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RESUMO 

 

GOTO, P. L. Desenvolvimento de nanopartículas poliméricas por polimerização in situ a 

partir de nanoemulsões produzidas por inversão de fases. 2011. 108p. Dissertação 

(mestrado) Escola de Farmácia, Universidade Federal de Ouro Preto, Ouro Preto, 2011. 

 

A produção de nanopartículas poliméricas (nanoesféras e nanocápsulas) não é novidade no 

mercado farmacêutico, mas os métodos de fabricação das mesmas variam muito, 

encontrando-se diferentes técnicas de obtenção. Dada a importância das nanopartículas na 

otimização da velocidade de cedência e na vetorização de fármacos, neste trabalho foi 

proposto o desenvolvimento de um processo para produção de nanocápsulas poliméricas, 

conjugando a técnica de polimerização interfacial in situ com a produção de nanoemulsão 

pelo método de emulsificação por inversão de fases, utilizando monômeros derivados de 

ácido acrílico, ativadores e iniciadores, e óleo de origem vegetal (manteiga de murumuru). A 

nanoemulsão e a suspensão de nanocápsulas foram caracterizadas quanto ao tamanho médio 

de partícula e o potencial zeta, obtendo partículas dentro do intervalo de 100 a 200 nm. Testes 

de estabilidade também foram realizados para as duas formulações. A análise morfológica foi 

realizada através de microscopia de força atômica, pela qual se comprovou a formação das 

nanocápsulas de formato esférico. O polímero formado ao redor da nanocápsula foi 

caracterizado através de análises de espectroscopia por Infravermelho com Transformada de 

Fourier (FT-IR), apresentando um espectro característico ao do poli(acrilato de 2-etilhexila); e 

calorimetria diferencial exploratória (DSC), que apresentou a transição vítrea correspondente 

ao mesmo. Foram realizados testes in vitro para comparação das características da 

nanoemulsão e da suspensão de nanocápsulas produzidas a partir das primeiras, tendo como 

marcador o Metoxicinamato de Octila. Analisando os perfis de liberação das amostras, 

utilizando células de difusão do tipo Franz, observou-se que a nanoemulsão apresentou uma 

liberação maior do ativo que a suspensão das nanocápsulas. No teste de determinação in vitro 

do Fator de Proteção Solar (FPS), a nanoemulsão obteve valor de FPS cerca de 50% superior 

que o da suspensão de nanocápsulas. Nos testes in vitro, observou-se que o marcador 

apresentou-se menos disponível na amostra de nanocápsulas, pois se encontrava em sua maior 

parte, no interior das mesmas. Concluiu-se que a associação dos dois processos: obtenção de 

nanoemulsão com emulsificação por inversão de fases (com uso de baixa energia) seguida de 

polimerização in situ proporcionou a formação de nanocápsulas poliméricas, com o polímero 
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situado ao redor das mesmas, viável para a veiculação de fármacos e princípios ativos 

cosméticos, principalmente com características hidrofóbicas.  

 

Palavras Chaves: nanocápsulas, inversão de fases, polimerização in situ, manteiga de 

murumuru, poli(acrilato de 2-etilhexila). 
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ABSTRACT 

The development of polymeric nanoparticles (nanoespheres and nanocapsules) is not 

new in the pharmaceutical industry, however different methods has been described in order to 

produce them. Due to the importance of nanoparticles as drug delivery systems to modify the 

release rate, in this study we described a new protocol for producing polymeric particles 

combining the in situ polymerization technique with nanoemulsion produced by phase 

inversion emulsification, using 2-ethylhexyl acrylate monomer, solutions of initiator and 

activator and vegetable oil (Murumuru Oil). The nanoemulsion and nanocapsules obtained 

were characterized as particle size and zeta potential. The mean size of the nanoparticles was 

in a range of 100-200 nm. Stability tests were also performed for both formulations. Atomic 

force microscopy analysis proved the spherical shape of nanocapsules. The polymer formed 

surrounding the nanocapsules was characterized by Fourier transform infrared spectroscopy 

(FT-IR) and the resulting spectrum matched with that described in the literature for the 

poly(2-ethylhexyl acrylate). In the Differential Scanning Calorimetry (DSC), was observed 

the reported glass transition. In vitro tests were performed to compare the nanoemulsion and 

the nanocapsules produced, using octyl methoxycinnamate as a marker. The analysis of the 

release profile of the samples, with Franz diffusion cells, showed that the nanoemulsion had a 

greater release of the active than the nanocapsules. In vitro test for determining the Sun 

Protection Factor (SPF), the nanoemulsion SPF value was about 50% higher than the 

nanocapsules. In in vitro tests were observed that the marker had become less available in the 

nanocapsules sample, since the most part was encapsulated inside them. It was concluded that 

the association of both process: nanoemulsion production by phase inversion (low energy 

method) followed by in situ polymerization generated the formation of polymeric 

nanocápsulas, feasible for administration of pharmaceutical and cosmetic active ingredients, 

especially with hydrophobic character. 

 

Keywords: nanocapsules, phase inversion, in situ polymerization, murumuru oil, poly 

(2-ethylhexyl acrylate)  
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1 INTRODUÇÃO 

As nanopartículas poliméricas são sistemas carreadores de substâncias ativas que 

podem proporcionar o direcionamento de sua distribuição e apresentam diâmetro inferior a 

1,0 μm. Vários destes sistemas são empregados para a estabilização de fármacos sensíveis a 

condições externas como: luz, potencial oxido-redutor, suco gástrico (quando administrados 

por via oral), etc. Existem vários métodos de produção de nanopartículas poliméricas, dentre 

eles a polimerização in situ se apresenta como uma alternativa, porém, nesta técnica é 

necessário partir de uma nanoemulsão. O processo de polimerização pode ocorrer de forma 

simultânea ou posteriormente à formação da nanoemulsão suporte. 

Apesar de já conhecidas as nanoemulsões (NE) só recentemente atraíram a atenção 

da Indústria Farmacêutica e de Cosméticos. Esse desinteresse pode ter ocorrido devido ao fato 

de que o preparo das NE, em muitos casos, exige a aplicação de técnicas especiais, com o uso 

de equipamentos como homogeneizadores de alta pressão, microfluidizadores e ultrassom. 

(FORTUNATO, 2005; KOTHEKAR et al. 2006; STEINBERG, 2007, LEIRIA, 2006). 

Porém, o uso de métodos de alta energia, quando a proposta é encapsular moléculas frágeis 

como peptídeos, proteínas e ácidos nucléicos, pode levar ao aquecimento excessivo dos 

produtos, aumentando a degradação/desnaturação do fármaco ou a perda de atividade durante 

o processo, propiciando a degradação de substâncias sensíveis. 

Além dos equipamentos específicos para a fabricação de nanoemulsões serem de custo 

elevado, havia o receio de enveredar-se por novos sistemas sem plena avaliação de 

custo/benefício, o que inibiu o uso desses sistemas em aplicações de cuidado pessoal e 

medicamentos. Apesar dessas dificuldades, várias empresas lançaram NE no mercado e, nos 

próximos anos, os benefícios poderão ser avaliados. Com o maior estudo de novas técnicas, 

onde não se faz necessário o uso de instrumentos sofisticados e com o aumento da 

concorrência no mercado farmacêutico e cosmético, o custo de produção das NE deverá cair, 

aproximando-se do custo das tradicionais macroemulsões (FORTUNATO, 2005; 

KOTHEKAR et al., 2006; STEINBERG, 2007; LEIRIA, 2006). 

A distribuição de tamanho, a estrutura e a estabilidade dos sistemas nanométricos não 

dependem apenas das condições empregadas em sua produção, mas também das variáveis da 

formulação. Entre os fatores que tem sido primordialmente avaliados estão o tipo, as 

características químicas e as quantidades da fase oleosa e dos agentes emulsionantes 
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utilizados; a influência da razão entre os volumes da fase oleosa e aquosa na produção e 

estabilidade; a proporção mais adequada entre os tensoativos lipofílico e hidrofílico na 

nanoemulsão e a natureza e toxicidade do monômero e de seus ativadores e iniciadores. 

O uso de solvente orgânico presente tanto em alguns métodos de emulsificação e de 

polimerização apresentam desvantagens em suas etapas ou no custo de produção. Solventes 

orgânicos são em geral produtos caros e significa outro ingrediente presente na formulação, o 

que aumenta o custo total das matérias-primas. A inserção de solvente orgânico, matéria-

prima potencialmente tóxica para o ambiente e para o sistema fisiológico, requer pelo menos 

uma etapa extra de processamento para a retirada do produto para tornar possível 

administração da suspensão de nanocápsulas em organismos vivos, aumentando o custo e 

tempo de fabricação. Esse tipo de matéria-prima, sendo volátil, por razões de segurança, 

requer manipulação e condições de processamento restritas.  

A natureza da fase oleosa pode ter grande influência na estabilidade do sistema. 

Apesar de óleos minerais produzirem sistemas mais estáveis do que óleos vegetais, devido à 

maior possibilidade de haver interação entre os tensoativos e os óleos vegetais, pelo fato 

desses apresentarem composição mais complexa, o uso de óleos vegetais encontrados na flora 

brasileira, quando viáveis, possibilitam o emprego de material de origem nacional, 

potencializando a preservação das espécies e geração de renda para populações nativas, na 

maioria das vezes, extrativistas. 

Neste contexto, a proposta deste trabalho de desenvolver sistemas nanoparticulados 

empregando-se métodos de polimerização in situ a partir de nanoemulsões produzidas por 

métodos de baixa energia de emulsificação torna-se interessante. Este processo possui 

diversas vantagens, dentre elas: emprego de matérias-primas mais baratas (monômeros no 

lugar de polímeros; tensoativos simples – derivados de sorbitano e óleos etoxilados), 

necessidade de equipamentos de produção mais simples e já disponíveis na maioria das 

indústrias farmacêuticas e cosméticas, facilidade de transposição da escala produtiva, da 

bancada para a industrial e ausência de solventes orgânicos nas etapas de produção, que 

encarece o produto. 

Desta forma, neste trabalho foi proposto o desenvolvimento de nanocápsulas 

poliméricas a partir da polimerização in situ de nanoemulsões obtidas por inversão de fases, 

com uso de manteiga de murumuru. 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA  

2.1 PELE 

Além de ser um envoltório que recobre toda a superfície do corpo, a pele é 

considerada o maior órgão humano, uma vez que sua extensão corresponde a cerca de 2,0 m
2
 

e seu peso representa cerca de 16% do peso corporal (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2004; 

KEDE e SABATOVICH, 2003).  

Constitui a primeira linha de defesa contra injúrias do meio ambiente, sendo barreira 

protetora contra agressões externas, de natureza química ou biológica, além de impedir perda 

de água ou proteínas do organismo para o exterior (BOUWSTRA et al., 2003; GONÇALVES, 

2000; RANGEL, 1998). Possui ainda outras funções como órgão sensorial, participante do 

sistema imunológico, regulação da temperatura corpórea, excreção de eletrólitos e produção 

de vitamina D3, além de outras substâncias, (KEDE e SABATOVICH, 2003). 

2.1.1 Estrutura 

A pele é composta por três camadas sendo a mais superficial chamada de epiderme, a 

camada intermediária é a derme e a hipoderme ou tecido subcutâneo é a camada mais 

profunda (Figura 1). 

 

Figura 1. Estrutura da pele. 

(Fonte:http://www.cosmeticaemfoco.com.br/2010/01/especial-verao-
parte-1.html, acessada em agosto de 2010) 
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A epiderme possui origem ectodérmica, é estratificada e pavimentosa, composta por 

células justapostas, bastante coesas, formando camadas celulares contínuas que se dividem em 

subcamadas: basal, espinhosa, granulosa, lúcida e córnea.  

A camada germinativa ou basal é a mais profunda da epiderme, onde são encontrados 

dois tipos principais de células: os melanócitos, responsáveis pela coloração da pele, e os 

queratinócitos, que são diariamente renovados, formando uma barreira natural. A nutrição 

dessas células ocorre por vasos sanguíneos localizados na derme (KIM et al., 2007).  

Devido à contínua atividade mitótica dessa camada, as células resultantes da divisão 

celular são empurradas para as camadas superiores e os queratinócitos gradualmente sofrem 

modificações em sua forma e composição química, tornando-se achatados e anucleados, até 

atingirem a superfície e se desprenderem em um ciclo que dura em torno de quatro semanas. 

Nesse processo de transformação dos queratinócitos em células córneas mortas, os primeiros 

sintetizam grande quantidade de proteínas e lipídeos, e a queratina, proteína insolúvel, recobre 

a célula no ciclo de queratinização (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2004; KEDE e 

SABATOVICH, 2003).  

A camada mais superficial da pele é a estrato córneo: menos permeável, com maior 

teor de lipídios e formado por células desprovidas de núcleo e organelas. A permeabilidade 

seletiva dessa estrutura é muito importante na absorção cutânea de substâncias ativas de uso 

tópico e, apesar de ser uma membrana muito fina, é uma excelente barreira química e física 

que protege o organismo contra a perda de água, mantendo a pele macia e saudável, e 

impedindo a entrada de agentes infecciosos e tóxicos (BENNY, 2000). 

As células presentes na epiderme, além dos queratinócitos, são: células de Langerhans 

(função imunológica), células de Merkel (função sensorial) e os melanócitos (produz 

melanina que colore a pele e protege contra radiação solar) (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 

2004). 

Situada logo abaixo da epiderme, encontramos a derme, de origem mesodérmica. É 

um tecido conjuntivo denso, também denominado tecido de sustentação, onde são encontradas 

fibras colágenas, elásticas e substância amorfa, tudo produzido pelos fibroblastos. É 

atravessado por vasos e nervos e abriga os seguintes anexos cutâneos: glândulas sudoríparas e 

sebáceas, folículos pilosos, músculos eretores dos pêlos, estruturas sensoriais e unhas. É um 
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grande reservatório de água, fornecendo-a para os tecidos vizinhos. Pode ser dividida em 

derme superficial ou papilar e reticular ou córion (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2004).  

A camada mais profunda da pele é a hipoderme, formada pelo tecido adiposo, que 

apresenta funções como armazenamento de nutrientes e energia para o organismo e modela a 

silhueta corporal. Apresenta-se ainda como uma proteção mecânica, por ser um verdadeiro 

amortecedor, suavizando traumas, e isolante térmico, conservando a temperatura corporal 

(RANGEL, 1998; VIGLIOGLIA e RUBIN, 1989). Formada por tecido conjuntivo frouxo, 

une de maneira pouco firme a derme aos órgãos subadjacentes (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 

2004).  

2.1.2 Permeação cutânea das nanoestruturas 

A aplicação de uma preparação tópica pode ter dois objetivos: (a) liberar o fármaco na 

pele para tratar de alterações dérmicas, onde a pele funciona como órgão-alvo; (b) liberar o 

fármaco através da pele (absorção percutânea) para a circulação geral com o intuito de atingir 

a circulação sistêmica, neste caso, a pele não é o órgão-alvo (ALLEN et al., 2007). 

