material (Tabela 

3). 

 Os peptídeos iECA derivados de organismos marinhos e de fontes vegetais 

têm sido os mais estudados para serem encapsulados (Tabela 3). Em particular, a 

exploração de peptídeos iECA derivados de fontes marinhas pode ser atribuída ao 

fato de que esses organismos ganharam maior atenção para a produção de peptídeos 

bioativos nos últimos anos (PUJIASTUTI et al., 2019), devido às suas diferentes 

estruturas peptídicas quando comparados com peptídeos de fontes terrestres 

(LARSEN; EILERTSEN; ELVEVOLL, 2011; PAVLICEVIC; MAESTRI; MARMIROLI, 

2020). Entre as diferentes fontes marinhas, a encapsulação de peptídeos derivados 

de D. gigas apresentou maior EE. O cefalópode D. gigas representa, entre as espécies 

de lula, o mais importante, isso porque vários estudos mostram seu potencial de 

produção de diversos  compostos bioativos que podem ser utilizados em diferentes 

tipos de indústrias, como alimentícia e farmacêutica, mostrando um crescente 

interesse econômico em muitos países (CARRERA; EZQUERRA-BRAUER; 

AUBOURG, 2019; COPPOLA et al., 2021; EZQUERRA‐BRAUER; AUBOURG, 2019). 

Assim, D. gigas é uma alternativa atraente e potencial fonte marinha para a produção 

de peptídeos iECA. 

 Quanto aos peptídeos iECA derivados de proteínas vegetais, o interesse em 

explorar e encapsular se deve à grande diversidade de espécies, bem como ao seu 

potencial benefício farmacêutico e/ou nutracêutico à saúde humana, como 

antioxidante, antimicrobiano, anticarcinogênico, hipocolesterolêmico, anti-

hipertensivo e imunomodulador (GÖRGÜÇ; GENÇDAĞ; YILMAZ, 2020; MOUKETTE 

et al., 2015). Dentre as fontes vegetais presentes nesta revisão, o uso de sementes 

de feijão tem sido amplamente explorado, principalmente derivados da espécie 

Phaseolus lunatus. Essa espécie tem fácil adaptação em terra firme, além de possuir 

proteínas que possuem teor de aminoácidos hidrofóbicos entre 8,68 - 19,09 % 

(ALCÁZAR-VALLE et al., 2020), sendo um fator importante para a eficácia da inibição 

da ECA (AMORIM et al., 2022). Assim, esses fatores contribuem para o interesse em 

explorar os peptídeos dessa fonte e encapsulá-los para uma possível implementação 

na indústria farmacêutica. 

Embora o encapsulamento de peptídeos iECA seja maior explorado em 

peptídeos derivados de sementes de feijão, os encapsulados carregados com 



 
 

 

peptídeos derivados de girassol exibiram o maior valor de EE (Tabela 3). Um fator 

importante que contribui para a diferença de EE entre estudos com peptídeos 

derivados de sementes de feijão e girassol é o método utilizado para encapsulamento, 

bem como suas variáveis dentro do mesmo método. Por exemplo, Ruiz et al. (2013) 

e Sandoval-Peraza et al. (2014) utilizaram a mesma técnica e material para 

encapsulamento de peptídeos de P. lunatus, mas utilizaram um desenho fatorial com 

diferentes variáveis, o que permitiu alcançar resultados diferentes conforme 

apresentado na Tabela 3. 

No entanto, no geral, os encapsulados carregados com peptídeos derivados do 

soro do leite apresentaram o melhor desempenho de EE entre todos os peptídeos 

(Tabela 2). Sabe-se que o soro de leite tem sido uma excelente fonte para a produção 

de peptídeos iECA, pois é um alimento rico em proteínas e possui diversos efeitos 

benéficos à saúde humana, como antimicrobiano, anti-inflamatório e antioxidante 

(PIRES et al., 2021; SALEH; ZHANG; SHEN, 2016; WELDERUFAEL et al., 2012). 

