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RESUMO 

 O objetivo deste estudo é a síntese de Nanoemulsões com Nanopartículas 

Magnéticas funcionalizadas com Óleo de Copaíba bem como sua caracterização. As 

Nanopartículas produzidas foram o Acetato de Zinco e o Sulfato de Zinco usando o método 

de coprecipitação. Foram obtidas 12 formulações com concentrações variáveis de 

Nanopartículas. 

 Após as Nanoemulsões serem produzidas, foram realizadas medidas para avaliar 

as características físico-químicas: pH, Condutividade, Viscosidade, Densidade, Estresse 

Térmico, Centrifugação Térmica, Avaliação Macroscópicas, a obtenção de imagens por 

Microscopia Óptica, Microscopia Eletrônica de Transmissão (MET), Microscopia Eletrônica 

de Varredura (MEV), análises em EPR e Potencial ZetaSizer. 

 Com as medidas realizadas, pode-se constatar a influência da concentração das 

Nanopartículas nas avaliações de estabilidade das formulações, e o potencial uso em 

tratamentos de lesões cutâneas. 

 

   

Palavras-chave: Nanopartícula magnética, Óleo de copaíba, nanoemulsão. 
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ABSTRACT 

 The aim of this study is the synthesis of Nanoemulsion preparations with Magnetic 

Nanoparticles functionalized with Copaiba oil and its characterization. The nanoparticles 

were produced Zinc Acetate and Zinc Sulphate using the coprecipitation method. 12 

formulations were obtained with varying concentrations of nanoparticles. 

After nanoemulsions be produced, measurements were performed to evaluate the physical and 

chemical characteristics : pH , conductivity , viscosity , density , thermal stress , Spin 

Thermal, macroscopic evaluation , obtaining images for Optical Microscopy , Transmission 

Electron Microscopy (MET). Scanning Electron Microscopy (MEV), analysis in EPR and 

potential ZetaSizer. 

With the measures taken, it can be seen the influence of the concentration of nanoparticles in 

the ratings stability of the formulations, and the potential use in skin lesions treatments. 

 

 

Keywords: magnetic nanoparticle, copaiba oil , nanoemulsion. 
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CAPÍTULO 1 

1. Revisão Bibliográfica 

 As aplicações de nanopartículas funcionalizadas magnéticas funcionalizadas 

com diversas coberturas (proteínas, óleos, ácidos biocompatíveis), vão desde a escala 

manométrica para micrométrica e estão em crescente uso na área farmacológica e aplicações 

médicas [1].  Trata-se de nanopartículas (NP) com tamanhos menores do que 100 nanômetros 

(nm) que apresentam propriedades físico-químicas específicas, que as diferenciam de 

materiais com tamanhos maiores. A sua composição química é, principalmente, óxido de 

ferro (ferritas de cobalto, zinco, níquel, magnetita e maguemita) que pode ser funcionalizado 

dependendo da aplicação. 

As emulsões são amplamente empregadas como veículos nas indústrias cosmética e 

farmacêutica por apresentarem vantagens como a veiculação de fármacos ou ativos 

hidrofílicos e lipofílicos na mesma formulação, além de possibilitarem o controle de aspectos 

sensoriais adaptados às necessidades da via de administração para as quais se destinam [2].    

Nanopartículas Lipídicas Sólidas (NLS), são sistemas de liberação de fármacos cuja matriz é 

constituída por lipídios sólidos e, ao contrário dos lipossomas, possuem excipientes bem 

tolerados pela pele, podendo ser empregadas em matérias-primas para o desenvolvimento de 

formulações cosméticas e farmacêuticas. Dentre as vantagens de seu uso, podemos citar a 



 
 

 

capacidade de proteção química de componentes lábeis, possibilidade de liberação controlada 

e aumento da superfície de contato de substâncias encapsuladas ao extrato córneo, além da 

não utilização de solventes orgânicos para sua produção e facilidade de aumento de escala [3].   

Os óleos vegetais são comumente incorporados em formulações cosméticas 

emulsionadas, como dispersões de duas fases líquidas imiscíveis entre si, que com um 

tensoativo tornam-se estáveis [4].  São compostas basicamente de três componentes: água, 

óleo e tensoativo, cujas propriedades físico-químicas podem afetar o comportamento do 

sistema [5].  (Figura 1). 

 

Figura 1: Representação esquemática do processo de formação das Nanoemulsões adaptado de [17].   

As nanoemulsões com o diâmetro de gotículas variando entre 20 e 300 nm são mais 

vantajosas em relação às demais nanoemulsões por apresentarem maior estabilidade frente à 

cremeação e sedimentação, utilizarem baixa concentração de tensoativos, serem transparentes 

20 



 
 

 

e fluidas e aumentarem a molhabilidade, espalhabilidade e penetração devido à baixa tensão 

interfacial [6].  São consideradas sistemas metaestáveis, ou seja, estáveis por longo período de 

tempo, cuja estrutura depende do processo de preparo e da estabilização estérica quando se 

emprega tensoativos não-iônicos e/ou polímeros na preparação [7].   

Para o desenvolvimento das nanoemulsões, é necessário levar em consideração alguns 

quesitos destacados por [8; 9]; como a seleção de uma composição adequada, controlando o 

fim da adição dos componentes e aplicando o corte de uma forma que rompa eficazmente as 

gotículas, através da força de cisalhamento. 