Entretanto, o estrato córneo funciona como barreira para a passagem de muitas 

moléculas, podendo ser considerado uma membrana semipermeável pela qual as moléculas 

atravessam por difusão passiva. Sendo assim, a penetração do fármaco por meio desta é 

dependente de sua concentração no veículo, de sua solubilidade aquosa e do coeficiente de 

partição óleo/água entre o estrato córneo e o veículo (ALLEN et al., 2007). Devido à 

complexidade do transporte de substâncias ativas através da pele, para otimizar essa 

transferência deve-se avaliar propriedades físico-químicas das moléculas, sua interação com a 

membrana, o veículo utilizado e o estado fisiológico da pele, fatores que influenciam a 

penetração e absorção do ativo (KALIA e GUY, 2001; BENSON, 2005, ALLEN et al., 2007).  

O desenvolvimento de novas formas farmacêuticas para aumentar e controlar a 

permeação cutânea tem sido bastante abordado (LBOUTOUNNE et al., 2002; MÜLLER et 

al., 2002; ALVAREZ-ROMÁN et al., 2004a; ALVAREZ-ROMÁN et al., 2004b). 

Pelo fato de possuírem uma grande área de superfície, sistemas nanoestruturados 

promovem uma liberação homogênea de substâncias lipofílicas (BOUCHEMAL et al., 2004). 

Aplicado sobre a pele, esses sistemas são capazes de modular a passagem transdérmica, 

modificando a atividade da molécula e seus coeficientes de partição e difusão, 

conseqüentemente possibilitando a alteração da farmacocinética e biodisponibilidade do 
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fármaco através da pele (CEVC, 2004). Além disso, o uso de sistemas políméricos para 

encapsular substâncias ativas é importante para alterar as propriedades intrínsecas das 

mesmas, facilitando sua penetração na pele (ALVAREZ-ROMÁN et al., 2004a).  

2.2 NANOTECNOLOGIA E A ÁREA FARMACÊUTICA  

Nano é um prefixo que vem do grego antigo e significa "anão". É um termo técnico 

utilizado em notação cientifica. Um nanometro (nm) equivale a um bilionésimo de metro, ou 

seja, 10
-9 

m (Figura 2). Nessa escala de tamanho, um minúsculo vírus se apresenta como uma 

incrível entidade com cerca de 200 nm que camufla uma máquina molecular, proporcionando 

um exemplo de tecnologia nanométrica da natureza. (TOMA e ARAKI, 2005). 

 

Figura 2. Tamanhos comparativos do mundo nano. 

Quando se reduz materiais até perto da escala molecular, não se está simplesmente 

expandindo as fronteiras da miniaturização, pois objetos destas dimensões podem ter 

propriedades físicas completamente diferentes de seus análogos macroscópicos, permitindo, 

assim, novas aplicações. Nessa escala, com freqüência recorre-se a mecânica quântica para 

prever ou explicar propriedades dos materiais (GONÇALO, 2008). 

Mais direcionado às propriedades e fenômenos do que propriamente no tamanho, a 

riqueza de novidades dos produtos em escala nano é extraordinária. Rapidamente, foi 

vislumbrado seu potencial para criar uma base para uma nova tecnologia revolucionária em 

termos de produtos e conceitos. Sabendo que as propriedades dos materiais em escala 

nanométrica dependem do seu tamanho e forma, os cientistas conseguem um grau de controle 

das suas propriedades físicas e químicas tão alto, como nunca se tinha feito antes (SOUZA 

FILHO, 2007). 
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Segundo POLETTO et al., 2008, nanociência é o estudo das propriedades dos 

materiais na escala do nanômetro e nanotecnologia é o emprego desse conhecimento para 

obtenção e controle de nanomateriais com objetivos práticos e comerciais. Quando é aplicada 

às ciências da vida é conhecida como nanobiotecnologia 

O interesse nesse ramo vem crescendo tanto que, segundo dados do Ministério de 

Ciência e Tecnologia, o Brasil tem pelo menos 310 cientistas com doutorado e pós-doutorado 

e ainda, cerca de 500 mestrandos e doutorandos que desenvolvem pesquisas nessa área. Em 

2004, foram publicados 1.100 artigos em revistas científicas internacionais (RAMOS e 

PASA, 2008). Ainda segundo a Nanobiotec, organização nacional voltada para a área de 

nanobiotecnologia, no período de 1990 a 2005 houve mais de 500 publicações sobre o uso de 

nanotecnologia para o desenvolvimento de produtos dermocosméticos; e entre 1996 e 2005 

foram registradas 312 patentes no mundo relativas a produtos cosméticos ou dermatológicos 

(GUTERRES et al., 2006). 

Há uma série de problemas no desenvolvimento de novos medicamentos na indústria 

farmacêutica, onde devem ser considerados vários aspectos como: solubilidade baixa, danos 

aos tecidos não alvo, liberação de fármaco fora das regiões correspondentes, quando 

administrados livremente na corrente sanguínea, dentre outros. A nanobiotecnologia pode ser 

utilizada para encapsular e com isto modificar algumas características de fármacos, obtendo-

se assim Sistemas Farmacêuticos de Liberação Controlada (SFLC) (DURÁN, 2007). Alguns 

destes parâmetros estão listados na Tabela 1.  

Tabela 1. Propriedades não ideais de fármacos e de suas implicações terapêuticas 

Problemas Implicação Efeitos do SFLC* 

Solubilidade Baixa 

É difícil de obter formulação adequada 

utilizando moléculas hidrofóbicas, pois estas 

precipitam em água 

Permite uso de molécula hidrofóbica ou 

hidrofílica, pois melhora a solubilidade das 

mesmas 

Danos no tecido 
Derramamento inadvertido de fármacos 

citotóxicos 

Liberação regulada por SFLC não permite 

esse problema 

Rápida inativação 

de fármaco in vivo 
Perda de atividade 

Protege o fármaco de degradação 

prematura, portanto, podem-se utilizar 

baixas concentrações do fármaco 

Farmacocinética 

desfavorável 

Fármaco é eliminado rapidamente pelos rins, 

por isso necessita ser adicionado em altas 

concentrações 

Pode modificar substancialmente a 

farmacocinética do fármaco 

Biodistribuição 
Distribuição sistêmica, podendo afetar tecidos 

normais 

Altera os volumes de distribuição 

diminuindo efeitos secundários. 

Falta de seletividade 

por tecidos alvos 

normais 

Distribuição de fármacos em tecidos 

saudáveis acarreta em efeitos secundários, 

restringindo altas dosagens 

Podem aumentar a concentração do 

fármaco em tecidos tumorais pelo efeito 

permeabilidade e retenção aumentadas 
*SFLC - Sistemas Farmacêuticos de Liberação Controlada (Fonte: Adaptado de DURÁN, 2007) 
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As principais nanoestruturas empregadas como sistemas de liberação de fármacos são: 

nanoemulsões, lipossomas, nanopartículas lipídicas sólidas, nanopartículas poliméricas, 

nanopartículas metálicas, nanocristais, ciclodextrinas, dendrímeros, nanotubos de carbono, 

micelas poliméricas (POLETTO et al., 2008; MARCATO e DURAN, 2008). 

No setor de cosméticos a nanobiotecnologia tem encontrado inúmeras aplicações, 

representando um grande potencial de desenvolvimento tecnológico para o Brasil. O grande 

crescimento desse setor no cenário nacional o torna mais permeável à concorrência que a 

indústria farmacêutica. Em 2008, esse setor vendeu R$ 21,6 bilhões e, entre 2004 e 2008, 

apresentou um crescimento de 8%, numero consideravelmente maior que o crescimento 

nacional. Em 2006, o Ministério da Saúde gastou R$ 23,6 bilhões (Real a preço de dezembro 

de 2001), segundo a Associação Brasileira das Indústrias de Higiene Pessoal, Cosméticos e 

Perfumaria e o Ministério da Saúde (FERREIRA, 2009). Do ponto de vista cientifico, têm-se 

como vantagens do uso de nanocosméticos a proteção de ingredientes quanto à degradação 

química ou enzimática, controle de sua liberação, prolongamento do tempo de residência dos 

ativos cosméticos nos locais de aplicação, etc. (FRONZA et al., 2007) 

Por apresentar possibilidade de transposição para escala industrial e ser efetiva como 

dispositivo guiado, a nanotecnologia na área da saúde tem se mostrado uma das mais 

acessíveis economicamente. 

Em 2007, o Scientific Committee on Consumer Products da Comissão Européia 

publicou o relatório “Opinião preliminar sobre a segurança de nanomateriais em produtos 

cosméticos", onde as nanopartículas são classificadas em dois grandes grupos: nanopartículas 

lábeis (que se desintegram totalmente após o contato com a pele, como lipossomas, 

nanoemulsões e nanopartículas poliméricas), que exigem como medida de segurança a 

avaliação da toxicidade do material usado na preparação; e nanopartículas insolúveis, que não 

se desintegram (fulerenos, nanopartículas metálicas, nanotubos de carbono) que, além do 

estudo de suas toxicidades, requer um estudo detalhado do todo o “ciclo de vida” das 

nanopartículas no ambiente.  

Em paralelo, foi lançado no Brasil o livro Nanocosméticos: em direção ao 

estabelecimento de marcos regulatórios, de Tassiana Frona, Silvia Guterres, Adriana 

Pohlmann e Helder Teixeira, em 2007. Este propõe a classificação de nanocosméticos, usando 

as mesmas bases do relatório: lábeis ou insolúveis. (POLETTO et al., 2008).  
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2.3 NANOPARTÍCULAS POLIMÉRICAS 

As nanopartículas poliméricas são sistemas utilizados para o encapsulamento de 

fármacos e liberação controlada, que podem se apresentar como dois tipos de estruturas 

diferentes: nanocápsulas e nanoesféras, ambas com tamanho menor que 1,0 µm. Estas diferem 

entre si segundo a composição e organização estrutural (Figuras 3 e 4). Nanocápsulas 

constituem-se de sistemas vesiculares envoltos por um invólucro polimérico de tamanho 

variável, onde o fármaco pode estar dissolvido na cavidade interna e/ou adsorvido à parede 

polimérica. Já as nanoesféras são formadas unicamente por uma matriz polimérica, não 

apresentam núcleo em sua estrutura, e o fármaco pode ficar retido no interior da matriz ou 

adsorvido à sua superfície. Apesar da diferença estrutural e de composição, podem ser obtidas 

por técnicas semelhantes, com ligeiras adaptações (DURÁN, 2007; SCHAFFAZICK et al., 

2003; RAFFIN et al., 2003).  

 

Figura 3. Representação de nanopartículas poliméricas do fármaco: a) dissolvido no núcleo 

da nanocápsula; b) adsorvido na parede polimérica da nanocápsula; c) retido na matriz 

polimérica da nanoesféra e adsorvido ou disperso na matriz das nanoesféras; d) adsorvido ou 

disperso molecularmente na matriz polimérica das nanoesféras). 

 

Figura 4. Representação da diferença estrutural entre nanoesféra e nanocápsula. 

(Fonte: SCHAFFAZICK et al., 2003). 
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Trabalhos recentes com estudos sobre SFLC têm fornecido evidências significativas 

das vantagens do uso de sistemas nanoparticulados. As principais são (DURÁN e DE 

AZEVEDO, 2002):  

• Aumento na eficácia terapêutica, com liberação progressiva e controlada do 

fármaco, a partir da degradação da matriz e maior tempo de permanência na 

circulação sanguínea;  

• Diminuição significativa da toxicidade; 

• A natureza e composição dos veículos muito variada que fornece proteção 

contra mecanismos de instabilidade e decomposição do fármaco (inativação 

prematura),  

• Diminuição do numero de doses administradas devido à liberação progressiva 

do fármaco; 

• Possibilidade de direcionamento a alvos específicos; 

• Sistemas úteis para a veiculação de fármacos hidrofílicos e lipofílicos. 

Essas nanoestruturas são constituídas de polímeros naturais ou sintéticos. Uma das 

vantagens deste sistema é a variabilidade de polímeros biodegradáveis que podem ser 

utilizados como material de cobertura das partículas. Além disto, é possível modificar 

quimicamente a estrutura do polímero, incluindo a síntese de copolímeros ou polímeros 

naturais modificados. Estas alterações podem diminuir a toxicidade dos mesmos e também 

direcionar as partículas formadas para alvos específicos no organismo (MARCATO et al., 

2008). 

2.3.1 Aplicações  

As propriedades das nanopartículas poliméricas agregam vantagens às diferentes 

aplicações destes sistemas, de acordo com cada via de administração. 

No caso da administração de injetáveis pela via parenteral a funcionalização química 

da superfície de nanopartículas é bastante importante pelo fato de possibilitar mudança da 

hidrofobicidade do polímero e conseqüente vetorização do fármaco, que dependendo das 

modificações realizadas, podem chegar a atravessar a barreira hematoencefálica, atingindo o 

sistema nervoso central (DUMITRIU, 2002). 

Com relação à administração pela via oral de nanopartículas poliméricas, as pesquisas 

têm sido direcionadas principalmente à redução dos efeitos colaterais de certos fármacos, 
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destacando-se os antiinflamatórios não-esteroidais, os quais apresentam alta capacidade 

irritante à mucosa gástrica, ou proteção de fármacos degradáveis no trato gastrintestinal como 

peptídeos, proteínas e hormônios, aumentando a biodisponibilidade em ambas as situações. 

O uso desses nanosistemas por via tópica visa aumentar a estabilidade dos princípios 

ativos, sobretudo para contra fotodegradação e oxidação, além de a própria fluidez 

característica dessas suspensões de nanopartículas poliméricas contribuir para melhor 

espalhabilidade sobre a pele. 

Esses sistemas poliméricos de liberação são amplamente utilizados também por 

permitirem uma liberação lenta e gradual do fármaco. No caso dos medicamentos 

convencionais, a concentração do fármaco começa a aumentar na corrente sanguínea até 

atingir um pico máximo que pode algumas vezes ultrapassar os níveis tóxicos no plasma, para 

então começar a declinar. Já os nanosistemas de liberação controlada mantêm a dose 

terapêutica em níveis constantes, diminuindo os picos e vales de concentração plasmática 

elevando a segurança e economia do fármaco (Figura 5) (DE AZEVEDO, 2005). 

 

Figura 5. Perfis de liberação de fármacos em função do tempo: convencional x controlada. 

2.3.2 Métodos de obtenção de nanopartículas poliméricas 

Existem duas formas possíveis de se obter materiais de tamanho nanométrico: partido 

de unidades com tamanho menor, que por processo de agregação se unem formando 

partículas maiores, dentro da escala nanométrica; ou pela redução do tamanho de partículas 

grandes, até atingir o diâmetro desejado e/ou requerido.  

(Fonte: DE AZEVEDO, 2005) 
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As nanopartículas poliméricas possuem vários métodos de preparo que podem ser 

divididos, mais amplamente, em duas categorias: dispersão de polímeros pré-formados e 

polimerização in situ de monômeros dispersos (SOPPIMATH et al., 2001; SCHAFFAZICK 

et al., 2003). 