Além disso, estudos in vitro mostraram que os peptídeos extraídos dessa fonte 

apresentam alta atividade inibitória sobre a ECA. Assim, a escolha da fonte peptídica 

é importante, embora Dias et al. (2017) afirma que o sucesso do encapsulamento 

depende também do sistema de entrega ideal, método e material de encapsulamento 

para alcançar um alto valor de EE. 

Em relação aos sistemas de encapsulamento, a nano/lipossoma é o mais 

utilizado no processo de encapsulamento de peptídeos iECA, além disso, este sistema 

tem mostrado bons resultados no transporte de peptídeos de origem marinha e 

vegetal (Tabela 3). As lipossomas são vesículas lipídicas como dimensões nano ou 

micro e tipicamente esféricas, com uma estrutura formada por uma ou mais bicamadas 

fosfolipídicas. A ampla utilização desse sistema pode ser explicada pelas vantagens 

de encapsular compostos biológicos, como cinética de liberação controlável, baixa 

toxicidade, biodegradabilidade, biocompatível e entrega direcionada (AHMED et al., 

2019; AKBARZADEH et al., 2013). Além disso, esses sistemas permitem o 

encapsulamento de compostos lipofílicos e hidrofílicos devido à sua estrutura 

anfipática (ABU LILA; ISHIDA, 2017), o que pode ser uma vantagem para o 

encapsulamento de peptídeos iECA, uma vez que diferentes estudos relatam uma 

grande quantidade de resíduos de aminoácidos hidrofóbicos em peptídeos iECA 

(AMORIM et al., 2022; DASKAYA-DIKMEN et al., 2017; MOSQUERA et al., 2016). 



 
 

 

Peptídeos encapsulados em nano/lipossomas são mais estudados quando 

comparados aos nano/micro géis. Contudo, os nano/micro géis tem mostrado 

potencial para atingir maiores valores de EE, mais especificamente para o transporte 

de peptídeos iECA de origem animal (Tabela 3). De fato, nano/micro géis têm sido 

considerados um sistema adequado para o transporte de moléculas sensíveis e 

rapidamente metabolizadas, como peptídeos, por exemplo. Provavelmente pelo fato 

deste sistema de entrega reagir de maneira esperada a variações de pH, força iônica 

e temperatura (BYSELL et al., 2011; LIMA et al., 2020; PERRY; MCCLEMENTS, 

2020). Dessa forma, micro e nano géis parecem ser um sistema de entrega promissor 

para o encapsulamento de peptídeos iECA. 

Atualmente, uma variedade de métodos é usado para a produção dos dois tipos 

de sistemas de encapsulamento mencionados acima. Dentre os métodos de produção 

de nano/lipossomas, a hidratação de filme é um dos mais utilizados (Tabela 3). Esse 

método tradicional consiste em dissolver fosfolipídios em uma fase orgânica para 

formar um filme lipídico fino (THABET; ELSABAHY; EISSA, 2021). Na Tabela 3, pode-

se observar que o método de hidratação em filme foi eficiente para o encapsulamento 

de peptídeos derivados de plantas, embora, em geral, quando esse método foi 

utilizado, os valores de EE foram variáveis. Em trabalhos anteriores, a aplicação desse 

método em hidrolisados de proteínas alimentares também resultou em EE variável 

(MOHAN et al., 2015). A principal desvantagem dos métodos tradicionais de produção 

de lipossomas é o uso de solventes orgânicos, como clorofórmio e metanol, para 

dissolver os lipídios (ZHANG, 2017). O uso de solventes orgânicos pode promover um 

custo para sua remoção, levar à formação de lipossomas tóxicas, bem como afetar a 

substância ativa (AMIGO; HERNÁNDEZ-LEDESMA, 2020; KARN; CHO; HWANG, 

2013; MOZAFARI, M REZA, 2005). Morzafari et al. (2007), por exemplo, observaram 

que nanolipossomas com solventes orgânicos eram tóxicos para as linhagens de 

células epiteliais brônquicas humanas (16HBE14o). 