O óleo-resina de copaíba, que é composto por mais de setenta tipos de moléculas do tipo 

terpenos e flavonoides é obtida através do caule da árvore (Copaifera sp.) [11] de tal forma 

que pode ser usado no desenvolvimento de colóides magnéticos, polímeros e nanoemulsões 

magnéticas. Estudos demonstram que o óleo de copaíba possui propriedades 

antiinflamatórias, antimicrobiana e citotóxica, bem como uma função protetora de feridas 

cutâneas, ação sobre lesões de pele como cortes ou micoses diversas, são utilizados óxido de 

zinco [12].  No caso da nanoemulsão magnética desenvolvida para esta pesquisa, 

nanopartículas de zinco foram funcionalizadas com óleo de copaíba e suspensas adicionando 

tensoativos, para determinação de seu potencial, estabilidade e viabilidade para tratamentos 

similares futuros [13]. 21 



 
 

 

            Na literatura científica, poucos são os trabalhos que relatam o desenvolvimento de 

fórmulas de nanoemulsões associadas a nanopartículas magnéticas em escala manométrica 

[34]. Nesta pesquisa, foram sintetizadas nanoemulsões pelo método da coprecipitação em alta 

temperatura, adicionando-se óleo de copaíba para funcionalização das mesmas, seguindo a 

metodologia proposta por [33]. As amostras, elaboradas com base em uma metodologia 

específica [81], foram caracterizadas quanto a estabilidade física e submetidas a análise macro 

e microscópica e a técnicas de avaliação de viabilidade para uso em tratamento de lesões 

cutâneas. 

1.2 Introdução 

 Nanoemulsão são parte de uma ampla classe de colóides dispersos multifásicos [13].  

São constituídas por glóbulos entre 20 a 500 nm, ou seja, com distribuição granulométrica 

entre microemulsões e macroemulsões ou emulsões clássicas [14]. As nanoemulsões são 

obtidas, aplicando-se altas intensidades de agitação para dispersar uma fase líquida fundida 

em um dispersante quente, com adição de tensoativo, e com resfriamento subsequente para 

obter o núcleo sólido [15].  Podem apresentar aparência translúcida quando o tamanho do 

glóbulo é inferior a 200 nm, ou leitosa quando o tamanho é de 200 a 500 nm [16]. 

As nanoemulsões são preparadas por uma variedade de lipídeos e são estabilizadas por 

tensoativos biocompatíveis (Figura 1), podendo ser aniônicos, catiônicos ou não iônicos [19].  
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Vários fatores podem influenciar a obtenção de partículas em diferentes diâmetros tais como: 

concentração de fármaco e polímeros, quantidade de tensoativo, concentração de óleo na fase 

orgânica e velocidade de difusão da fase orgânica na aquosa [18].   

A inerente estabilidade das nanoemulsões está relacionada ao emprego de tensoativos 

não-iônicos e/ou polímeros que conferem estabilização estérica entre os glóbulos, reduzindo a 

possibilidade de coalescência, bem como pela superação da força da gravidade atuante nesses 

glóbulos pelo movimento browniano, presente em sistemas, evitando assim processos de 

instabilidade [20].   

Cinco fenômenos de instabilidade química podem ocorrer nas emulsões: cremeação, 

floculação, coalescência ou coalescência parcial, inversão de fases e Ostwald ripening [21].    

Os sistemas de Nanoemulsões, assim como Microemulsão são importantes para  a 

formulação de produtos cosméticos da pele e produtos para saúde por apresentar as seguintes 

característica [22]: 

 Tamanho da Partícula: apresentam tamanho muito reduzido, entre 20 a 500 

nm, e isso causa redução da força gravitacional e consequentemente o 

vencimento desta força pelo movimento browniano indica que não ocorrerão 

processos de cremagem ou sedimentação; evita a floculação mantendo o 

sistema disperso; evita o processo de coalescência: a espessura da película 
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evita qualquer ruptura ou espessamento do filme entre as partículas; permite a 

deposição uniforme nos substratos. 

 Sistemas de Liberação: sistemas encapsulados para veicular compostos 

lipofílicos. 

 Baixa Concentração de Tensoativos (5,0 a 10,0%): ao contrário das 

microemulsões, não necessitam de alta concentração de tensoativos (Figura 2). 

 Aspecto Sensorial: apresentam transparência ou fluidez, características muito 

valorizadas em produtos cosméticos. 

 Baixa Tensão Superficial: aumentam a molhabilidade, espalhabilidade e 

penetração. 

 

 

Figura 2: Representação esquemática de uma molécula de tensoativo com suas partes apolar e polar [23].    

O surfactante não poderá resultar na formação de fases cristalinas de líquidos liotrópicos 

“microemulsão” e deverá ser em quantidade que permita o revestimento na área de superfície 
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das gotículas em nanoescala durante a emulsificação inibindo, desta forma, a coalescência 

induzida por tensão de corte [23]. A fase de cisalhamento deve ser aplicada para romper as 

gotas em microescalas em nanogotas pois, o nível de tensão deve atingir a pressão de Laplace 

de gotículas com tamanho desejado, geralmente de 10 a 100 nm. 

As emulsões de glóbulos nanométricos (10 a 100 nm) são formadas aplicando alta 

quantidade de energia envolvida na formação de interfaces altamente curvas devido a pressão 

de Laplace [24] e sua elaboração é formado por estresse mecânico [25] sendo seu sistema 

cineticamente estáveis [16]. 

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

glóbulos não são facilmente deformáveis. A grande espessura do filme interfacial, relativo ao 

tamanho do glóbulo, previne que a diminuição natural deste filme seja suficiente para causar 

rompimento do glóbulo [22;26].    

O fármaco ou óleo, pode ser encontrado no núcleo na parede lipídica ou disperso 

homogeneamente na matriz lipídica (Figura 3) [27; 28].   Podem ocorrer também, situações 

em que o fármaco fica aderido na superfície da partícula [29].    
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Figura 3: Representação esquemática de nanocápsulas e nanoesferas polimérias. a) fármaco dissolvido no 

núcleo oleoso das nanocápsulas; b) fármaco adsorvido à parede polimérica das nanocápsulas; c) fármaco retido 

na matriz polimérica das nanoesferas; d) fármaco adsorvido ou disperso molecularmente na matriz polimérica 

das nanoesferas, adaptado [30].    

 

1.3 Método de obtenção de Nanopartículas magnéticas e Nanoemulsões 

Na literatura científica são encontradas algumas formas de síntese de nanopartículas 

dentre as quais: irradiação de ultrasson, coprecipitação química, o método sol-gel, a 

síntese assistida por micro-ondas [31; 32].  A técnica de coprecipitação química de 

destaca pela simplicidade, rapidez e controle do tamanho das partículas e consiste 

basicamente numa reação entre o precursor e o mineralizante (uma base), sob 

aquecimento e agitação [33]. Trata-se de uma mistura de sais em ambiente aquoso seguido 

de precipitação de um hidróxido, esse método consiste de dois processos: a nucleação 
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(formação de centros cristalização) e o crescimento subsequente das partículas. Quando a 

nucleação predomina, o resultado é um número grande de partículas pequena [34; 35].    