2.3.2.1 Obtenção a partir de Polímeros pré-formados 

A técnica de obtenção de nanopartículas poliméricas a partir de polímeros pré-

formados baseia-se na dispersão de um polímero, natural ou sintético, de forma que o produto 

obtido adquira tamanho de partícula menor que 1um e forma física adequada. Estão descritos 

na literatura os seguintes métodos (SOPPIMATH et al., 2001, DE AZEVEDO, 2005; REIS et 

al., 2006):  

a) Emulsificação e evaporação de solvente: a fase lipofílica, composta por um 

solvente orgânico volátil (imiscível com a água) contendo o polímero e o fármaco 

dissolvidos, é emulsificada com a fase aquosa na presença de um tensoativo que 

será adicionado a uma das fases, dependendo da sua solubilidade. A redução do 

tamanho das partículas é atingida com o uso de um homogeneizador de alta 

pressão, o qual promove grande cisalhamento dos glóbulos. Após a formação da 

emulsão, o solvente orgânico é removido por evaporação, com aumento da 

temperatura e sob pressão elevada, quando ocorre a precipitação do polímero e 

formação da nanopartícula polimérica (Figura 6). Para encapsular ativos 

hidrofílicos, é necessário adição de óleo na fase orgânica e formação de emulsão 

múltipla. Faz uso de solvente orgânico e equipamento especializado com custo 

elevado. 

 

Figura 6. Imagem ilustrativa do método de emulsificação e evaporação do solvente. 

(Fonte: adaptado de REIS et al., 2006) 
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b) Emulsificação espontânea e difusão do solvente: nesta técnica a fase orgânica é 

formada por uma mistura de dois solventes orgânicos, sendo um deles imiscível e 

outro miscível em água. Quando ocorre mistura dessa fase com a água, o solvente 

miscível em água sofre difusão espontânea de uma fase para a outra, conduzindo a 

uma turbulência interfacial entre ambas e ao colapso das cadeias poliméricas, 

reduzindo o tamanho das partículas. Neste momento ocorre a emulsificação na 

presença de um estabilizante e formação das nanopartículas poliméricas. 

Finalmente, os solventes orgânicos são eliminados por evaporação (Figura 7). Não 

necessita de equipamento de alta energia para a redução mecânica das partículas, 

porém faz uso de solvente orgânico e de grande quantidade de água. 

 

Figura 7. Representação esquemática do método de emulsificação e difusão de solvente. 

c) Nanoprecipitação ou deslocamento de solvente com deposição interfacial: o 

polímero e o ativo são dissolvidos em um solvente miscível em água e a fase 

orgânica é vertida sobre a fase aquosa contendo o tensoativo. As nanopartículas 

poliméricas se formam por difusão do solvente (separação de fases liquido-liquido: 

uma fase com o solvente e a água e a outra formada pelo colóide) e deposição do 

polímero nas gotículas, com posterior eliminação do solvente sob pressão reduzida 

(Figura 8).  

 

Figura 8. Representação esquemática do método de nanoprecipitação. 

(Fonte: adaptado de REIS et al., 2006) 

(Fonte: adaptado de REIS et al., 2006) 
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d) Secagem por aspersão (Spray-drying): o polímero e o ativo são solubilizados ou 

dispersos em solvente volátil. Em seguida, a mistura é aspergido no aparelho 

(spray-dryer), onde uma corrente de ar aquecido evapora o solvente, resultando em 

partículas secas de tamanho reduzido. Como desvantagens observa-se a agregação 

das partículas ou adesão das mesmas ao equipamento e até mesmo modificação da 

estrutura cristalina das substancias devido à rápida evaporação do solvente.  

e) Separação de fase: Prepara-se uma solução de polímero onde o ativo é 

solubilizado ou disperso, na qual é adicionado um não solvente (normalmente um 

óleo). Ocorre então uma separação de fases líquido-líquido, onde o polímero é 

separado para uma das fases. Estes processos de conservação podem ser simples 

(por mudança de pH, forca iônica, temperatura) ou complexos (complexação entre 

polieletrólitos de carga oposta). Porém, ocorre muita formação de agregados.  

f) Salting-out: esta técnica é uma modificação do método de emulsificação com 

difusão de solvente, no qual a fase orgânica é emulsificada em um gel aquoso 

contendo um agente de salting-out (Figura 9). Excesso de água é então adicionado 

à emulsão para que ocorra a difusão do solvente, induzindo a deposição do 

polímero e formação das nanopartículas. Tanto o solvente quanto o agente salting-

out são eliminados por filtração. 

 

Figura 9. Representação esquemática do método salting-out. 

2.3.2.2 Obtenção a partir de Monômeros dispersos 

A produção de nanopartículas poliméricas a partir de monômeros dispersos ocorre por 

polimerização in situ, na qual as reações químicas envolvidas são descritas como sendo 

principalmente a polimerização radical dos glóbulos, onde os monômeros são geralmente 

hidrofóbicos. Como a via predominante de iniciação da polimerização é pela introdução de 

moléculas iniciadoras, o mecanismo aceito para uma obtenção bem sucedida de 

(Fonte: adaptado de REIS et al., 2006) 
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nanopartículas por este método é pela nucleação dos glóbulos. Nesta técnica o que determina 

a formação das nanopartículas é a obtenção de uma nanoemulsão contendo o monômero, a 

qual servirá de suporte para a reação de polimerização, garantido a manutenção de tamanhos 

submicrométricos. 

Para a produção de nanoesféras, só há descrição na literatura de sua produção a partir 

de nanoemulsões formadas por métodos de alta energia de emulsificação, os quais fazem uso 

principalmente de sistemas de ultrassom e homogeneizadores de alta pressão.  

No caso da produção de nanocápsulas, a polimerização in situ pode ser considerada 

um processo independente do escolhido para gerar a nanoemulsão e existem três caminhos a 

serem seguidos (ANTON et al., 2008):  

a) inclusão dos monômeros na fase contínua e do ativador na fase dispersa. Este 

método faz com que o polímero seja sintetizado a partir da fase externa em direção a fase 

interna, formando uma interface polimérica ao redor desta; 

b) monômeros introduzidos na fase dispersa e os ativadores na fase dispersante. A 

reação é semelhante, porém em sentido inverso; 

c) adição de monômeros e ativadores em ambas as fases. Ambos irão reagir em 

conjunto induzindo uma policondensação interfacial, a qual deve ter afinidade suficiente com 

a superfície do glóbulo para gerar uma nanocápsula. 

Quando apenas um tipo de monômero é utilizado forma-se um homopolímero e, se 

houver mais de um tipo de monômero, formar-se-á um copolímero, como mostra a Figura 10 

(ANTON et al., 2008; DE AZEVEDO, 2005). 

 

Figura 10. Representação do método de copolimerização interfacial para formação de 

nanocápsulas. 

(Fonte: DE AZEVEDO, 2005) 
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Como as técnicas de obtenção de nanopartículas poliméricas a partir de polimerização 

in situ sempre requerem a produção de uma nanoemulsão para servir de suporte à reação, 

diversos métodos podem ser desenvolvidos com a associação de diferentes monômeros e 

processos de emulsificação variados. Sendo assim, a forma como as nanoemulsões são 

produzidas influenciam sobremaneira os produtos obtidos.  

Basicamente, nanoemulsões são emulsões que possuem gotículas com diâmetro entre 

20 e 500 nm (FORGIARINI et al., 2001; FERNANDEZ et al., 2004) e são considerados 

sistemas metaestáveis, cuja estrutura é dependente do processo utilizado em sua preparação. 

São passíveis de sofrerem diluição, mantendo a sua estrutura inicial, principalmente em 

relação ao tamanho dos glóbulos (MORALES et al., 2003). Além disso, não requerem altas 

concentrações de tensoativos (entre 3,0 a 10%) comparado às microemulsões na qual a 

concentração destes pode chegar a 20% (BOUCHEMAL et al., 2004; IZQUIERDO et al., 

2004). 

A estrutura das nanoemulsões consiste em gotículas da fase dispersa (ou interna) 

rodeada pela fase contínua (dispersante ou externa). Pode ser classificada de acordo com a 

composição dessas fases em água em óleo (A/O), na qual gotículas da fase aquosa estão 

dispersas na fase dispersante oleosa; ou óleo em água (O/A), quando a fase contínua é 

composta por água e as gotículas da fase dispersa são oleosas, conforme na Figura 11 

(FORGIANINI et al., 2001; TADROS e VINCENT, 1983) 

 

Figura 11. Representação esquemática de (a.) tensoativo, (b.) nanoemulsão O/A e (c.) 

nanoemulsão A/O. 
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Possuem três fases em sua composição: aquosa, oleosa e a de tensoativos. As duas 

primeiras fases são estabilizadas cineticamente pelos agentes tensoativos, capazes de diminuir 

tensão interfacial do sistema e formam um filme interfacial com propriedades estéricas e 

eletrostáticas em torno dos glóbulos da fase interna (CAPEK, 2004) 

A granulometria do sistema também previne o fenômeno da coalescência, pois esses 

glóbulos não são facilmente deformáveis. Além disto, a espessura do filme interfacial 

(relativo ao tamanho do glóbulo) previne que a diminuição natural do mesmo não seja 

significativa, o que levaria ao rompimento do glóbulo (BOUCHEMAL et al., 2004; 

FERNANDEZ et al., 2004; TADROS et al., 2004; SONNEVILLE-AUBRUN et al., 2004; 

IZQUIERDO et al., 2004). 

Existem basicamente dois métodos de emulsificação que estão relacionados com a 

energia consumida para a redução das gotículas até a escala nanométrica. 

a) Métodos que empregam alta energia de emulsificação 

Esses métodos utilizam alta energia mecânica imposta ao sistema para gerar forças 

capazes de deformar e quebrar as gotículas da fase interna em glóbulos menores pela 

superação da pressão de Laplace (FERNANDEZ et al., 2004). 

A preparação das nanoemulsões por esse método acontece em duas etapas: primeiro as 

fases aquosa e oleosa são aquecidas separadamente e emulsionadas com um homogeneizador 

de alta rotação, originando uma emulsão primária com gotículas entre 500 a 1000 nm. O 

diâmetro da gotícula é reduzido progressivamente na segunda etapa através de 

homogeneizadores de alta pressão até valores entre 100 e 300 nm (BIVAS-BENITA et al., 

2004). 

Os principais equipamentos utilizados são: 

a) Homogeneizadores de alta pressão: bomba de deslocamento positivo a qual injeta 

o líquido a ser homogeneizado sob pressão elevada em uma válvula 

homogeneizadora (LACHMAN et al., 2001); 

b) Microfluidizadores: câmara de interação onde o fluido é injetado e homogeneizado 

por corte, impacto e cavitação (LIEDTKE et al., 2000); 
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c) Ultrassonicadores: o fluido é conduzido através de um orifício de diâmetro 

reduzido com pressão moderada e orientado em direção de uma lâmina vibratória, 

onde sofre impacto. Quando o sistema atinge uma fase estacionária, entra em 

cavitação e a vibração das ondas ultrassônicas exercem efeito cortante, reduzindo o 

tamanho das gotículas (BOLDYREV, 1995) 

Contudo, estes equipamentos são complexos e demandam alto investimento por parte 

das empresas, o que torna a viabilidade comercial limitada. Alguns autores relataram ainda 

que o ultrassom provoca aquecimento excessivo da amostra e contaminação com resíduo de 

titânio proveniente da sonda. Por outro lado, estas técnicas permitem melhor controle da 

granulometria e ampla escolha dos constituintes da formulação (LIU e BROWN, 1996; 

FERNANDES et al., 2004, TADROS et al., 2004; FERNANDEZ et al., 2004; 

SONNEVILLE-AUBRUN et al., 2004). 

b) Métodos que empregam baixa energia de emulsificação 

Nesses métodos, as propriedades físico-químicas do sistema e a inversão espontânea 

na curvatura do tensoativo são dirigentes para obtenção dos glóbulos de tamanho reduzido 

(SAJJADI, 2006; SHINODA e SAITO, 1968).  

A inversão de fases resulta, principalmente, da mudança da solubilidade do tensoativo 

e, para tensoativos não iônicos polietoxilados, pode ocorrer em função da mudança da 

temperatura (transicional) ou por alteração da fração volumétrica (catastrófica), como 

mostrado na Figura 12 (FERNANDEZ et al., 2004). De acordo com CHOI e colaboradores 

(1997) esta característica é função do equilíbrio entre a solubilidade da cadeia hidrocarbônica, 

estabilizada por força de van der Waals e por interações hidrofóbicas, e a solubilidade da 

região hidrofílica. 

 
(Fonte: adaptado de FERNANDEZ, et al., 2004) 
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Figura 12. Ilustração esquemática dos dois tipos de inversão de fases para a preparação de 

nanoemulsões O/A finamente dispersas. A linha preta sólida marca o local de inversão e as 

linhas pontilhadas a zona de histerese.  

Na zona de formulação ótima e nas regiões de inversão a tensão interfacial é mínima e 

a nanoemulsão final deve manter-se longe dessas regiões para aumentar sua estabilidade. 

Os dois métodos de inversão de fases são descritos a seguir:  

a) Inversão de fases pela temperatura (do inglês: PIT – Phase Inversion 

Temperature): com o aumento da temperatura, os grupos epóxidos, responsáveis 

pela característica hidrofílica do tensoativo, desidratam-se (ou seja, as pontes de 

hidrogênio entre os átomos de oxigênio desses grupos e os átomos de hidrogênio 

da água deixam de ocorrer), modificando sua afinidade pelas fases aquosa e 

oleosa. Com isso, tensoativos com valor de EHL de 12,0 (que origina emulsão 

O/A) podem, com o aquecimento, alterar seu valor para 5,0 (característico de 

emulsão A/O). À medida que o sistema sofre resfriamento, as pontes de hidrogênio 

são reorganizadas gradualmente e o valor de EHL aumenta, invertendo a emulsão 

de A/O para O/A (Figura 13). Neste momento de inversão o tensoativo passa por 

um ponto de curvatura zero e promove tensão superficial mínima, o que predispõe 

a formação de emulsões (MORAIS, 2006; FERNANDEZ et al., 2004; SALAGER 

et al., 2004; TADROS et al., 2004). 

 

Figura 13. Representação esquemática do método de inversão de fases pela temperatura. 

(Fonte: adaptado de SPERNATH e MAGDASSI, 2007) 
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b) Inversão de fases pela alteração da fração volumétrica (do inglês: EPI – Emulsion 

Phase Inversion): quando se adiciona sucessivamente a fase aquosa à fase oleosa, 

os glóbulos de água são formados em uma fase continua (microemulsão ou fase 

bicontínua A/O) devido à alta razão deste no início do processo. Com o aumento 

do volume de água ocorre uma inversão espontânea na curvatura do tensoativo, 

invertendo a emulsão de A/O para O/A (Figura 14) Este processo ocorre em 

sistemas no qual o tensoativo forma monocamadas flexíveis na interface 

água/óleo, formando uma microemulsão (fase bicontínua) ou fase líquido-

cristalina no ponto de inversão (MARSZALL, 1987; FERNANDEZ et al., 2004; 

SALAGER et al., 2004; TADROS et al., 2004). 