Nesse contexto, Chay et al. (2015) relataram a produção de nanolipossomas 

contendo peptídeos iECA derivados de sementes de feijão pelo método de 

aquecimento. Os resultados mostraram estabilidade dos nanolipossomas por oito 

semanas, mas com baixo valor de EE (27,6 ± 1,17%) em comparação com outras 

nanolipossomas da Tabela 3. Este método é simples, não utiliza solventes, tem baixo 

custo nos procedimentos de preparo e carece de altas tensões mecânicas 



 
 

 

(MOZAFARI, 2005; REZA MOZAFARI et al., 2008). No entanto, poucos estudos 

utilizaram esse método, limitando-o a tirar conclusões e, portanto, exigindo mais 

exploração. A liofilização é outro método alternativo para produção de 

nanolipossomas, além de ser o método mais eficiente para a entrega de peptídeos 

iECA de origem marinha. A eficiência desse método pode ser devido à baixa 

temperatura utilizada no processamento, mantendo assim a estabilidade de moléculas 

como proteínas e peptídeos (IZUTSU, 2018). No entanto, embora esse método possa 

ser adequado para a produção de lipossomas contendo peptídeos iECA (Tabela 3), é 

importante ressaltar que esse método tem um alto custo de produção, devido à alta 

energia e ao longo tempo de processo necessário (REZVANKHAH; EMAM-DJOMEH; 

ASKARI, 2020; SCHUCK et al., 2016). 

Por outro lado, o método de gelificação/extrusão ionotrópica tem sido o mais 

eficaz para a preservação de peptídeos iECA em uma visão geral quando comparado 

a outros métodos. Esse método é formulado através da complexação de dois 

biopolímeros com diferentes cargas superficiais ou soluções (PEDROSO‐SANTANA; 

FLEITAS‐SALAZAR, 2020). Diferentemente dos métodos citados anteriormente, a 

gelificação ionotrópica é um procedimento fácil e de baixo custo, pois não requer 

equipamentos especializados, nem uso de altas temperaturas e nem solventes 

orgânicos (ASADI et al., 2017; KOUKARAS et al., 2012). Assim, devido a essas 

características, a utilização da gelificação ionotrópica é vantajosa para encapsular 

peptídeos iECA. 

A escolha do material da parede também é um fator importante para o valor de 

EE. Os carreadores a base de lipídios têm sido os mais investigados para o 

encapsulamento de peptídeos iECA. Isso estar associado ao fato do sistema 

nano/lipossoma ser o mais explorado entre os sistemas (Tabela 3). Um dos agentes 

carreadores mais comuns para a produção de lipossomas e nanolipossomas é a 

fosfatidilcolina (FC), além disso, esse lipídio ofereceu o melhor desempenho de EE 

para peptídeos derivados do mar (Tabela 3). É um lipídio natural que pode ser extraído 

de diversas plantas e animais, como gema de ovo ou soja (SHARIF; KHOSHNOUDI-

NIA; JAFARI, 2020), sendo mais barato que os lipídios sintéticos (LAYE; 

MCCLEMENTS; WEISS, 2008). Além disso, tem sido amplamente utilizado para 

encapsular diversos compostos naturais, como antocianinas e óleo de peixe 



 
 

 

(KHOSHNOUDI-NIA; FORGHANI; JAFARI, 2020; SHARIF; KHOSHNOUDI-NIA; 

JAFARI, 2020) 

Devido à influência do material da parede no EE, Luo et al. (2018) comparou o 

uso de diferentes lipídios para produzir lipossomas carregados com peptídeos iECA 

derivados de girassol. Seus resultados revelaram que os lipossomas à base de 

fosfolipídios de soja (FS) apresentaram um melhor valor de EE (91,25%) quando 

comparados a outros lipídios (Tabela 3). Esses achados mostram que é importante 

avaliar a influência entre a interação peptídica e o tipo lipídico. Pois, de fato, a seleção 

adequada de lipídios torna-se uma etapa crucial na fabricação de lipossomas. Além 

disso, os maiores valores de EE dos lipossomas carregados com peptídeos iECA de 

origem vegetal também foram obtidos pela mistura de lipídios (Tabela 3). Por exemplo, 