Existem duas formas de emulsões simples (Figura 4), do tipo óleo em água (O/A), na 

qual as gotículas do óleo estão dispersas na água e a do tipo água em óleo (A/O) na qual 

as gotículas da água estão dispersas em óleo [21].   Para que ocorra a obtenção de 

nanoemulsões estáveis, é necessário que duas condições sejam mantidas: a agitação para 

que ocorra a dispersão de um líquido no outro e a presença de um ou a combinação de 

agente emulsificantes para estabilizar o sistema [36; 21] o objetivo principal é assegurar 

uma interação entre o óleo e a água, reduzindo a tensão interfacial do sistema, impedindo 

assim que a coalescência das gotas ocorra [37; 38].  São considerados sistemas bifásicos 

líquido-líquido, constituídos geralmente por uma fase aquosa e por uma fase orgânica 

[39].  

 

Figura 4: Representação esquemática mostrando os glóbulos das emulsões óleo/água (o/a) e água e óleo (a/o) 

[40]. 
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O balanço hidrofílicolipofílico do tensoativo (HLB), é um sistema arbitrário que 

atribui um número a um componente ou mistura de componentes que se deseja emulsionar e, 

baseado nele, pode-se escolher o melhor conjunto de emulsionantes [39]. Trata-se de 

parâmetros criados por [41] em uma escala de HLB variando entre 0 e 20, sendo o valor de 10 

o limite entre os sistemas lipófilos e hidrófilos. A aplicação de cada tensoativo está 

relacionada com o valor do seu EHL, sendo que os que apresentam baixo EHL, são indicados 

para emulsões água em óleo (A/O) e aqueles com valores intermediários são recomendados 

para sistemas óleo em água (O/A) [41; 42; 43; 44].    

 

1.4 Óleo de Copaíba 

 

A copaíba é encontrada no sul da Floresta Tropical, particularmente no Brasil e ocorre 

predominantemente na região Amazônica [45]. As árvores são de crescimento lento, 

alcançando de 25 a 40 metros de altura, podendo viver até 400 anos [46]. A floração e 

frutificação ocorrem a partir dos 5 anos após o plantio onde, a floração ocorre no período 

entre outubro e julho e a frutificação entre junho e outubro dependendo da região e do clima 

local [47].    

São classificadas e distribuídas em 72 espécies já identificadas (Figura 5), sendo que em 

terras brasileiras já foram encontradas 16 espécies [48; 49]. A copaíba (Copaifera sp.), 
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pertencente ao gênero Copaifera da família das Leguminosas-Caesalpiniaceas, é utilizado na 

medicina popular brasileira como anti-inflamatório das vias superiores e urinárias, tendo 

aplicação mais ampla como do antisséptico [47].   O óleo é um recurso medicinal alternativo e 

já está incorporado a uma cultura, pelas populações ribeirinhas, tanto para uso quanto para 

atividade terapêutica. 

 

Figura 5: Imagem e classificação da Copaíba.  Fonte:https://www.google.com.br/adaptado [50].    

A planta é constituída por sesquiterpenos e diterpenos (Figura 6) que são responsáveis 

pelo aroma e atividade antiinflamatória [51; 45].  Nos óleos de copaíba, poucos constituintes 

ativos identificados foram testados isoladamente, como o β-bisabolol (anti-inflamatório) e o  

βcariofileno (bactericida, antitumoral e anti-inflamatório) (Figura 6). É erroneamente 
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chamado de bálsamo da copaíba, apesar de não ser um bálsamo verdadeiro uma vez que não 

apresenta na sua composição ácido benzóico ou cinâmico [46].    

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

Figura 6: Árvore Copaiffera sp. (A), folhas e frutos (B) e constituintes ativos de sesquiterpenos presentes em 

óleos de copaíba (C) e (D), adaptado [47]. 

             Estudos realizados por [52] mostraram que o óleo de copaíba também possui efeitos 

antifúngicos apresentando uma boa atividade contra algumas espécies, como Aspergillus 

flavus e Candida  parapsilosis. O óleo tem função medicinal como antibiótico e 

antiinflamatório, sendo usado como cicatrizante de feridas e úlceras, contribuindo no 

tratamento de dermatoses e psoríase [53; 54].    

             O óleo-resina pode ser obtido (Figura 7), através da perfuração no tronco da 

copaibeira [55; 56; 47; 57].   O óleo extraído pode variar em relação à concentração e 

(A) (B) (C) (D) 
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natureza dos diterpenos e sesquiterpenos presentes [47; 58; 55], de acordo com variações de 

espécies, fatores biológicos como insetos e fungos ou fatores abióticos (solo, temperatura, 

luminosidade, disponibilidade de água), embora alguns indicarem que não tenham 

apresentado diferença significativa na composição de óleos extraídos das mesmas árvores, em 

épocas sazonais diferentes [59; 60; 61; 58].    

            

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7: Método de extração do óleo de copaíba-adaptado [55].    

 

         O óleo de copaíba tem sido utilizado por mais de 500 anos na medicina tradicional 

popular, com uma grande diversidade de aplicações importantes tais como antitumoral, 

antiinflamatória, antimicrobiana contra uma grande diversidade de microrganismos, apresenta 

um potencial de uso como agente fungistático em curto período de tempo [55; 52]   e 

cicatrizante sobre diferentes tecidos do corpo [62; 63].    
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1.5 Acetato de Zinco (CH3CO2)2 Zn2H2O ) e Sulfato de Zinco (ZnSO4) 

           O Zinco é um metal que intervém no metabolismo de proteínas e ácidos nucleicos, 

estimula a atividade de mais de 100 enzimas, colabora para o funcionamento do sistema 

imunológico e é necessário para a cicatrização dos ferimentos. Em feridas de ratos diabéticos 

tratados com suplementos a base de zinco, constatou-se a eficácia no processo de cicatrização 

de feridas cutâneas [64].   Utilizando-se óxido de zinco para tratamento endodôntico, é 

possível constatar que o mesmo funciona como substância capeadora mantendo a vitalidade 

da raiz [65].   O óxido de zinco estimula a cicatrização de feridas [66] possuindo também 

atividade antiinflamatória pois é essencial para a enzima antioxidante  SOD-1 (superóxido 

dismutase citosólica), responsável por reduzir o radical superóxido a peróxido de hidrogênio e 

oxigênio [67].   O mesmo autor evidencia que a suplementação com zinco quando comparada 

ao uso de antibiótico administrado por via oral apresenta a mesma ação terapêutica. 