 

Figura 14. Representação esquemática do método de inversão de fases pela alteração 

volumétrica, onde O corresponde à fase oleosa e A corresponde à fase aquosa.  

Quando a adição de água é iniciada, formam-se gotículas de água em uma fase de óleo 

continua. As estruturas invertidas se unem e dão origem à fase bicontínua e estruturas 

lamelares que finalmente se decompõem em partículas submicrométricas. 

TADROS e colaboradores (2004) afirmam que o valor da tensão superficial depende 

da natureza do óleo e do tensoativo usado, e que moléculas com menor peso molecular de 

tensoativos não iônicos produzem tensão superficial mais baixa que surfactantes poliméricos. 

Na prática, utiliza-se uma mistura de tensoativos para evitar os efeitos da diminuição da 

tensão superficial, sendo necessária uma menor quantidade dos tensoativos, devido à atuação 

sinérgica entre eles.  

(Fonte: adaptado de FERNANDEZ et al., 2004) 
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2.4 MANTEIGA DE MURUMURU 

Abundante na região amazônica brasileira alcançando até a fronteira com Bolívia e 

Peru, a palmeira Astrocaryum murumuru, que dá origem aa manteiga de murumuru, é mais 

encontrada nas áreas periodicamente inundadas e em formações florestais densas ou semi-

abertas. As comunidades amazônicas conhecem as propriedades fibrosas de suas folhas e 

estipe, seu palmito e óleo comestíveis (LORENZI et al., 1995; MIRANDA et al., 2001).  

Seu tronco, folhas e cachos de frutas são recobertos por espinhos de cor preta, duros e 

resistentes, e no tronco podem alcançar mais de 20 cm de comprimento. Por isso, apesar de 

seu potencial econômico, é uma espécie ainda pouco explorada comercialmente pela 

dificuldade da colheita desse fruto e de seu manuseio. Ao amadurecer, o cacho de frutos cai 

inteiro no chão e é muito apreciado como alimento pelos roedores. O caroço possui uma casca 

lenhosa e, ao secar, possibilita separar a casca da amêndoa (Figura 15), constituída de uma 

massa branca e dura. Geralmente, 100 kg de caroço seco rendem entre 27 e 29 kg de 

amêndoas. Para evitar a deterioração no processo de armazenamento, elas são submetidas a 

um processo de secagem até alcançar valores de 5 a 6% de umidade. Das amêndoas pode-se 

obter entre 40 a 42% de óleo. Um pé de murumuru rende até 3,8 litros de manteiga de 

murumuru através do processo de moagem com discos seguida da extração hidráulica 

(PESCE, 1941). 

 

Figura 15. Foto das amêndoas da planta Astrocaryum murumuru. 

(Fonte: http://naturaekos.c3po.visie.com.br/biodiversidade/ativos-biodiversidade/murumuru/murumuru/, acesso em fevereiro de 2011) 
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Por ser uma planta fibrosa é também utilizada em grande quantidade na indústria têxtil 

e de papel e celulose (ROCHA et al., 2007). 

O uso farmacêutico e cosmético da manteiga está relacionado com as propriedades 

altamente nutritivas, emoliente e hidratante ao cabelo e possibilita a recuperação da umidade e 

elasticidade natural da pele, sendo utilizada em xampus, condicionadores, cremes e loções 

hidratantes, sabonetes, batons e desodorantes (AMAZON OIL INDUSTRY). 

Além dos benefícios da própria planta, a aquisição de produtos que são produzidos 

somente pelas comunidades da região amazônica fortalece a economia local aumentando as 

possibilidades de ganho de renda, impedindo a deterioração das comunidades locais e da rica 

herança cultural que eles possuem (BIRD, 2006). 

2.4.1 Composição e dados físico-químicos da manteiga de murumuru 

A manteiga de murumuru é uma gordura rica em ácidos láurico, mirístico e oléico. O 

fruto contém uma gordura branca, inodora, sem sabor especial com vantagem de não rançar 

facilmente, pois é rica em ácidos graxos saturados de cadeia curta com ácidos láurico e 

mirístico. Apresenta boa consistência devido ao ponto de fusão ser mais elevado (32,5˚C) que 

o do côco e do dendê, por exemplo, tendo papel importante na mistura com outras gorduras 

em produtos que necessitem de uma consistência mais firme em locais de temperatura mais 

elevada, como no caso do chocolate. 

A gordura do murumuru possui baixa acidez, principalmente quando preparada com 

amêndoas frescas, o que se torna grande vantagem, pois diminui custos de refinamento 

(AMAZON OIL INDUSTRY). 
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3 OBJETIVOS  

3.1 OBJETIVO GERAL 

Produzir e caracterizar nanocápsulas poliméricas a partir da polimerização in situ de 

nanoemulsões obtidas por inversão de fases, com uso de manteiga de murumuru e de 

monômeros derivados de acrilatos. Caracterizar as nanopartículas obtidas, assim como o 

polímero formado. 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 Desenvolvimento da emulsão com de manteiga de murumuru; 

 Preparação de nanoemulsão através do método de inversão de fases contendo ou não 

um marcador; 

 Desenvolvimento de nanopartículas poliméricas por polimerização in situ a partir das 

nanoemulsões com ou sem o marcador; 

 Caracterização físico-química dos sistemas nanoestruturados desenvolvidos; 

 Caracterização físico-química do polímero formado; 

 Avaliação dos perfis de liberação in vitro do marcador veiculado nos nanosistemas 

visando administração por via tópica. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1 MATERIAIS 

 Fase aquosa: água ultrapura (Milli-Q
®

) 

 Fase oleosa: manteiga de murumuru – Crodamazon
®
 Murumuru (Tabela 2) (Croda 

do Brasil – Campinas/SP) 

Tabela 2. Especificações da manteiga de murumuru 

Características Especificações 

Aparência (Temperatura ambiente) Sólido ceroso 

Cor Branco a creme 

Odor Característico 

Ponto de fusão 29,5 ºC 

Índice de Refração 1,4536 

Índice de Iodo 12,73 gI2/100g 

Índice de Saponificação 238,85 mgKOH 

Índice de acidez (acido oléico) 6,46 mgKOH 

Índice de Peróxido 3,16 meq/1000g 

 Tensoativos:  

 Isoestearato de sorbitano – Sorbitan Isostearate – Crill
®

 6 (Figura 16). 

EHL=4,7 (Croda do Brasil – Campinas/SP)  

 

Figura 16. Fórmula química do isoestearato de sorbitano. 

 Monooleato de sorbitano etoxilado 20 EO – Polysorbate 80 – Tween 80 

(Figura 17). EHL=15 (Próquimios) 

(Fonte: CRODA DO BRASIL, 2010) 
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Figura 17. Fórmula química do monooleato de sorbitano etoxilado 20 EO. 

 Óleo de mamona hidrogenado etoxilado 40 EO – PEG-40 Hydrogenated 

Castor Oil – Croduret
® 

50 Special. EHL=14,1 (Croda do Brasil – 

Campinas/SP) 

 Monômero: Acrilato de 2-etilhexila (2-EHA) – 2-Ethylhexyl Acrylate (Figura 18) 

(BASF) 

O

O

 

Figura 18. Fórmula química do monômero acrilato de 2-etil hexila. 

 Catalisadores de polimerização: 

 Sulfato Ferroso (Próquimios) 

 Persulfato de potássio (Merck Brasil) 

 Solventes e outros materiais:  

 Metanol P. A. grau CLAE (Tedia) 

 Filtro de Membrana Milex
®
 0,45 µm (Millipore) 

 Carvão ativado em pó P. A. (Dinâmica) 

 Álcool etílico absoluto P. A. (Vetec Química Fina) 
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 Marcador químico: Metoxicinamato de octila (OMC) – Ethylhexyl 

Methoxycinnamate (Figura 19) 

 Amostra: Neo Heliopan
®

 AV (H&R), fornecido pela Galena, lote 4075105 

 Padrão: fornecido pela Sigma
, 
lote BCBD2716 

 

Figura 19. Fórmula química do metoxicinamato de octila. 

4.2 MÉTODOS  

4.2.1 Desenvolvimento da nanoemulsão O/A com manteiga de murumuru 

4.2.1.1 Técnica de preparação das emulsões 

As formulações foram preparadas através do método inversão de fases descrito por 

MORAIS e colaboradores (2006). Esta técnica consiste em aquecer separadamente as fases 

oleosa e aquosa até a temperatura de 85±2ºC e verter lentamente a fase aquosa sobre a fase 

oleosa, sob agitação constante entre 550 a 600 rpm utilizando um agitador mecânico (Fisaton
 

713D), mantendo essa agitação até o resfriamento das amostras à temperatura ambiente 

(25±3ºC). 

A fase aquosa foi composta por água ultrapura e a fase oleosa por manteiga de 

murumuru e pelo sistema de tensoativos. 

4.2.1.2 Estudo de determinação do valor EHL requerido da manteiga de murumuru 

Visando obter uma emulsão O/A estável, foi utilizado o par de tensoativos monooleato 

de sorbitano etoxilado 20 EO e isoestearato de sorbitano, variando a proporção entre eles, já 

que os valores de EHL (Equilíbrio Hidrófilo-Lipófilo) de cada um são bastante diferentes. As 

proporções de cada tensoativo foram calculadas para obter valores de EHL dentro da faixa de 

5,0 a 14,0, segundo metodologia padronizada (ICI AMERICAS INC., 1976; EGITO et al., 

2002), com concentração inicial do par de tensoativo na dispersão de 5,0 % (p/p) e de 10% 

(p/p) de manteiga de murumuru. 
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Após a seleção de uma formulação aparentemente mais estável, as faixas de valores 

foram diminuídas para 0,2 pontos acima e abaixo do valor de EHL correspondente a esta. 

Para o calculo foram utilizadas as equações 1a e 1b: 

(EHLTH x %TH) + (EHLTL x %TL)]/100% = EHLFinal (1a) 

%TH + % TL = 100% (1b) 

onde:  EHLTH: Valor de EHL do tensoativo hidrofílico. 

 EHLTL: Valor de EHL do tensoativo lipofílico. 

 EHLFinal: Valor de EHL da mistura final. 

 %TH: Porcentagem do tensoativo hidrofílico na mistura. 

 %TL: Porcentagem do tensoativo lipofílico na mistura. 

Tabela 3. Porcentagem de proporção dos tensoativos na mistura em função do EHLFinal 

EHLFinal %TH
*
 %TL

**
 

5 2,91 97,09 

6 12,62 87,38 

7 22,33 77,67 

8 32,04 67,96 

9 41,75 58,25 

10 51,46 48,54 

11 61,17 38,83 

12 70,87 29,13 

13 80,58 19,42 

14 90,29 9,71 

Legenda: EHLFINAL = valor de Equilíbrio Hidrófilo-Lipófilo requerido pela manteiga de murumuru, %TH = porcentagem (p/p) do tensoativo 

hidrofílico, %TL = porcentagem (p/p) do tensoativo lipofílico. 

*TH corresponde ao tensoativo hidrofílico monooleato de sorbitano etoxilado 20 EO 

**TL corresponde ao tensoativo lipofílico isoestearato de sorbitano 

4.2.1.3 Preparação da nanoemulsão 

A partir da determinação do valor de EHL requerido da manteiga de murumuru, foi 

iniciado o desenvolvimento das nanoemulsões.  
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Primeiramente, foi desenvolvida uma nanoemulsão base com a manteiga de murumuru 

utilizando a técnica descrita no item 4.2.1.1 de emulsificação por inversão de fases, conforme 

a seguinte composição. 

Componentes % (p/p) 

Manteiga de murumuru 10 

Sistema de tensoativos 10 

Água destilada 80 

Para o desenvolvimento da nanoemulsão, foi utilizado o par de tensoativos na 

concentração de 10% (p/p), composto por isoestearato de sorbitano e óleo de mamona 

hidrogenado etoxilado 40 EO, segundo os trabalhos de MORAIS e colaboradores (2006) e 

AGUIAR (2010). 

No momento de preparação, dois aditivos foram incorporados à nanoemulsão base: 

metoxicinamato de octila (marcador químico para os testes in vitro) e monômero acrilato de 

2-etilhexila (para produção das nanocápsulas). Em triplicata foram preparadas as formulações 

com as composições descritas na Tabela 4 

Tabela 4. Composição das formulações em porcentagem (p/p) 

Formulações 

Fase oleosa 

Água 

ultrapura 
Manteiga 

de 

murumuru 

Tensoativos
 

Marcador
*
 Monômero

** 

Nanoemulsão base 10 10 - - 80,00 

Nanoemulsão base com 

OMC 
10 10 7,5 - 72,50 

Nanoemulsão base com 

monômero 
10 10 - 5 75,00 

Nanoemulsão base com 

monômero e com OMC 
10 10 7,5 5 67,50 

*
Marcador corresponde ao metoxicinamato de octila (OMC). 

**
Monômero corresponde ao acrilato de 2-etil hexila. 

Foram produzidas 30 g de cada formulação. 

Para empregar o monômero acrilato de 2-etilhexila (2-EHA), o mesmo foi 

anteriormente filtrado em uma coluna de carvão ativado para a retirada do inibidor de 

polimerização éter monometílico da hidroquinona (MeHQ) (MCENTIRE e NIEH, 1983), 
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presente no produto para evitar possível autopolimerização durante o período de 

armazenamento.  

4.2.2 Avaliação da estabilidade das dispersões  

Para avaliar a estabilidade das dispersões foram retiradas alíquotas de 3,0 mL de cada 

formulação imediatamente após sua manipulação, acondicionadas em tubos de ensaio, 

vedadas com parafilme e mantidas em repouso, à temperatura ambiente. Apenas as amostras 

consideradas estáveis prosseguiram com os testes de estabilidade. 

4.2.2.1 Análise macroscópica  

Após vinte e quatro horas da manipulação as formulações foram analisadas 

(estabilidade intrínseca) segundo ROLAND e colaboradores (2003). Foram avaliadas as 

características organolépticas e a homogeneidade da formulação, pesquisando possíveis sinais 

de instabilidade como cremeação, floculação e/ou separação de fases. Aspectos físicos, como 

fluidez, reflexo azulado e translucência também foram avaliados. As formulações com valores 

de EHL que se mantiveram homogêneas foram consideradas estáveis.  

4.2.2.2 Análise microscópica  

Uma gota de amostra a ser analisada foi colocada sobre lamina de vidro e coberta com 

uma lamínula. Utilizando um microscópio (Opton - mod. TNB-04T-PL), avaliou-se a 

homogeneidade das formulações sob incidência de luz normal e através de luz polarizada para 

estudo da anisotropia e investigar a presença de estruturas birrefringentes, como cristais 

líquidos (SANTOS, 2006). As análises foram realizadas à temperatura ambiente (25±3ºC). 