Li et al. (LI, NING et al., 2019b) mostraram que lipossomas multivesiculares formados 

por lecitina, colesterol e trioleína apresentam alto valor de EE (82,00 ± 0,25%) e 

estabilidade digestiva. Outros estudos utilizaram as combinações de lipídios e também 

obtiveram resultados promissores (ZHONG et al., 2016). Assim, o uso de uma 

combinação de lipídios surgiu como uma alternativa. Adicionalmente, alguns autores 

demonstraram que a incorporação de filme de carboximetilcelulose ou caseinato de 

sódio pode promover maior estabilidade e valor de EE dos lipossomas (Tabela 3), uma 

vez que os filmes possuem propriedades mucoadesivas. Portanto, a modificação da 

superfície lipossomal também pode ser outra forma de atingir valores elevados de EE. 

Ao contrário dos lipídios, os materiais utilizados para formular nano/microgéis, 

como quitosona, carboximetilado e alginato, têm apresentado maior valor de EE em 

geral, e, principalmente, para o transporte de peptídeo de origem animal (Tabela 3). 

Isso porque esses polissacarídeos possuem maior estabilidade estrutural (AMIGO; 

HERNÁNDEZ-LEDESMA, 2020). Além de serem amplamente encontrados na 

natureza, são biodegradáveis, não tóxicos e de baixo custo (FATHI; MARTÍN; 

MCCLEMENTS, 2014; RINAUDO, 2008). Assim, o uso de polissacarídeos pode ser 

considerado promissor para o encapsulamento de peptídeos iECA. 

 Alvarado et al. (2019) mostraram que partículas formadas por alginato de 

sódio (AS) apresentam maior valor de EE quando usadas em combinação com outras 

biomoléculas, principalmente quando combinadas com goma arábica (GA) (Tabela 3). 

Outros trabalhos também relataram que o uso da combinação AS-GA proporcionou 

maiores valores de EE (LI, MI et al., 2017; SANDOVAL-MOSQUEDA et al., 2019). De 



 
 

 

acordo com Dror et al. (2006) e Atefi et al. (2017), um dos motivos desse sucesso 

pode ser porque o GA tem a capacidade de formar um filme, resultando em maior 

aprisionamento da substância ativa. Assim, a combinação de AS-GA pode ser 

recomendada para atingir altos valores de EE na encapsulação de peptídeos iECA. 

7 CONCLUSÃO 

 

A encapsulação de peptídeos iECA é uma alternativa para preservar sua 

atividade, mas para atingir um valor de EE promissor, é necessário selecionar o 

sistema de entrega, método de produção e material de carregamento ideais. Diante 

dos resultados, partículas de microgel são promissoras para a entrega de peptídeos, 

apesar dos nano/lipossomas serem o sistema de entrega mais explorado até o 

momento. No que diz respeito aos métodos de produção, a hidratação do filme tem 

sido o mais utilizado para a produção de lipossomas, mas desvantagens têm sido 

relatadas para este método, de modo que o uso de liofilização e aquecimento surgiu 

como uma alternativa favorável. No entanto, no geral, o uso de gelificação ionotrópica 

tem se mostrado o mais promissor para encapsulamento de peptídeos iECA, devido 

ao seu baixo custo e altos resultados de EE. Além disso, esta revisão mostrou que a 

escolha do material carreador também é uma etapa crucial, sendo o FC o mais 

relatado para o carreador nano/lipossoma, embora o uso de FS e a mistura lipídica 

tenham sido os mais eficientes para a produção de lipossomas. Enquanto para 

alcançar o sucesso do EE na formação de partículas de gel, a combinação AS-GA 

mostrou-se mais promissora. Portanto, a escolha de um sistema de entrega, técnica 

e material de parede é um passo fundamental para que o encapsulamento se torne 

uma estratégia viável para proteger e manter a biodisponibilidade dos peptídeos iECA. 
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