           O sulfato de zinco é um cristal ou grânulo incolor e inodoro, solúvel em água e, em 

meio aquoso, possui pH 4,5 e fórmula química é ZnSO4.7H2O. Alguns trabalhos referem 

eficácia terapêutica com sulfato de zinco na alopecia (perda de cabelo), prurido urêmico, 

leishmaniose cutânea, perifoliculite capitis [68] e acne inflamatória [69].   A suplementação 

com zinco reduz os níveis teciduais de citocinas inflamatórias em quadros diarreicos [70].   

Em vários estudos nos EUA e outras regiões, uma pequena proporção de crianças com idade 
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superior a 4 anos apresenta uma baixa concentração de zinco, associado a falta de apetite, 

atraso no crescimento e prejuízo no paladar (hipogeusia). O tratamento com zinco melhora o 

apetite, o paladar se torna normal e ocorre o retorno ao crescimento, melhora na imunidade 

mediada por células e na cicatrização de feridas [71].    

1.6 Tensoativos Lipofílicos e Hidrofílicos 

           O tensoativo, por apresentar características hidrofílica e lipofílica na mesma molécula, 

nunca apresenta total estabilidade na sua dissolução, seja em meio polar (água) ou apolar 

(óleo). É essa instabilidade que proporciona aos tensoativos características diferenciadas dos 

outros compostos [23].   Na Figura 8, estão definidos os tipos de tensoativos, onde a 

polaridade é a principal característica a ser levada em conta quando se escolhe para uma 

determinada aplicação. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8: Estrutura da molécula de tensoativos e seus diferentes tipos. 

 

Catiônicos: em solução aquosa, dissociam-se formando 

íons com deficiência de elétrons [72].    

Aniônicos: dissociados em solução aquosa, formam íons 

com excesso de elétrons nas suas regiões polares [73].    

Não-iônico: não formam íons em solução (não sofre 

dissociação). São derivados de álcoois graxos, por 

exemplo, e não sofrem influência do pH [72].    

Anfótero: formas catiônicas e aniônicas 

compartilham a mesma cadeia hidrofílica [74]. 
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1.7 Tensoativo Hidrofílico (não iônico) 

 Os tensoativos não iônicos, por não possuírem carga verdadeira, formam 

gotículas que não apresentam dupla camada elétrica e a estabilização das emulsões ocorrem 

pelo impedimento estérico de suas moléculas com partes polares, geralmente, longas [24].  O 

tensoativo de escolha para as formulações foi o  Polissorbato 20, denominado Monolaurato 

de Sorbitano etoxilado 20 OE -sigla  Tp20, apresenta Massa Molar (g/mol) de 1.227,54 g/mol 

e comercialmente é chamado  de Tween 20.  

           Trata-se de tensoativos não iônicos do grupo dos polioxietileno-sorbitanos (Tweens) 

que têm se mostrado promissores em combinação com os fosfolipídeos, pois levam a 

formação de filmes mistos compactos, conferindo maior estabilidade à formulação [75; 76; 

77].    

1.8 Tensoativo Lipofílico 

 O ácido oleico é um ácido gordo que ocorre naturalmente em várias gorduras 

animais e óleos vegetais. É um óleo inodoro e incolor, apesar de apresentar uma coloração 

amarelada em algumas amostras comerciais. Trata-se de um ácido carboxílico, pois possui um 

grupo funcional COOH, é considerado um ácido gordo de cadeia longa, possuindo 18 

carbonos na sua estrutura [78] que participa do nosso metabolismo, desempenhando um papel 

fundamental na síntese de hormônios [79].   É utilizado na síntese das nanoemulsões pois 
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ajuda a manter a integridade dos glóbulos e a aglomeração das nanopartículas [80].   

Apresenta Massa Molar (g/mol) 282,4614 e denominação química Ácido cis-9-octadecenóico. 
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CAPÍTULO 2 – MATERIAIS E MÉTODOS 

2.1 Material 

       As Ferritas de Acetato de Zinco e Sulfato de Zinco foram sintetizadas separadamente 

utilizando os materiais listados abaixo. As Nanoemulsões foram desenvolvidas em fase 

distinta de preparação, utilizando reagentes e equipamentos descritos a seguir. 

2.1.1 Matérias-primas, Reagentes, Solventes 

- Água destilada 

- Hidróxido de Sódio (micropérolas) 

- Acetato de Zinco 

- Sulfato de Zinco 

- Óleo de Copaíba 

- Cloreto de Ferro 

- Polissorbato 20 (Tween 20) 

- Ácido Oléico 

2.1.2 Vidrarias, acessórios e equipamentos 

- Cadinho e pistilo 

- Pipetas de Pasteur 

- Tubos de centrífuga 
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- Tubos de ensaio 

- Tubos de sonicação 

- Béquer de 500 mL 

- Béquer de 1000 mL 

- Bastão de vidro 

- Homogeneizador elétrico 

- Agitador magnético, TE085 

- Analisador de partículas Malvern, Zetasizer Nano ZS 

- Balança analítica – Mod. H51 

- Microscópio óptico marca Olympus 

- Centrífuga Fanen, Excelsa Mod. 206 BL 

- pHmetro de bancada. Digimed-Mod. DM-23 

- Ultrassom, Unique Ultrasonic Cleaner, Mod. VSC 2800ª  

- Vórtex QL-901 

- Condutivímetro 
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2.2 Métodos 

     As etapas de síntese das Ferritas de Zinco foram separadas em etapas de preparação da 

base, preparação dos sais em diferentes proporções e preparação das nanoemulsões que serão 

descritas a seguir. 