4.2.2.3 Análise da estabilidade das formulações sob centrifugação 

Foram pesadas 5 g das formulações em um tubo de ensaio graduado para centrífuga e 

submetidas à centrifugação no equipamento Excelsa BABY I 206 R (Fanem Ltda) à 3000 rpm 

(805 g) por trinta minutos à temperatura ambiente (25±3ºC), segundo o Guia de Estabilidade 

de Produtos Cosméticos publicado pela ANVISA (2004). Ao fim deste processo, uma nova 

análise macroscópica foi realizada. A amostra deve permanecer estável e, no caso do 

aparecimento de qualquer sinal de instabilidade, o produto deverá ser reformulado, e quando a 

estabilidade for mantida, deve-se considerar que a formulação é estável (MORAIS et al., 

2006).  
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4.2.2.4 Determinação do tipo de emulsão 

Foi realizado o teste de diluição (KNOWLTON e PEARCE, 1993; SILVA et al., 1996; 

MASSARO et al.; 2003) que consiste na determinação da solubilidade da fase externa das 

emulsões em dois solventes: água e óleo mineral. Pesou-se 1,0 g das formulações em um tubo 

de ensaio e adicionado 9,0 g do solvente. Com o auxilio de um vórtex modelo MS 1 

minishaker (Ika
®
) a mistura foi homogeneizada e depois mantida em repouso por 5 minutos. 

A emulsão é considerada solúvel em água quando forma uma fase homogênea e sem 

grumos, sendo classificada como emulsão O/A. A emulsão que formar uma fase homogênea e 

sem grumos em óleo será considerada emulsão A/O. 

4.2.3 Determinação da temperatura correspondente ao ponto de inversão de 

fases através da medida da condutividade  

A temperatura em que ocorre a inversão de fases para a produção das nanoemulsões 

foi determinada com o auxílio do condutivímetro modelo CD-820 (Instrutherm). Após a sua 

obtenção, a amostra de nanoemulsão foi gradualmente aquecida em chapa elétrica, sob 

agitação magnética e temperatura monitorada por um termômetro a cada intervalo de 1 grau, 

partindo da temperatura ambiente (25±2ºC). 

A temperatura de inversão de fases da nanoemulsão foi determinada quando ocorreu 

diminuição brusca no valor da condutividade, evidenciando a transição da emulsão de óleo 

em água (O/A) para água em óleo (A/O), pois sendo a fase externa oleosa não há condução de 

corrente elétrica no meio (FERNANDEZ et al., 2004). 

4.2.4 Preparação das nanocápsulas poliméricas 

Após obter a nanoemulsão, realizou-se a polimerização in situ proposta por 

SPERNATH e MAGDASSI (2007) das formulações de nanoemulsão com o monômero. 

Nesta técnica, empregou-se um iniciador de polimerização (persulfato de potássio – KPS) que 

é ativado pelo íon ferro (Fe
+2

) presente no ativador de polimerização (sulfato ferroso). 

Durante as 4 horas de reação, as formulações foram mantidas em banho-maria Thermomix® 

(B. Braun Biotech Internacional, modelo 18BU) a 40ºC e adicionou-se 0,04 g de sulfato 

ferroso e 0,07 g de persulfato de potássio, ambos em solução aquosa, nos tempos 0 e 2 h. 
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4.2.5 Caracterização físico-química das nanopartículas  

4.2.5.1 Determinação do diâmetro das partículas 

A distribuição de tamanho das partículas na nanoemulsão e das nanocápsulas foi 

determinada com espectroscopia por correlação de fótons (do inglês: PCS – photon 

correlation spectroscopy) que mede a intensidade de flutuação da dispersão de luz que é 

causada pelo movimento das partículas, utilizando o Nanosizer
®
 N5 Submicron Particle Size 

Analyzer (Beckman Coulter).  

As amostras foram submetidas a espalhamento de luz com um ângulo fixo de 90˚, na 

temperatura de 25˚C, com medições realizadas em triplicatas. Para efetuar o procedimento, 

uma alíquota de 20,0 µL das amostras foi diluída em 4980,0 µL de água ultrapura (Milli-Q
®

) 

em uma cubeta de quartzo, à temperatura ambiente (MEZADRI, 2010). 

A espectroscopia por correlação de fótons fornece o diâmetro médio das partículas e o 

índice de polidispersão (IP).  

4.2.5.2 Determinação do potencial zeta 

O potencial zeta das nanoemulsões e das nanocápsulas foi determinado utilizando o 

Zetasizer
®
 3000HSA (Malvern Instruments, Inglaterra) no laboratório de Tecnologia 

Farmacêutica da Universidade Federal de Minas Gerais, à temperatura ambiente (25±3ºC). 

A técnica utilizada foi de espalhamento dinâmico de luz e análise da mobilidade 

eletroforética das nanopartículas e consiste na aplicação de um campo elétrico de força 

conhecida através da amostra. 

As medidas foram realizadas em triplicatas, com diluição de 10,0 µL das amostras, 

previamente filtrada através do filtro de membrana Milex
®
 0,45 µm (Millipore), em 9990,0 

µL de solução de NaCl 1,0 mM com água ultrapura (Milli-Q
®
), a fim de obter suspensões 

com número adequado de partículas para a análise (MEZADRI, 2010).  

4.2.5.3 Análise morfológica por microscopia de força atômica (MFA) 

A MFA possui habilidade em fornecer imagens tridimensionais da superfície 

topográfica com resolução nanométrica, independente da condutividade da amostra (SOUZA, 

2007).  
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Imagens por MFA foram adquiridas à temperatura ambiente, sem necessidade de 

cobertura da amostra polimerizada, segundo PEREIRA e colaboradores (2008), utilizando 

Dimension
®
 3000 e MultiMode

®
, ambos controlados pelo programa NanoScope

®
 IIIa (Digital 

Instruments/Veeco - Santa Bárbara – Califórnia – EUA). As análises foram realizadas na 

Fundação Centro Tecnológico de Minas Gerais (CETEC – MG). 

Em uma superfície de parafilme que recobre o suporte foi depositada uma gota (5,0 

µL) da nanopartícula polimerizada, espalhada e secada com um jato de argônio. As imagens 

foram obtidas em modo de contato intermitente, utilizando sondas de silício Nanosensors
®
, 

com cantilever de 228 µm de comprimento, com freqüência de ressonância no intervalo de 

75-98 kHz, constantes de mola de 29- 61 N.m
-1

 e raio de curvatura da ponta nominal de 5-10 

nm. Foi utilizada a taxa de varredura de 1,0 Hz. Análise dimensional foi realizada usando o 

sistema de “análise se seção” do programa. No mínimo dez imagens de cada amostra foram 

analisadas para garantir resultados reprodutíveis.  

4.2.5.4 Determinação do comportamento reológico 

Para determinar o perfil reológico e viscosidade das formulações foi utilizado o 

reômetro RV-III (Brookfield), acoplado ao software Rheocalc
®

 versão V 3.0. As análises 

foram realizadas utilizando o spindle tipo cone/placa CP40 e 0,5 mL de amostra a 25±3ºC. As 

velocidades de rotação variaram o intervalo de 150 a 250 rpm e as leituras feitas em intervalos 

de 20 rpm, mantendo a rotação por 30 segundos, para se obter uma curva ascendente. O 

procedimento foi repetido no sentido inverso, com velocidades progressivamente decrescentes 

(250-150 rpm), para se obter a curva descendente. 

Após coletar os dados, foram calculados os parâmetros reológicos: Índice de 

Consistência (K); Índice de Fluxo (ε); Área de histerese e Viscosidade aparente. Os cálculos 

foram realizados com o software Statística
®
 versão 4.3 e os resultados tratados como 

estimativa de função não-linear de acordo com a lei das potencias, conforme equação 2. 

       (2) 

onde, 

ρ = Tensão de Cisalhamento; 

K = Índice de Consistência; 

D = Taxa de Cisalhamento; 

ε = Índice de Fluxo. 
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4.2.6 Caracterização do polímero  

O polímero que envolve a nanocápsula foi analisado e os resultados comparados com 

a literatura. 

4.2.6.1 Extração do polímero das nanocápsulas poliméricas 

Seguindo a metodologia proposta por TAS e MATHIAS (2010), em um tubo de ensaio 

com 3 mL da amostra de suspensão de nanocápsulas foi adicionado clorofórmio e essa 

mistura foi agitada com o auxílio do vórtex modelo MS 1 minishaker (Ika
®
) por 2 minutos. 

Para separar as fases orgânica e aquosa, a mistura foi centrifugada (Centrifuga Excelsa
®

 

BABY I 206R – Fanem Ltda) por 10 minutos. Retirada a fase aquosa superior, foi adicionada 

uma alíquota de metanol à fase orgânica, a qual foi novamente homogeneizada no vórtex e 

centrifugada. Essa mistura foi colocada em uma estufa a 35˚C por vinte e quatro horas para 

evaporação dos solventes.  

4.2.6.2 Análise térmica por calorimetria diferencial exploratória  

O polímero extraído das nanopartículas poliméricas foi analisado por calorimetria 

exploratória diferencial (do inglês: DSC – Differential Scanning Calorimetry), em 

equipamento DSC60 (Shimadzu), realizadas no Laboratório de Análise Térmica do 

Departamento de Química da UFMG. 

Utilizou-se de 4,5 a 7,5 mg da amostra em cadinhos de alumínio. As análises foram 

realizadas nas seguintes condições:  

Atmosfera dinâmica de He fluxo = 50 mL.min
-1

 

Razão de aquecimento 20
o
C.min

-1
 

Temperatura inicial -120
o
C 

Temperatura final 400
o
C 

Os resultados foram plotados em um gráfico e analisados para identificação da 

temperatura e calor envolvidos nas transições térmicas, principalmente transição vítrea do 

polímero, cristalização e fusão.  

4.2.6.3 Análise espectroscópica na região do infravermelho 

Os espectros de infravermelho com transformada de Fourier (do inglês: FT-IR – 

Fourier Transform Infrared Spectroscopy) foram obtidos no modo de transmissão em um 
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espectrômetro Spectrum
®
 GX (Perkin-Elmer), registrados no intervalo de 4000-380 cm

-1
 com 

resolução de 4 cm
-1

 e 32 varreduras. As amostras foram trituradas, dissolvidas em 1,0 % de 

KBr e prensadas na forma de pastilhas. 

4.2.6.4 Análise por espectroscopia de ressonância magnética nuclear (RMN) 

Os espectros de RMN de 
1
H e de 

13
C foram obtidos em equipamento Bruker Advance 

DRX 400 e DPX 200 com transformada de Fourier, no Laboratório Departamento de Química 

da UFMG. Foi utilizado como padrão o TMS (
1
H, 200,13 MHz, 

13
C, 200 e 50 MHz, δ=0, 

interno). Os espectros de hidrogênio e carbono foram obtidos utilizando solvente deuterado 

apropriado (CDCl3). 

4.2.7 Determinação do fator de proteção solar (FPS) in vitro 

Conforme método descrito por MANSUR (1984) e MONTEIRO (2008), as amostras 

de nanoemulsão e nanocápsula contendo OMC 7,5% foram diluídas em álcool etílico P. A., 

resultando em uma concentração de 0,2 µL.mL
-1

 para leitura no espectrofotômetro modelo 

Helios
®
 α (Thermo Spectronic), na faixa de 290 a 320 nm, com intervalos de 5 nm.  

Os resultados foram calculados com os valores originais e expressos como média de 

todos os valores, como na equação 3.  

                                    
                           (3) 

Onde:  

FC = fator de correção (=10) 

EE(λ) = efeito eritemogênico da radiação de comprimento de onda 

I(λ) = intensidade do sol no comprimento de onda (λ) 

abs(λ) = leitura espectrofotométrica da absorbância da solução do filtro solar no comprimento 

de onda (λ) 

As constantes EE e I foram pré-definidas por MANSUR (1984), conforme Tabela 5. 
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Tabela 5. Constantes EE e I para o cálculo de FPS in vitro 

λ (nm) EE (λ) x I(λ) 

290 0,0150 

295 0,0817 

300 0,2874 

305 0,3278 

310 0,1864 

315 0,8390 

320 0,0180 

∑ 1,0000 

Legenda: EE (λ) = efeito eritemogênico da radiação de comprimento de onda, I(λ) = intensidade do sol no comprimento de onda (λ), λ = 

comprimento de onda. (Fonte: MANSUR, 1984) 

4.2.8 Validação da metodologia analítica para determinação da concentração do 

metoxicinamato de octila através da CLAE-DAD 

Dentre os diversos métodos existentes na literatura para determinação do teor de 

metoxicinamato de octila (OMC), este método validado no presente trabalho, utilizando o 

equipamento de Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (CLAE) Waters Alliance
®
 2695, 

com detector PDA 2996  

As condições cromatográficas utilizadas na determinação da concentração do 

marcador OMC por CLAE neste método foram: 

Fase móvel Metanol 100,0% 

Fluxo 1,0 mL.min
-1

 

Volume de injeção 50,0 µL 

PDA 210-600 nm 

Temperatura 30°C 

Equipamento Waters Alliance 2695, Detector PDA 2996 

Coluna C18, Macherey-Nagel (150,0 mm x 4,6 mm x 3,0µm) 

Pré-coluna C18, Phenomenex 

A fase móvel foi constituída de metanol grau CLAE, previamente filtrado em 

membrana de PTFE de 0,45 µm (MilliPore
®
) e degaseificada em banho ultrassom 

(Ultracleaner 1400 Unique Ultrasonic Clean). 
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4.2.8.1 Curva analítica do OMC 

Para obtenção da curva de calibração, foram escolhidos 6 pontos de concentrações 

conhecidas do marcador OMC, sendo elas: 10,0; 5,0; 1,0; 0,5; 0,1 e 0,05 µg.mL
-1

. Essas 

soluções foram obtidas a partir da solução estoque, por diluição com a fase móvel (metanol P. 

A. grau CLAE). Para preparar a solução estoque, pesou-se exatamente 10,0 mg de OMC em 

um balão volumétrico de 100,0 mL, que foi dissolvido com a fase móvel, até completar todo o 

seu volume. A solução foi homogeneizada, obtendo-se uma concentração final de 100,0 

µg.mL
-1

.  

As amostras foram injetadas no cromatógrafo, após a estabilização da coluna, nas 

condições já citadas. As médias das áreas absolutas dos picos correspondentes ao padrão 

foram plotadas em um gráfico da área em função das concentrações nominais. As análises 

foram efetuadas em triplicata (n=3) e uma curva média foi obtida. 

4.2.8.2 Linearidade da curva analítica 

Para avaliar o desempenho da curva construída utilizou-se o parâmetro analítico 

denominado linearidade. Esse parâmetro avalia a capacidade de uma metodologia analítica de 

demonstrar que os resultados obtidos são diretamente proporcionais à concentração do ativo 

na amostra, dentro de um intervalo especificado (ANVISA, 2003). 

A linearidade foi avaliada após obtenção de três curvas autênticas, do cálculo do 

coeficiente de variação (CV%) entre os pontos da curva e do coeficiente de correlação linear 

(r
2
).  

4.2.9 Avaliação da liberação in vitro do metoxicinamato de octila 

O estudo in vitro da liberação do OMC utilizou o modelo de células de difusão vertical 

do tipo Franz (Figura 20) com área difusional de 1,15 cm
2
.  

 

Figura 20. Desenho esquemático da célula difusional vertical do tipo Franz. 

(F
o

n
te

: 
M

E
Z

A
D

R
I,

 2
0
1

0
) 



Materiais e Métodos 

41 

 

O compartimento receptor (volume de 15,0 mL) foi preenchido com a solução 

receptora (metanol:água ultrapura 50:50), e mantido em constante agitação magnética a 100 

rpm para manter a homogeneidade do meio (OMOTOSHO et al., 1989), à temperatura de 

37±1,0˚C através da recirculação de água proveniente de um banho termostatizado 

Thermomix
®
 BM 18 BU (Braun. Biotech Internacional, Alemanha) para simular a 

temperatura corporal.  

O compartimento doador (superior) recebeu uma alíquota de 1,0 mL da amostra com 

7,5% (p/p) de OMC a ser avaliada. Os dois meios foram separados por uma membrana de 

diálise de celulose Dialysis tubing cellulose membrane D9777- 100FT, 25x16 mm (Sigma-

Aldrich, St Louis, EUA), previamente hidratada por vinte e quatro horas em água destilada, e 

presos por uma presilha. 

Foram montadas seis células de difusão do tipo Franz, sendo o meio doador de três 

delas preenchidas com nanoemulsão e das outras três com suspensão de nanocápsulas, ambas 

com 7,5% de OMC, a fim de organizar uma comparação entre o perfil de liberação desses 

sistemas nanoestruturados. 

Alíquotas de 1,0 mL foram retiradas do meio receptor com reposição simultânea da 

solução receptora, mantendo o volume do meio receptor constante, evitando a formação de 

bolhas entre a solução receptora e a membrana de celulose, que implicaria em erros na 

liberação da porção doadora. A primeira alíquota foi retirada antes da adição da amostra no 

meio receptor (branco). Após, foram feitas coletas no tempo 0 (momento em que as amostras 

foram adicionadas ao meio doador), a cada 30 minutos até o tempo 120 min e depois a cada 

60 minutos até completar 360 minutos de teste. Essas alíquotas foram filtradas em filtro de 

membrana Milex
®
 0,45 µm (Millipore) e acondicionadas em vials.  

A concentração do marcador em cada alíquota foi determinada por cromatografia 

liquida de alta eficiência (CLAE). 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. Resultados e Discussão 

 

 

 

 

 

 



Resultados e Discussão 

43 

 

5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

5.1 DETERMINAÇÃO DO EHL REQUERIDO PARA A MANTEIGA DE 

MURUMURU 

O valor de EHL correspondente à estabilidade máxima é o valor requerido para o óleo 

que está sendo utilizado e pode ser determinado empiricamente através da preparação de 

dispersões com tensoativos de diferentes valores de EHL, realizando avaliação de estabilidade 

das formulações produzidas para determinar qual o valor de EHL correspondente à emulsão 

mais estável (MORAIS et al., 2006; BECHER et al., 1965; LACHMAN et al., 2001). 

Segundo a metodologia descrita por GRIFFIN (1949 e 1954), são atribuídos valores de 

1,0 a 20,0 aos tensoativos de acordo com suas características de hidrofilia e lipofilia, sendo 

que o valor mais elevado corresponde à maior hidrofilicidade. Substâncias de EHL muito 

baixo, ou menor que 3,0 são acentuadamente lipofílicas, apresentando apenas propriedades 

antiespumantes. Substâncias de EHL entre 3,0 e 9,0 já apresentam propriedades 

emulsificantes dando origem a emulsões do tipo A/O. Substâncias de EHL entre 8,0 e 16,0 já 

começam a apresentar características hidrofílicas dando origem a emulsões do tipo O/A. 

Substâncias de EHL acima de 16,0 já apresentam características acentuadamente hidrofílicas 

passando a atuar como solubilizantes (PRISTA et al., 1990). 

Segundo LACHMAN e colaboradores (2001), para obtenção de emulsões do tipo O/A 

mais estáveis, deve ser considerado o valor de EHL e a solubilidade da cadeia lipídica do 

emulsificante na fase oleosa. A combinação de tensoativos, sendo um mais lipofílico e outro 

mais hidrofílico, promove a formação de um filme interfacial mais coeso, já que cada 

tensoativo irá se adsorver mais fortemente à sua fase correspondente. 

Com o par de tensoativos na concentração de 5,0 e 6,0% (p/p) não foi possível obter 

emulsão estável com nenhum dos valores de EHL.  

O valor de EHL que formou emulsões estáveis variou entre 10,1 e 10,7; com a 

utilização de 7,0% do sistema tensoativo na formulação. Essas emulsões foram analisadas em 

todos os testes de estabilidade. As mesmas mantiveram-se estáveis após 24 horas após a 

manipulação. Do ponto de vista macroscópico, não apresentaram cremeação ou floculação, 

não apresentaram sinais de instabilidade ao microscópio óptico e nem após o teste de 

centrifugação.  
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As formulações dentro deste intervalo de EHL dispersaram-se em água, sendo, 

portanto classificadas como O/A. 

5.2 PREPARAÇÃO DAS NANOEMULSÕES 

As nanoemulsões foram preparadas segundo o método de emulsificação por inversão 

de fases, descrito por MORAIS e colaboradores (2006). Em sua composição, foi utilizado 

como tensoativo lipofílico o isoestearato de sorbitano, porém, o tensoativo hidrofílico foi o 

óleo de mamona hidrogenado etoxilado 40 EO, pois estudos com este tensoativo mostraram 

que seu uso favorece a formação de nanoemulsões, devido à acentuada capacidade de alterar 

sua solubilidade em função da temperatura, já que possui maior numero de grupamentos 

epóxido (MORAIS et al., 2006; AGUIAR, 2010). A ocorrência desse mecanismo no processo 

de emulsificação contribuiu para a diminuição do tamanho dos glóbulos emulsionados, 

aumentando, assim, a estabilidade da formulação. 

A composição final da nanoemulsão base desenvolvida foi:  

Componentes % (p/p) 

Manteiga de murumuru 10,00 

óleo de mamona hidrogenado etoxilado 40 EO 5,85 

isoestearato de sorbitano 4,15 

Água destilada 80,00 

5.2 AVALIAÇÃO DA ESTABILIDADE  

Os quatro tipos de nanoemulsão produzidas (com e sem aditivos) mantiveram-se 

estáveis após vinte e quatro horas e após o teste de centrifugação, apresentando as mesmas 

características macroscópicas iniciais: fluidas, levemente brancas, com reflexo azulado, sem 

sinais de instabilidade, assegurando sua estabilidade intrínseca.  

Na análise microscópica, não foram encontradas evidencias de anisotropia nas 

formulações, apresentando apenas campos homogêneos e claros, sem a formação de 

partículas. Este resultado foi indicativo de nanoemulsão, já que, devido ao tamanho do 

glóbulo nanométrico, a técnica com uso de microscopia óptica não foi suficiente para sua 

visualização (AGUIAR, 2010).  
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Essa mudança de solubilidade dos tensoativos também justificou o fato de não serem 

encontrados cristais líquidos na formulação. De acordo com AGUIAR (2010), o tensoativo 

não iônico óleo de mamona hidrogenado e etoxilado 40 EO (em maior quantidade na 

formulação) altera sua solubilidade em água em função da mudança de temperatura e ocorre 

formação de micelas na água, impedindo a formação de cristais líquidos, mesmo na presença 

do tensoativo lipofílico isoestearato de sorbitano (que possui forte tendência à formação de 

fases lamelares), pois se encontra em menor quantidade neste estudo.  

O uso de tensoativos não iônicos, como o isoestearato de sorbitano e o óleo de 

mamona hidrogenado e etoxilado 40 EO, é preferido em produtos cosméticos, por serem 

menos irritantes à pele e apresentarem menor incompatibilidade com os demais componentes 

da formulação que os tensoativos iônicos (ECCLESTON, 1997). 

O teste de centrifugação aumenta a força gravitacional atuante sobre os glóbulos e 

ocasiona o aumento do número de colisões entre eles, o que pode acarretar em cremeação ou 

sedimentação, permitindo a instabilidade do sistema disperso (BECHER, 1965). O 

movimento browniano das nanoemulsões supera a ação da gravidade sobre os glóbulos, 

impedindo alteração relevante na estabilidade (FORGIARINI et al., 2004; TADROS et al.; 

2004). Verificou-se que as formulações obtidas nesse trabalho mantiveram-se estáveis após o 

teste de centrifugação.  

5.3 DETERMINAÇÃO DA TEMPERATURA CORRESPONDENTE AO PONTO 

DE INVERSÃO DE FASES ATRAVÉS DA MEDIDA DA CONDUTIVIDADE 

A inversão de fases pode ser detectada pela medida da condutividade elétrica, pois 

quando a fase externa muda de aquosa para oleosa o valor da condutividade decresce 

bruscamente, atingindo valores próximos a 0 µS.cm
-1

 a 25˚C.  
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Figura 21. Gráfico da condutividade elétrica (uS.cm
-1

 a 25˚C) da nanoemulsão em função da 

temperatura (˚C), no qual se observa o ponto em que ocorre a inversão de fases. 

Observa-se na Figura 21 a queda da condutividade elétrica a partir do momento em 

que a nanoemulsão atinge 75˚C, apresentando condutividade nula aos 80˚C, momento em que 

ocorre a inversão das fases dispersa e contínua, onde a curvatura do tensoativo é zero, ou seja, 

as características hidrofílicas e lipofílicas são balanceadas na interface durante este evento 

(CAMARGO, 2008).  

A partir dos resultados, pode-se afirmar que a temperatura em que ocorre inversão de 

fases durante a emulsificação corresponde a 75˚C. Esta temperatura foi atingida no 

procedimento de emulsificação, garantindo que a inversão de fases ocorreu durante a 

manipulação das nanoemulsões.  

5.4 PREPARAÇÃO DAS NANOCÁPSULAS POLIMÉRICAS 

A polimerização in situ foi realizada com as amostras de nanoemulsões que continham 

o monômero. A reação teve duração de quatro horas e as amostras a serem analisadas e 

comparadas nos testes seguintes foram:  

Nanoemulsão base NE 

Nanoemulsão com OMC NE+OMC 

Suspensão de nanocápsulas NC 

Suspensão de nanocápsulas com OMC NC+OMC 

u
S

.c
m

-1
 a

 2
5

˚C
 

˚C 
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5.5 CARACTERIZAÇÃO FÍSICO-QUÍMICA DAS NANOPARTÍCULAS 

5.5.1 Análise da distribuição do tamanho médio e do potencial zeta 

Esta técnica de espectroscopia por correlação de fótons (PCS) consiste em atravessar a 

amostra com um feixe de laser de modo que as partículas presentes espalhem a luz (Figura 

22). Esse espalhamento está relacionado com o movimento browniano das partículas e a 

intensidade da luz espalhada forma um padrão de movimento, possibilitando determinar o 

diâmetro médio das partículas. Partículas de menor diâmetro movimentam-se mais 

rapidamente, resultando em rápidas modificações no espalhamento de luz. Já partículas 

maiores (com menores coeficientes de difusão) causam menores flutuações na intensidade de 

espalhamento da luz (HASKELL et al., 1998). 

 

Figura 22. Representação esquemática do funcionamento do Nanosizer® N5 Submicron 

Particle Size Analyzer, utilizando técnica de espectroscopia por correlação de fótons. 

O diâmetro medido por PCS é chamado de diâmetro hidrodinâmico e se refere à toda a 

esféra que possui o coeficiente de difusão translacional igual ao da nanopartícula que está 

sendo medida Este coeficiente não depende apenas do tamanho da estrutura da nanopartícula, 

mas também de qualquer estrutura de superfície, bem como da concentração e do tipo de íons 

no meio. Isso significa que o tamanho pode ser maior que o medido por microscopia 

eletrônica, por exemplo, onde a partícula é removida de seu ambiente (MALVERN).  

Os valores do tamanho médio dos glóbulos da nanoemulsão e das nanocápsulas 

polimerizadas encontram-se dentro do limite de tamanho para sistemas nanométricos (Figura 

23).  

(Fonte: http://inolab.com/beckpdf/n5.pdf, acesso 23 de janeiro de 2011) 

http://inolab.com/beckpdf/n5.pdf
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Figura 23. Gráfico do tamanho médio das partículas (nm) em barras e do índice de 

polidispersão (IP) em pontos, em amostras de nanoemulsão e suspensão de nanocápsulas 

poliméricas contendo ou não metoxicinamato de octila. 

Observa-se na Figura 23 que as nanocápsulas polimerizadas apresentaram tamanho 

menor que os glóbulos da nanoemulsão, pois, possivelmente a formação da camada de 

polímero na superfície dos glóbulos da nanoemulsão para a produção das nanocápsulas, 

estabilizou a inteface que serviu de suporte, reduzindo o tamanho da partícula. 

Uma diferença notável no tamanho das nanopartículas com e sem o marcador foi 

observada, tanto para as nanoemulsões quanto para as nanocápsulas. Isto se deve ao fato de 

que o OMC inserido para o teste de liberação é oleoso e, portanto, encontra-se no interior dos 

glóbulos da nanoemulsão e no interior da nanocápsulas, aumentando o tamanho dos mesmos 

quando comparado com nanopartículas sem o marcador. 

O índice de polidispersão indica a quantidade de partículas que está fora do intervalo 

de valor definido no equipamento, sendo por isso considerado uma medida da homogeneidade 

do tamanho das partículas analisadas. Formulações com valores de polidispersão entre 0 e 0,7 

apresentam homogeneidade no tamanho de suas partículas. Índices menores que 0,3 indicam 

que as mesmas apresentam-se monodispersas (SOUZA, 2007; PEREIRA et al., 2008). Já que 

as nanoemulsões e as nanocápsulas com ou sem marcador apresentaram índice de 

polidispersão abaixo de 0,3, pode-se considerar que são monodispersas. 

OMC OMC 
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O potencial zeta pode ser definido como a carga existente na fronteira entre a 

superfície de uma partícula individual e seus íons associados, no plano de cisalhamento 

(FLORENCE e ATTWOOD, 2003). 

Tabela 6. Valores de potencial zeta (P. Zeta) em amostras de nanoemulsão e suspensão de 

nanocápsulas poliméricas contendo ou não metoxicinamato de octila (OMC) 

Formulação P. Zeta 

NE -35,3 

NE+OMC -30,9 

NC -2 

NC+ OMC -9,5 

Legenda: NE = Nanoemulsão, NE+OMC = Nanoemulsão com metoxicinamato de octila, NC = Suspensão de nanocápsulas, NC+OMC = 

Suspensão de nanocápsulas com metoxicinamato de octila 

Os valores de potencial zeta (Tabela 6) para nanoemulsão base e para nanoemulsão 

com o OMC indicam grande estabilidade eletrostática (ROLAND et al., 2003). As amostras 

com nanocápsulas, com ou sem, OMC apresentam valores baixos (em módulo) devido à 

presença do polímero, qual pode estar neutralizando as cargas superficiais. 