2.2.1 Preparação da Base 

Para preparação da base, foi utilizado o Hidróxido de Sódio (NaOH) em forma de 

lentilhas, com PM= 40,00 e água destilada.  Foram pesados 144, 052 g de Hidróxido de Sódio 

em lentilhas e adicionado água destilada até completar um volume de 600ml com pH 7,0. Em 

seguida foi feito o aquecimento até atingir uma temperatura de 65 ºC. A solução resultou em 

um líquido transparente (Figura 9).  

 

Figura 9: Procedimento para síntese e aquecimento para preparação da base. 

38 



 
 

 

2.2.2. Preparação dos Sais 

A preparação dos sais para obtenção de Ferrita de Zinco foram utilizados o 

Cloreto de Zinco (FeCl3.6H2O) PM= 270,30, Sulfato de Zinco (ZnSO4.7H2) PM= 287,56, 

Acetato de Zinco (C4H6O4Zn.2H2O) PM= 219,49.  Na balança de precisão, após ter sido 

calibrada, foram realizadas as pesagens dos seguintes sólidos: Hidróxido de Sódio, Cloreto de 

Zinco, Sulfato de Zinco e Acetato de Zinco. Para a separação, pesagens e homogeneização foi 

necessário o uso das seguintes vidrarias: béquer (100 mL, 300 mL, 1000 mL), erlemeyer 

(1000 mL), espátula de metal, termômetro, tiras para mensurar o pH. Aquecedor, Ultrasson e 

homogeneizadores mecânicos (Figura 10). Os usos de ímãs foram necessários para a 

sedimentação das nanopartículas. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10: Equipamentos utilizados para síntese de Nanopartículas, A) Balança de Precisão, B) Aquecedor 

Magnético, C) Ultrasson. 
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Acetato de Zinco na proporção 1:2 

Foram pesados 10 g de Cloreto de Ferro e adicionados 20 g de Acetato de Zinco. 

Adicionou-se água destilada até cobrir a superfície. A mistura foi aquecida até atingir a 

temperatura de 60 ºC e ainda em processo de aquecimento, adicionou-se a base também a 

temperatura aproximada de 80 ºC. Após observar a precipitação, a solução foi colocada sob 

ímã para ocorrer precipitação (Figura 11).   O pH mensurado foi de 2,0. 

 

 

Figura 11: Processo de síntese da Ferrita de Acetato de Zinco. 
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Sulfato de Zinco na proporção 2:1 

Foram pesados 20 g de Cloreto de Ferro e adicionados 10 g de Sulfato de Zinco (PM= 

287,56). A mistura dos sais foi coberta com água destilada até a superfície e levada ao 

aquecimento atingindo temperatura de 80 ºC. O pH mensurado foi de 14. Foi adicionado à 

mistura parte da base, cerca de 150 mL, ainda em processo de aquecimento atingindo 70 ºC 

(Figura 12). Após observar a precipitação, a solução foi colocada sob um ímã por 

aproximadamente 12 horas. 

 

Figura 12: Processo de síntese da Ferrita de Sulfato de Zinco. 
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2.2.3 Obtenção do óleo de Copaíba 

O óleo de copaíba utilizado para o desenvolvimento das formulações foi extraído 

manualmente da espécie Copaifera langsdorfii, que apresenta como características físicas de 

líquido translúcido, de viscosidade moderada e coloração variável, de amarelo escuro a 

marrom claro.  

2.2.4 Tensoativos utilizados 

Foram utilizados como surfactantes o Ácido Oleico (Monooleato de Sorbitano) e 

Tween 20 (Polissorbato 20). Para manter a estabilidade, das nanoemulsões, foi necessária a 

realização dos testes de estabilidade, que serão mostrados posteriormente. 

2.3 Preparo das Nanoemulsões 

2.3.1 Síntese das formulações 

 As formulações de Nanoemulsões foram desenvolvidas baseadas no método 

utilizado por [81; 82; 83].   Ambas as fases oleosas e aquosas foram aquecidas a temperatura 

de 75± 2 °C. A fase aquosa foi adicionada a fase oleosa sob agitação contínua até o 

resfriamento em temperatura ambiente à 25±3 ºC. 

 A fase oleosa, representada pelo óleo de copaíba, foi adicionado a tensoativos e 

homogeneizada por agitação manual. Em seguida, a fase aquosa (água destilada) foi 
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adicionada a fase oleosa para homogeneização por agitação manual em temperatura ambiente 

(25±2 ºC). 

 A formulação para determinação do EHL (equivalente hidrofílico lipofílico) do 

óleo de Copaíba foi obtida pelo protocolo utilizado por [81; 83] onde o EHL que determina a 

estabilidade da nanoemulsão formuladas com Tween 20 e Span 80 foram entre 12,7 e 15,7. O 

EHL do polissorbato 20 (tween 20) é de 16,7. Os polissorbatos (tweens) tem valores 

compreendidos entre 9,6 e 16,7 [84].    

 Para calcular a proporção utilizada de tensoativos lipofílicos e hidrofílicos foi 

utilizada a equação 1 e 2. 

 

 

 

 

 

Óleo de Copaíba..................................................10,0% 

Tween 20..............................................................A%       onde: A+B=12,7% 

Ácido oleico..........................................................B% 

Água destilada...................................................77,3% 

                                   A+B=100                                    Equação 1 

EHLAx0,01.A + EHLB x 0,01.B= EHLR                                      Equação 2 

A= porcentagem do tensoativo hidrofílico; 

B=porcentagem do tensoativo lipofílico 

EHLA=Equilíbrio Lipofílico de A; 

EHLB= Equilíbrio Hidrofílico de B; 

EHLR= Equilíbrio Hidrofílico Lipofílico Resultante ou requerido na fase oleosa. 
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 Foram obtidas 12 formulações com a mesma composição e quantidade de água 

destilada, tensoativos e Óleo de Copaíba diferindo-se, apenas, na concentração de 

Nanopartículas como estabelecido nas Tabelas 1 e 2. 