5.5.2 Análise morfológica por microscopia de força atômica (MFA) 

Microscopia de força atômica é uma técnica com resolução entre 1 a 100 Å, que 

permite visualizar nanopartículas em seu ambiente natural, sem manipulação da amostra 

(NEVES et al., 1998). Através dessa técnica é possível caracterizar simultaneamente a forma 

e a estrutura da nanopartícula (PEREIRA, 2008) 

Na análise das nanocápsulas poliméricas por MFA, a imagem tridimensional (Figura 

24) demonstra o formato esférico e a homogeneidade das nanopartículas.  

 

Figura 24. Fotomicrografia tridimensional de nanocápsulas obtida por microscopia de força 

atômica. 
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Figura 25. (a) Fotomicrografia bidimensional obtida por microscopia de força atômica da 

formulação e (b) perfil do diâmetro de algumas nanopartículas. 

O diâmetro das nanocápsulas medido nas imagens obtidas por MFA (Figura 25 a e b) 

são próximos ou menores do que os valores obtidos por PCS (Figura 23). Isso porque o 

polímero presente na superfície da nanocápsula está mais condensado em decorrência do 

processo de secagem sob o fluxo de argônio, reduzindo o tamanho das nanopartícula. Além 

disso, fora do meio aquoso, a nanopartícula sofre um achatamento, já que se trata de uma 

vesícula com um envoltório polimérico e núcleo fluido. 

Esse processo de achatamento também está relacionado com a variação da espessura 

da parede polimérica e com a homogeneidade de deposição do polímero no processo da 

polimerização in situ. Quanto mais espessa for a parede polimérica, maior será sua dureza e 

menor a possibilidade da nanocápsula aplainar no suporte de parafilme seco (LEITE et al., 

2005, PEREIRA et al., 2008) 

  

Figura 26. (a) Fotomicrografia bidimensional obtida por microscopia de força atômica da 

formulação e (b) perfil da altura de algumas nanopartículas. 

Por serem esféricas, as nanocápsulas deveriam apresentar o valor da altura igual ao do 

diâmetro. Em função da deformação que ocorre quando preparadas para análise de MFA, 

(a) (b) 

(a) (b) 
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como o conteúdo da nanopartícula mantém-se o mesmo, o diâmetro aumenta e, por 

conseqüência, a altura diminui (Figura 26). Os valores de h encontram-se bem mais baixos, 

mas ainda assim mantém certa proximidade entre si, indicando a homogeneidade entre as 

partículas.  

Na Figura 27, estão as imagens bidimensional e tridimensional obtidas por MFA de 

nanocápsulas poliméricas carregadas com marcador OMC, sendo possível observar um ligeiro 

aumento de tamanho das mesmas em comparação com as nanopartículas sem OMC, 

mantendo o formato esférico e homogeneidade. 

 

Figura 27. (a) Fotomicrografia tridimensional e (b) fotomicrografia bidimensional de 

nanocápsulas com o marcador, ambas obtidas por microscopia de força atômica. 

5.5.3 Determinação do comportamento reológico das formulações 

A palavra Reologia deriva da palavra grega rheo (escoamento) e abrange o estudo das 

propriedades de escoamento e deformação da matéria sob a ação de forças. Seu objetivo é 

descrever através das leis constitutivas ou de comportamento de fluxo das relações entre as 

tensões, forças aplicadas sobre o material, e deformações, resposta do material às forças 

aplicadas (ALMEIDA e BAHIA, 2003; MASSON et al., 2005). 

A viscosidade tem influencia na estabilidade física do sistema, já que pode contribuir 

para evitar, devido à resistência física proporcionada pelo meio, os fenômenos físicos de 

instabilidade, como cremeação, coalescência, floculação ou sedimentação. Portanto, o estudo 

das propriedades reológicas de uma formulação possibilita estimar a estabilidade física do 

sistema micrométrico (DAHMS, 1986). 

Para produtos semi-sólidos, tanto em termos técnicos (preparo, envase, 

armazenamento) quanto estéticos, as propriedades reológicas são parâmetros físico-químicos 

(a) 
(b) 
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importantes (SORIANO et al., 2001). Segundo MORAIS e colaboradores (2005), a relação 

entre reologia e estabilidade tem sido reconhecida como parâmetro importante a ser 

observado no desenvolvimento de produtos, em especial de emulsões. 

A análise do comportamento reológico possibilita a identificação de dois tipos de 

comportamento de acordo com as características de fluxo: Newtoniano e não Newtoniano. No 

fluxo Newtoniano, os valores de viscosidade são constantes, independente da força externa 

aplicada, ou seja, o gradiente é diretamente proporcional à tensão de cisalhamento. A água, 

glicerina e os óleos vegetais são exemplos de líquidos que possuem esse comportamento. Já 

os fluídos não newtonianos não apresentam essa relação proporcional, pois a alteração da 

força aplicada resulta em alteração da viscosidade inicial, podendo aumentar (fluxo dilatante) 

ou diminuir (fluxo plástico ou pseudoplástico), por exemplo: xampus, cremes e loções 

(GASPAR, 2001; GUARATINI, 2001; MASSON et al., 2005).  

Tabela 7. Valores do índice de consistência e índice de fluxo, obtidos a partir do teste com 

viscosímetro, para as formulações 

Formulação Índice de consistência Índice de fluxo 

NE 2,83 ± 0,92 0,97 

NE+OMC 5,54 ± 1,66 0,92 ± 0,01 

NC 4,36 ± 1,90 0,92 ± 0,03 

NC+OMC 7,46 ± 2,45 0,93 ± 0,01 

Legenda: NE = Nanoemulsão, NE+OMC = Nanoemulsão com metoxicinamato de octila, NC = Suspensão de nanocápsulas, NC+OMC = 

Suspensão de nanocápsulas com metoxicinamato de octila 

Baseado na Tabela 7 e na Figura 28 observa-se que a nanoemulsão sem ativo possui 

fluxo newtoniano, já que sua viscosidade é constante, pois contém a menor porcentagem de 

fase oleosa entre todas as formulações  

As formulações que contem o OMC apresentam maior índice de fluxo em comparação 

com as formulações que não o contem, pois este componente é oleoso e está presente em 

quantidade significativa na formulação (7,5%). Este aumento de viscosidade com a adição de 

OMC está também relacionado com o maior tamanho da partícula. Como comentado 

anteriormente, a adição de OMC aumentou o tamanho das partículas, o que refletiu no 

aumento da viscosidade das dispersões, pois segundo TADROS e colaboradores (2004) a 

viscosidade da emulsão é função do tamanho e número de glóbulos da fase interna. Quanto 

maior o tamanho de glóbulo da fase interna de uma emulsão, maior a viscosidade. 
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A nanoemulsão contendo o ativo apresenta comportamento não newtoniano devido à 

presença do OMC, pois a porcentagem da faze oleosa na formulação ultrapassa o limite 

máximo para manter a característica de fluxo newtoniano. 

As formulações de nanocápsulas já apresentam maior índice de consistência, pois 

possuem o polímero [poli(2-EHA)], que aumenta o peso das partículas, o tamanho e também 

sua carga hidrofóbica, aumentando a viscosidade da formulação. Por essa razão apresentam 

comportamento de fluxo não newtoniano, pois o índice de fluxo varia de acordo com a 

pressão aplicada, do tipo pseudoplástico, já que ocorre redução desses valores.  
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Figura 28. Reograma das formulações de nanoemulsão e nanocápsulas contendo ou não 

metoxicinamato de octila (OMC). 

5.6 CARACTERIZAÇÃO DO POLÍMERO 

Para confirmar que houve formação do polímero desejado poli(2-EHA) na superfície 

das nanopartículas, o mesmo foi extraído e analisado por técnicas já bem descritas na 

literatura que avaliam características físico-químicas específicas de polímeros.  

Para realizar a extração do polímero, vários solventes foram testados conjugados: 

hexano, clorofórmio, metanol, acetona e álcool etílico, sendo que o par clorofórmio e metanol 

forneceu o melhor rendimento. Esta extração baseia-se na capacidade dos solventes em 

+ 

+ + 

+ 

Legenda: NE = Nanoemulsão, NE+OMC = Nanoemulsão com metoxicinamato de octila, NC = Suspensão de nanocápsulas, NC+OMC = 

Suspensão de nanocápsulas com metoxicinamato de octila, up = Valores medidos com o aumento da força exercida sobre a amostra, down = 

Valores medidos com a redução da força exercida sobre a amostra 
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solubilizar os componentes da formulação de forma diferente, formando uma solução de 

polímero, seguida de sua precipitação. 

5.6.1 Análise térmica por calorimetria diferencial exploratória 

A análise térmica compreende o conjunto de técnicas por meio das quais as 

propriedades físicas de uma substância e/ou produto de reação é analisada em função da 

temperatura e/ou tempo, enquanto essa substância é submetida a um programa controlado de 

temperatura, sob uma atmosfera específica (WENDLANDT, 1986; IONASHIRO e 

GIOLITO, 1980; MATOS e MACHADO, 2004). 

Na técnica de Calorimetria Exploratória (DSC) mede-se a diferença de energia 

fornecida a uma substancia e a um material de referencia (termicamente estável), em função 

da temperatura com programação controlada. 

A análise térmica pode ser empregada para identificação e análise da pureza de 

materiais, determinação de temperaturas e entalpias características de mudança de estados 

físicos, transformação de fases e reações e avaliação da cinética de decomposição térmica 

(CAMMENGA e EPPLE, 1995). Pode ser aplicada a polímeros, substancia sintéticas e 

naturais, alimentos, fármacos e produtos cosméticos em geral (OLIVEIRA et al., 2004).  

Durante o processo de aquecimento ou resfriamento, a amostra pode ter sua 

temperatura alterada por eventos endotérmicos ou exotérmicos. Registra-se então o fluxo de 

calor diferencial necessário para manter a amostra e o material de referência à mesma 

temperatura. Essa diferença de temperatura se deve a fenômenos químicos (decomposição, 

combustão) ou físicos (mudança de estado e transição cristalina) e é considerada transição de 

primeira ordem, caracterizada pela formação de curvas DSC. Já transições de segunda ordem 

apresentam variação da capacidade calorífica sem variação de entalpia, portanto, não se 

observam picos, como é o caso da transição vítrea (tg - temperatura na qual se inicia o 

movimento de segmentos de uma cadeia polimérica, evidenciada nas curvas de DSC por uma 

variação na linha de base no sentido endotérmico) (WENDLANDT, 1986; MACHADO e 

MATOS, 2004).  

Nas Figuras 29 e 30 estão representadas a curva de DSC da amostra de polímero 

extraído das nanocápsulas e a ampliação da região em que ocorre a transição vítrea, 

respectivamente.  
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Figura 29. Termograma do polímero acrilato de 2-etilhexila. 

Analisando a Figura 29, observa-se a região destacada em azul correspondente à 

transição vítrea, que pode ser comparada aos valores encontrados na literatura (VAGANI e 

RAKSHIT, 1996; BASF), a transição vítrea do polímero de acrilato de 2-etilhexila ocorre ao 

redor de -60⁰C. 
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Figura 30. Termograma com a ampliação da curva de DSC do polímero acrilato de 2-

etilhexila no intervalo de temperatura no qual ocorre a transição vítrea (destacado em azul). 
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A transição vítrea envolve modificações de diversas propriedades quando um sólido 

não-cristalino, comumente chamado de amorfo, passa para a fase liquida. Esta transição é 

observada macroscopicamente por alterações nas propriedades termodinâmicas, como 

capacidade calorífica, coeficiente de expansividade térmica, coeficiente de compressibilidade; 

e várias propriedades mecânicas, dielétricas e viscoelásticas. Essas modificações não ocorrem 

em uma temperatura especifica, como, por exemplo, acontece com o processo de fusão, mas 

em uma faixa de temperaturas, que, de forma consensual, é sugerido por alguns autores que a 

melhor denominação para a temperatura de transição vítrea seria intervalo de temperatura de 

transformação vítrea (WUNDERLICH, 1997; MANSON e SPERLING, 1976).  

Outro aspecto a ser considerado é que a temperatura na qual ocorre a transição vítrea 

depende do método de medida e das condições em que a medida esta sendo realizada 

(YAMAKI et al., 2002). 

A análise térmica pode ser empregada para diferentes aplicações, como: identificação 

e análise da pureza de materiais; determinação de temperaturas e entalpias características de 

mudanças de estados físicos (fusão e vaporização); transformações de fases e reações e 

avaliação da cinética de decomposição térmica. Este tipo de análise não é apenas um método 

qualitativo e foi utilizada para a caracterização do polímero, pois proporciona resultados 

quantitativos termodinâmicos e cinéticos quanto às propriedades dos materiais, podendo 

inclusive ser empregada para caracterizar material de síntese, com a vantagem do menor 

tempo de ensaio e a utilização de pequenas quantidades de amostras (CAMMENGA E 

EPPLE, 1995). 

5.6.2 Análise por espectroscopia na região do infravermelho 

A espectroscopia vibracional de absorção na região do infravermelho captura na forma 

de absorção, emissão ou espalhamento de radiação, a transição de vibrações normais 

moleculares. Essas transições podem ser do tipo estiramento de ligação simétrica ou 

assimétrica, deformações moleculares ou torção. Esse estudo só é possível porque moléculas, 

incluindo as de alta massa molecular, são constituídas de átomos e formam uma estrutura 

tridimensional com distâncias de ligação química e ângulos de ligações definidos 

(CANEVAROLO, 2003).  

Comparando o espectro obtido por infravermelho com transformada de Fourier (FT-

IR) do poli(2-EHA) extraído das nanocápsulas (Figura 32) com o espectro padrão obtido da 
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empresa Sigma-Aldrich deste mesmo polímero (Figura 31), é possível observar as bandas de 

absorção características do poli(2-EHA) presentes no espectro de referência estão também 

presentes no espectro da amostra do polímero extraído a partir das nanocápsulas 

(SILVERSTEIN, 2006):  

 

Figura 31. Espectro infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR) padrão, 

disponibilizado pela empresa SIGMA-ALDRICH, correspondente ao polímero acrilato de 2-

etilhexila com os picos mais característicos marcados em vermelho. 

 A: 2948-2880 cm
-1

 – devido à vibração de ligações alifáticas C-H (-CH2 e –CH3); 

 B: 1732 cm
-1

 – característico do grupo éster; 

 C: 1454-1400 cm
-1

 – correspondente à vibração de ligações C-CH3 assimétricas e 

simétricas; 

 D: 1246-1170 cm
-1 

– associada à vibração de ligações C-O-C assimétrica e 

simétrica; 

 E: 766 cm
-1

 – atribuída à ligação -CH externa ao plano. 
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Figura 32. Espectro infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR) do polímero acrilato 

de 2-etilhexila extraído das nanocápsulas com os picos mais característicos marcados em 

vermelho. 