Tabela 1: Composição das diferentes formulações de óleo de copaíba, Polissorbato 20, Ácido Oléico, água 

destilada e nanopartículas. 

Formulações OCO/ml AP/ml q.s.p Tp20+TAO/ml NANOP/g 

Acetato de Zinco 1 10,0 100,0 12,7 0,005 

Acetato de Zinco 2 10,0 100,0 12,7 0,01 

Acetato de Zinco 3 10,0 100,0 12,7 0,03 

Acetato de Zinco 4 10,0 100,0 12,7 0,05 

Acetato de Zinco 5 10,0 100,0 12,7 0,1 

Acetato de Zinco 6    10,0 100,0    12,7         1 

Legenda: OCO – óleo de copaíba; AP – água purificada; Tp20 – polissorbato 20; Tao – ácido oleico; Nanop – 

nanopartícula de acetato de zinco. 

 

Tabela 2: Composição das diferentes formulações de óleo de copaíba, Polissorbato 20, Ácido Oléico, água 

destilada e nanopartículas. 

Formulações OCO/ml AP/ml q.s.p Tp20+TAO/ml NANOP/g 

Sulfato de Zinco 1 10,0 100,0 12,7 0,005 

Sulfato de Zinco 2 10,0 100,0 12,7 0,01 

Sulfato de Zinco 3 10,0 100,0 12,7 0,03 

Sulfato de Zinco 4 10,0 100,0 12,7 0,05 

Sulfato de Zinco 5 10,0 100,0 12,7 0,1 

Sulfato de Zinco 6    10,0 100,0    12,7         1 

Legenda: OCO – óleo de copaíba; AP – água purificada; Tp20 – polissorbato 20; Tao – ácido oleico; Nanop – 

nanopartícula de Sulfato de Zinco. 
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 O procedimento do uso de ultrassom para a preparação de nanoemulsões 

(Figura 13) geralmente consiste em primeiramente conduzir o fluido através de um orifício de 

diâmetro reduzido com pressão moderada e orientado em direção a uma lâmina vibratória, na 

qual sofre impacto [84].    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13: Procedimento utilizando dispositivos mecânicos de alta energia para produção de nanoemulsões: A) 

Incorporar Óleo em água; B) Misturador de alta velocidade;  C) Homogeneizador de Membrana; D) Ultrasson -

homogeneizador de Alta Pressão; E) Obtenção das Nanoemulsões O/A (adaptado de [85, 86]. 

 

 

 

 

 

Amostras com Sulfato de Zinco Amostras com Acetato de Zinco 

A D C B E 
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CAPITULO 3 - TÉCNICAS DE CARACTERIZAÇÃO 

  

 A caracterização das nanoemulsões foi realizada seguindo os seguintes 

parâmetros: potencial zeta/sizer, valor do pH, viscosidade, condutividade, densidade, cor, 

centrifugação, estresse térmico e espectroscopia de Ressonância Paramagnética Eletrônica 

(EPR). Foram também realizadas análises em microscopia óptica, eletrônica de transmissão e 

de varredura. 

3.1 Avaliação Macroscópica 

 Esta avaliação seguiu a metodologia adotada por [87], onde foram avaliados 

sinais de instabilidade após vinte e quatro horas de realização do preparo das formulações. 

Foram analisados sinais de cremeação ou de separação de fases, além de aspectos físicos 

como translucência, fluidez e reflexo azulado. 

3.2 Testes de Estabilidade 

 Cor 

  Observação da variação de cores entre as formulações quanto a serem opacas 

ou translúcidas. 
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 Teste de Centrifugação 

 Foram colocadas em tubos de vidro graduado 5 g de cada amostra e submetidas 

a centrifugação nas velocidades de 980 rpm, 1800 rpm e 3000 rpm, de acordo com o 

protocolo estabelecido pela [88].    

 Estresse térmico 

 Foram colocadas em diferentes frascos, 10 g de cada amostra. Os frascos foram 

submetidos a aquecimento na faixa de 5 ºC a 50 ºC, aumentando a temperatura de 5 em 5 ºC 

até atingir a temperatura final de 50 ºC. As amostras foram analisadas quanto a ocorrência ou 

não de separação de fases ou modificações. Para aquecimento, utilizou-se aparelho de banho 

ultratermostático (Nova Técnica Modelo 281 NT). 

 Granulometria/Potencial Zeta 

 Foram empregados testes para identificar o diâmetro das partículas, índice de 

polidispersividade (IPD) e potencial zeta. Os experimentos foram realizados usando o 

aparelho Zetasizer/Nanoseries Z590 da marca Malvern, do Instituto de Biologia da UnB. 

 Determinação do valor do pH 

 Para a determinação do pH das amostras, foi utilizado o peagômetro marca 

Analion, modelo PM-608. A avaliação foi feita antes e depois as formulações serem 

submetidas ao estresse térmico. 
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 Condutividade 

 Para a avaliação da condutividade, as nanoemulsões a temperatura de 25±2 ºC 

foram separadas em diferentes frascos e adicionado o eletrodo diretamente nas amostras. Foi 

utilizado um condutivímetro (Digimed, Modelo CD-20) calibrado com solução de KCl 0,1N 

[89; 44].    

 Viscosidade 

 Para a avaliação da viscosidade, foi realizada a análise por método manual, 

depositando-se fração da formulação em funil de acrílico, cronometrando-se o tempo de 

escoamento. 

 Densidade 

 Para obtenção dos valores de densidade, utilizou-se a massa de cada 

formulação, em relação ao volume total da solução obtida de 50 mL (D=m/V). 