Comparando-se o espectro de FT-IR da amostra com o da literatura, foi possível 

identificar coincidência dos picos de absorção, onde todos os relacionados com as ligações 

dos grupamentos químicos característicos da molécula do polímero forma encontrados na 

amostra. Outra comparação foi feita com o espectro de referência do monômero utilizado (2-

EHA), observando a diferença em alguns picos que estão relacionados com o produto de 

reação. Isso demonstra que a formação do polímero durante a reação de polimerização in situ 

foi efetiva ao redor dos glóbulos da nanoemulsão. 

5.6.3 Análise por espectroscopia de ressonância magnética nuclear (RMN) 

Para analisar a formação do polímero extraído a partir das nanocápsulas foram 

utilizados experimentos de RMN de 
1
H (Figura 33) e de 

13
C (Figura 34), incluindo 

experimento DEPT (Distortionless by Enhancement Polarization Transfer) (Figura 35).  
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Figura 33. Espectro de RMN de 
1
H do EHA (CDCl3, 200 MHz). 

 

Figura 34. Espectro de RMN de 
13

C polímero extraído da (CDCl3, 50 MHz). 
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Figura 35. Espectro DEPT-135 do EHA (CDCl3, 50 MHz). 

Para a confirmação da formação do polímero desejado, os dados espectrais de RMN, 

obtidos experimentalmente para a amostra foram comparados com dados publicados por 

NEWMARK (1985) para o poli(2-EHA). Cuja estrutura química é encontrada na Figura 36. 

 

Figura 36. Estrutura química do poli(2-EHA). 

As atribuições dos tipos de carbono: terciário (CH3), secundário (CH2), primário (CH) 

e carbono não hidrogenado (C) observados no espectro DEPT-135 (Figura 35) da amostra 

foram comparadas com dados da literatura (Tabela 8).  
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Tabela 8. Dados de RMN de 
13

C obtidos com a amostra e publicados por NEWMARK (1985) 

para o poli(2-EHA) 

Carbono nº 
Atribuição Amostra

*
 C poli(2-EHA)

**
 C 

-O-C=O C 173,3 174,3 

C-1 CH2 70,2 66,8 

C-2 CH 37,5 38.4 

C-3 CH2 30,2 30,0 

C-4 CH2 29,4 28,7 

C-5 CH2 22,7 22,9 

C-6 CH3 14,1 13,9 

C-1’ CH2 23,1 23,4 

C-2’  CH3 10,8 10,6 

*
Amostra do polímero extraído a partir das nanocápsulas 

**
Publicado por NEWMARK (1985) 

De acordo com os dados inseridos na Tabela 01, constatou-se uma boa similaridade 

entre os deslocamentos químicos o que comprovou a formação do polímero desejado. Esta 

similaridade também foi constatada entre o perfil do espectro de RMN de 
13

C obtido com a 

amostra (Figura 34) e o publicado por NEWMARK (1985) (Figura 37). 

 

Figura 37. Espectro de RMN de 
13

C do poli(2-EHA). 

Também foi observada uma boa similaridade entre o espetro de RMN de 
1
H obtido 

com a amostra (Figura 33) e o que foi publicado por NEWMARK (1985), onde foram 

mostrados sinais específicos de cada tipo de hidrogênio (Figura 38). 

(Fonte: NEWMARK, 1985) 
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Figura 38. Ampliações do espectro de RMN de 
1
H do poli(2-EHA). 

5.7 DETERMINAÇÃO DO FATOR DE PROTEÇÃO SOLAR (FPS) IN VITRO 

DAS NANOCÁPSULAS POLIMÉRICAS DE OMC 

Como o marcador químico utilizado neste estudo (OMC) é uma molécula sabidamente 

utilizada como protetor solar, foi realizado o teste de determinação in vitro do fator de 

proteção solar como uma tentativa de avaliação da interação entre o material a ser 

encapsulado e seu veículo. Já é descrito na literatura que o OMC funciona como um filtro 

solar do tipo químico, isto é, impede que a radiação penetre na epiderme, pois absorvem e 

refletem a radiação UV (SHAATH, 1986). É fracamente solúvel em água, portanto, inclui-se 

no grupo dos produtos resistentes a água (RIETSCHEL e FOWER, 2001). Por ser lipofílico, o 

marcador encontra-se no núcleo dos glóbulos da nanoemulsão e no interior das nanocápsulas 

poliméricas. É solúvel em álcool etílico. 

O FPS comprova que os filtros solares são eficazes contra a radiação na a porção UVB 

(causador do eritema na pele) do espectro eletromagnético. A técnica para determinação do 

FPS consiste em um calculo com valores de tempos mínimos necessários para detectar 

eritemas, com e sem proteção da pele (DAMIANI et al., 2005). 

A determinação do FPS foi feita para comparar o resultado da nanoemulsão com a 

suspensão de nanocápsulas poliméricas, ambas contendo 7,5% do marcador.  

(Fonte: NEWMARK, 1985) 
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Figura 39. Valores dos fatores de proteção solar da amostra de suspensão de nanocápsulas 

(NC) e da nanoemulsão (NE) com 7,5% do marcador (OMC). 

Como esperado na Figura 39, o valor de FPS da suspensão de nanocápsulas 

corresponde a aproximadamente 50% do valor de FPS da nanoemulsão, pois a quantidade de 

OMC na amostra de nanoemulsão apresenta-se prontamente disponível, diferentemente da 

suspensão de nanocápsulas. Isto se deve ao fato de que o álcool etílico rompe os glóbulos da 

nanoemulsão, pois os tensoativos utilizados são solúveis nesse solvente. Já o polímero que 

envolve as nanocápsulas é bastante apolar e não é solúvel em álcool etílico, portanto, a maior 

parte do OMC é preservada no interior das nanocápsulas, não sendo passível de ser 

quantificado pelo espectrofotômetro, uma vez que a técnica e avaliação in vitro do FPS 

necessita que o agente filtrante esteja em uma forma solúvel no solvente teste, pois depende 

deste estado para a absorção da energia e conseqüente transformação por mecanismo de 

ressonância, o que não ocorre para as formas insolúveis ou materiais no estado sólido. 

5.8 VALIDAÇÃO DA METODOLOGIA ANALÍTICA PARA DETERMINAÇÃO 

DA CONCENTRAÇÃO DO METOXICINAMATO DE OCTILA ATRAVÉS DA 

CLAE-DAD 

O método de quantificação do OMC foi validado quanto ao critério de linearidade da 

Resolução RE 899 da ANVISA (2003). Foram testadas as fases móveis metanol:água (90:10) 

OMC OMC 
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(PATTANAARGSON et al., 2004) e metanol 100% (PATTANAARGSON e LIMPHONG, 

2001), sendo que a ultima apresentou o menor tempo de retenção e o melhor pico de absorção 

para o marcador.  

Foi avaliada uma amostra do padrão de OMC por Cromatografia Líquida de Alta 

Eficiência (CLAE), utilizando o detector de arranjos de diodos fazendo a varredura no 

comprimento de onda entre 210 a 600 nm para determinar o pico de absorção máxima do 

OMC (Figura 40), definindo, portanto, o comprimento de onda de 310 nm para as demais 

amostras.  

 

Figura 40. Espectro de varredura na faixa de comprimento de onda de 210 a 600 nm para o 

pico cromatográfico no tempo de retenção de aproximadamente 3,0 minutos. 

A curva analítica construída apresentou coeficiente de correlação linear satisfatório (r 

= 0,9995, Figura 41) após analise de regressão linear dos 6 pontos analisados, estando em 

conformidade com o especificado pela Resolução RE 899 (ANVISA, 2003). Portanto, o 

método analítico mostrou boa linearidade. 
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Figura 41. Curva analítica para avaliação da linearidade do método analítico de quantificação 

do OMC por Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (CLAE). 

A equação da reta obtida da analise de regressão linear foi y = 264661x – 12868 

(Figura 41) e o tempo de retenção médio do padrão OMC encontrado foi de 

aproximadamente 3,0 minutos (Figura 42) 

 

Figura 42. Cromatograma obtido a partir da injeção das soluções 10,0 µg.ml
-1

 (em azul) e 

100,0 µg.ml
-1

 (em preto) do padrão. 

5.9 AVALIAÇÃO DA LIBERAÇÃO IN VITRO DO METOXICINAMATO DE 

OCTILA 

Para uma molécula permear através da pele, deve-se avaliar tanto suas propriedades 

físico-químicas quanto o veiculo utilizado para administrá-la (PEREIRA, 2008). Este teste foi 

realizado com nanoemulsão e suspensão de nanocápsulas poliméricas, ambas com 7,5% do 

marcador metoxicinamato de octila, para comparar o perfil de liberação in vitro entre as duas 

formulações. 
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Através da cromatografia líquida de alta eficiência, obtiveram-se os seguintes 

resultados:  
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Figura 43. Gráfico da porcentagem liberada do marcador em função do tempo (minutos), 

comparando o perfil de liberação da nanoemulsão com o da suspensão de nanocápsula 

polimérica. 

Analisando a Figura 43, pode-se notar que a amostra de nanoemulsão possui uma 

porcentagem de liberação do OMC maior e mais rápida quando comparada a suspensão de 

nanocápsulas que apresenta uma liberação mais lenta e menor no tempo analisado. A 

suspensão de nanocápsulas, por possuir a camada polimérica, forma uma nanopartícula mais 

rígida que apresenta maior dificuldade para liberar o ativo, já que é uma barreira contra sua 

difusão. Já os glóbulos da nanoemulsão são mais flexíveis e frágeis, disponibilizando mais 

prontamente o ativo para o meio externo (OLVERA-MARTINEZ et al., 2005). 

Além disso, considerando a característica lipofílica do marcador citada anteriormente 

(fazendo com que o mesmo encontre-se no interior das nanopartículas), na amostra de 

nanoemulsão o metanol (fase receptora) dissolve os glóbulos da mesma, liberando o marcador 

do núcleo para ser quantificado. Já no caso da suspensão de nanocápsulas poliméricas o 

mesmo encontra-se menos disponível para liberação, pois, apesar de a fase receptora entrar 

em contato com a superfície do polímero, a polaridade da mesma não é suficiente para 

solubilizar a camada polimérica na superfície das nanocápsulas. 

*Diferença siginificativa p<0,01 
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Foi realizada a análise estatística com o teste t de Student que determina o nível de 

significância estatística entre as diferenças das médias entre as duas amostras, consideradas 

independentes, com o resultado expresso em p. O resultado foi significativo com p<0,05 para 

todos os tempos após 45 minutos do início da liberação, sendo possível considerar que há 

95% de confiança que há diferença significativa entre as duas amostras, nos tempos 

mencionados.  

A coleta realizada aos 360 minutos de teste (marcada com asterisco na Figura 42), 

referente à análise final e mais importante, resultou em p-value de 0,00829 (significativo para 

p<0,01). Pode-se concluir com mais de 99% de confiança que as amostras apresentam 

diferença significativa ao fim do teste.  

No estudo de liberação da NE, antes do pico correspondente ao OMC na análise de 

HPLC, observa-se a detecção crescente, anteriormente ao tempo de retenção do marcador 

(Figura 44), que pode estar associado aos demais constituintes da formulação ou à reagentes 

em excesso da formulação ou produto de degradação do marcador OMC. Analisando o 

cromatograma referente à suspensão de NC (Figura 46), essa detecção de componentes está 

ainda maior e engloba as possibilidades do caso da NE e está associada à polimerização. 

Estudos mais aprofundados devem ser realizados para determinar essas substâncias, mas, 

apesar da presença desses picos, pode-se observar que tanto o pico correspondente ao OMC 

detectado na NE (Figura 45) quanto o pico correspondente ao OMC detectado na suspensão 

de NC (Figura 47) estão claramente separados. 

 

Figura 44. Cromatograma correspondente à liberação do metoxicinamato de octila (OMC) a 

partir da nanoemulsão com 7,5% OMC, nos diferentes tempos do estudo in vitro. 
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Figura 45. Ampliação do pico correspondente ao OMC na nanoemulsão nos diferentes 

tempos do estudo de liberação. 

 

Figura 46. Cromatograma correspondente à liberação do metoxicinamato de octila (OMC) a 

partir da suspensão de nanocápsulas com 7,5% OMC, nos diferentes tempos do estudo in 

vitro. 

 

Figura 47. Ampliação do pico correspondente ao metoxicinamato de octila na suspensão de 

nanocápsulas nos diferentes tempos do estudo de liberação. 
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6 CONCLUSÃO 

Este estudo mostrou ser possível desenvolver a nova metodologia para a produção de 

nanocápsulas de poli(acrilato de 2-etilhexila) por polimerização in situ dos glóbulos de 

nanoemulsões produzidas por inversão de fases, sem o contato da formulação com solvente 

orgânico e com o uso de manteiga de murumuru, presente na flora amazônica. 

A análise das imagens de microscopia de força atômica e dos valores obtidos por 

espectroscopia com correlação de fótons demonstra que as nanopartículas obtidas 

apresentaram-se esféricas e com distribuição de tamanho homogêneo. Não foram encontrados 

cristais líquidos nas nanoestruturas através das imagens de microscopia óptica com luz 

polarizada. 

A formação do polímero ao redor das nanocápsulas foi comprovada através da 

comparação dos resultados das análises de infravermelho com transformada de Fourier, 

calorimetria diferencial exploratória e ressonância magnética nuclear com os dados presentes 

na literatura. 

A associação do marcador metoxicinamato de octila para os estudos in vitro aumentou 

o tamanho e a viscosidade das formulações, mas não influenciou a sua estabilidade. 

O comportamento das nanocápsulas com metoxicinamato de octila avaliado nos 

estudos in vitro, mostrou que estas podem ser utilizadas como sistemas de liberação 

controlada de fármacos, pois o ativo foi encapsulado e a liberação do mesmo ocorreu de 

forma mais lenta.  

Em suma, nossos dados demonstram que a associação das técnicas de obtenção de 

nanoemulsão com monômero e óleo vegetal por inversão de fases e a polimerização in situ é 

viável para a produção de nanocápsulas poliméricas, com o polímero disposto ao redor das 

partículas, sistema este útil para a veiculação de fármacos e agentes cosméticos com 

características lipofílicas. 
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8 ANEXO 

8.1 PATENTE 

8.1.1 Resumo da Patente 

A presente invenção descreve um método que reduz o custo da produção de 

nanocápsulas poliméricas com tamanho médio de partícula menor que 300 nm. O processo 

utiliza baixa energia para emulsificação pelo método de inversão de fases, com uso de óleos 

vegetais e tensoativos não iônicos, e polimerização in situ das gotículas da nanoemulsão, a 

partir de monômeros derivados de acrilatos, quando estes entram em contato com os 

ativadores e iniciadores. 
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8.1.2 Depósito de Patente 
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