3.3 Análises Microscópicas 

 Microscopia Óptica 

 Para a análise microscópica, foi utilizado um microscópio óptico da marca 

Olympus CX-31, para a observação da homogeneidade e morfologia da dispersão. Uma gota 

de cada formulação foi colocada sobre uma lâmina de vidro para microscopia e recoberta com 

uma lamínula. Todas as lâminas foram analisadas na objetiva de 40x. 
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 Microscopia Eletrônica de Varredura e de Transmissão (MEV e MET) 

 As amostras foram analisadas no Microscópio Eletrônico de Transmissão e 

Varredura do Instituto de Biologia da UnB. As amostras foram diluídas de 1:1000 em água 

destilada. Em seguida foram colocadas na placa para secagem em temperatura ambiente por 

12 horas.  

3.4 Ressonância Paramagnética Eletrônica (EPR) 

 Todas as amostras foram medidas em EPR BRUKER modelo ELEXSYSII E580 

para detectar o comportamento paramagnético das nanopartículas inseridas nas formulações. 

Foram realizadas avaliações quanto a variação da ressonância com o comportamento de linha 

de ressonância nas diferentes amostras comparadas com Acetato de Zinco e Sulfato de Zinco. 

As análises foram realizadas no Instituto de Física no Laboratório de Ressonância 

Paramagnética Eletrônica da UnB. 
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CAPITULO 4 – RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 Neste capítulo apresentamos os resultados das medidas de caracterização física 

das amostras, sendo elas: Teste de Centrifugação e Estresse Térmico, Potencial Zetasizer, pH 

e variações após Estresse Térmico, Condutividade, Viscosidade, Densidade, Análises 

Macroscópicas, Análises em Microscopia Óptica, Microscopia Eletrônica de Transmissão, 

Microscopia Eletrônica de Varredura e por EPR. 

4.1 Caracterização das Amostras de Nanoemulsão 

 Foram obtidas 12 formulações dividas em dois grupos (Figura 14): 

Formulações com Acetato de Zinco e Formulações com Sulfato de Zinco. As mesmas 

diferenciam-se pela concentração das nanopartículas: 0,005 g, 0, 01 g, 0,03 g, 0,05 g, 0,1 g e 1 

g. A medida que a concentração aumenta, a coloração e viscosidade das nanoemulsões 

também alteraram e isso também afeta a estabilidade quanto a floculação e cremeação 

apresentada nas análises microscópicas. 

 

 

 

 

 

 

Figura 14: Imagens das 12 formulações obtidas, a esquerda com Acetato de Zinco e a direita com Sulfato de 

Zinco e óleo de Copaíba.  
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4.2 Teste de Centrifugação  e estresse térmico 

 Após o teste de centrifugação e análise macroscópica das nanoemulsões, 

evidenciou-se a separação de fases na velocidade de 980 rpm a partir da concentração de 0,1 g 

para formulações com Acetato e na mesma velocidade em concentrações 0,05 g para Sulfato 

de Zinco. Isso comprova que as amostras com Acetato mantiveram sua estabilidade a esta 

velocidade em um maior número de formulações. A partir da velocidade de 1800 rpm, todas 

as formulações apresentaram-se levemente modificadas e na velocidade de 3000 rpm todas as 

formulações sofreram separação de fases (Figura 15). 

 

 

 

 

 

Figura 15: Aspecto das amostras apresentando Separação de Fases e Cremeação após Centrifugação. 

 

Todas as amostras compostas por nanopartículas de Acetato e Sulfato de Zinco 

apresentaram-se estáveis a temperatura limite de 40 ºC (Tabela 3). Quando submetidas ao 

estresse térmico, duas delas apresentaram modificações à temperatura de 45 ºC: Uma, nas 

Separação fases Cremeação 
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formulações de Acetato com concentração de 0,1 g e 1,0 g e uma amostra nas concentrações 

de 0,05 g, 0,1 g e 1 g, para formulações desenvolvidas com Sulfato de Zinco. Estudos 

realizados por [81] demonstraram equivalente resultado com nanoemulsões de óleo de 

gergelim, assim como em nanoemulsões formuladas a partir de óleo de maracujá e lavanda, 

que não ocorreram modificações quando submetidas a temperaturas de até 65 °C [44;81].   
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Tabela 3: Centrifugação e Estresse Térmico das Nanoemulsões com Óleo de Copaíba no valor de EHL 12,7. 

Legenda: N – normal; LN – levemente modificada; M – modificada. 

 

 

FORMULAÇÃO Centrifugação 

rpm 

Estresse térmico (°C) 

980 1800 3000 
5°C 15°C 20°C 25°C 30°C 35°C 40°C 45°C 50°C 

A 0,005 N LM M N N N N N N N N LM 

A 0,01 N LM M N N N N N N N N LM 

A 0,03 N LM M N N N N N N N N LM 

A 0,05 N M M N N N N N N N N LM 

A 0,1 LM M M N N N N N N N LM M 

A 1 M M M N N N N N N N LM M 

S 0,005 N LM M N N N N N N N N LM 

S 0,01 N LM M N N N N N N N N LM 

S 0,03 N LM M N N N N N N N N LM 

S 0,05 LM LM M N N N N N N N LM M 

S 0,1 M M M N N N N N N N LM M 

S 1 M M M N N N N N N N LM M 
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4.3 Potencial ZetaSizer 

 Os dados apresentados são a relação do diâmetro médio DM, índice de 

polidispersidade (PDI) e potencial zeta (PZ) das concentrações formuladas a temperatura 

ambiente à 25 °C para nanoemulsões à base de ACTZn (Tabela 4). As medidas foram 

realizadas após um período de 6 meses da síntese.  

 Na Tabela 4 observa-se que Dm e PDI decrescem com a concentração de 

nanopartículas na nanoemulsão. Já o PZ aumenta com a concentração de nanopartículas na 

nanoemulsão de ACTZn. Este comportamento sugere que há uma boa estabilidade da  

nanoemulsão de ACTZn. A medida do PZ não houve grandes alterações, em média o valor foi 

de ± 30, sendo bom indicativo de estabilidade para ACTZn [90].    

Tabela 4: DM, PDI e Potencial Zeta (PZ) de amostras formuladas com Acetato de Zinco. 

Amostras Diâmetro Médio 

(nm) 

PDI PZ (mV) 

A 0,005 941,8 

1107 

1190 

1 

0,976 

0,824 

-29,7 

-29,8 

-30 

A 0,01 669,2 

708,8 

593,7 

0,845 

0,849 

0,685 

-33,2 

-32,7 

-33.4 

A 0,03 570,3 

561,3 

589,8 

0,223 

0,148 

0,177 

-32,6 

-31,1 

-32 

A 0,05 480,9 

636,6 

631,8 

0,383 

0,112 

0,105 

-31,1 

-31,6 

-30,6 

A 0,1 717,6 

830 

808,7 

0,127 

0,098 

0,101 

-33,7 

-33,4 

-33,9 
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A 1 276,1 

412,5 

381,6 

0,395 

0,116 

0,217 

-38,7 

-39,6 

-38,4 

 

  

Na Tabela 5 observa-se que Dm sofre uma flutuação de valores maiores para valores 

menores com o aumento da concentração de nanopartículas na nanoemulsão de SULZn. Por 

outro lado, observa-se que o PDI decresce continuamente com a concentração de 

nanopartículas na nanoemulsão de SULZn. Todavia o PZ sofre flutuação com o aumento da 

concentração entre  - 38,5 % e - 0,211 %. Sugerindo uma instabilidade na nanoemulsão 

SULZn. 

 
Tabela 5: DM, PDI e Potencial Zeta (PZ) de amostras formuladas com Sulfato de Zinco. 

Amostras Diâmetro Médio 

(nm) 

PDI PZ (mV) 

Zn 0,005 1128 

696.7 

731,4 

0,992 

0,617 

0,675 

-34,3 

-38,5 

-36,4 

Zn 0,01 419,4 

428,6 

454,3 

0,695 

0,603 

0,511 

-0,211 

-0,365 

-0,296 

Zn 0,03 446,1 

484,6 

444,4 

0,564 

0,557 

0,547 

-32 

-33.3 

-32,6 

Zn  0,05 623,4 

625,2 

618,3 

0,297 

0,436 

0,451 

-29 

-30 

-29,2 
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Zn 0,1 755,3 

782,4 

674,5 

0,149 

0,054 

0,211 

-28,6 

-29,3 

-28,3 

Zn 1 693,9 

716,8 

698,3 

0,083 

0,068 

0,133 

-29,2 

-28,5 

-27,8 

 

  As análises comparativas de DM, PDI e PZ nas amostras  de Acetato e Sulfato de 

Zinco dispersas em meio aquoso, demonstram que o DM  tem valores considerados maiores do 

que os da nanoemulsão em ambos os casos (Tabela 6). O PZ nas Nanopartículas não 

suspensas foi baixo, em torno de -14,4 mV.  

Tabela 6: DM, PDI e Potencial Zeta (PZ) de amostras formuladas com Sulfato de Zinco. 

 

Amostras Diâmetro Médio 

(nm) 

PDI PZ (mV) 

Acetato Zn Puro 2789 

2338 

2202 

0,965 

0,845 

0,529 

-15,3 

-14,1 

-13,9 

Sulfato de Zn Puro 781,8 

700,3 

689,6 

0,714 

0,382 

0,554 

-13,8 

-14,4 
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4.4 PH e variações após estresse térmico 

 O valor do pH é um parâmetro de monitoramento da estabilidade em emulsões, 

pois alterações no seu valor indicam a ocorrência de reações químicas ou crescimento 

bacteriano, que podem comprometer a qualidade do produto final [44].  Em nanoemulsões 

formuladas com óleos vegetais, é natural que ocorra uma diminuição do pH em decorrência 

da hidrólise dos ésteres de ácidos graxos, que geram ácidos graxos livres, reduzindo o pH do 

meio [92].    

 As amostras não apresentaram alterações significativas de pH após serem 

submetidas ao estresse térmico (Figura 16), independentemente de serem constituídas por 

acetato ou sulfato de zinco. Em um estudo realizado [81] em nanoemulsões formuladas com 

óleo de gergelim e framboesa, o pH diminuiu progressivamente para menos que 4,0, devido a 

degradação química dos componentes como liberação de ácidos carboxílicos na fase oleosa e 

tensoativos. As emulsões preparadas com óleos vegetais podem exibir um decréscimo do pH 

devido a hidrólise dos ésteres de ácidos graxos em ácidos graxos livres que é o produto 

majoritário de degradação [93].  As nanoemulsões preparadas com Óleo de Copaíba 

mantiveram estáveis os valores do pH até 90 dias. 

 A pele apresenta pH levemente ácido (4,6 – 5,8), que contribui para que ocorra 

proteção bactericida e fungicida em sua superfície [94] e todas as amostras formuladas, caso 
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seja utilizada para testes in vivo, apresentam um pH compatível com a pele.  A determinação e 

o controle do pH cutâneo, sob o ponto de vista cosmético e/ou dermatológico, são de extrema 

utilidade, uma vez que o contato com substâncias agressivas, como detergentes, costuma ser 

frequente, ou até mesmo para evitar a utilização de produtos tópicos inadequados [95].    

 

 

Figura 16: Valor da variação do pH das amostras de ACTZn. 

 

 A Figura18 ilustra o valor de pH das nanoemulsões em temperatura ambiente 

(25°C) mostra que o pH aumenta com a concentração de nanopartículas nas nanoemulsões. 

Pode-se observar que não ocorre variações entre as amostras de ACTZn e SULZn (Figura 17). 
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O valor do pH após 90 dias não houve alterações significativas e os valores após estresse 

térmico diminuíram para as amostras ACTZn e SULZn. 

 

 

Figura 17: Valor da variação do  pH das amostras  SULZn. 

4.5 Condutividade 

 A Figura 18 apresenta os valores da Condutividade em relação a concentração, 

confirmando a queda no valor da condutividade em relação ao aumento das concentrações de 

Nanopartículas em ambas as amostras de Acetato e Sulfato. Os valores obtidos de 

condutividade térmica foram pouco alterados com o aumento da concentração das amostras 

de Acetato de Zinco e se apresentaram estáveis nas amostras formuladas com Sulfato de 
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Zinco. Como a quantidade de óleo presente é a mesma, acredita-se que os valores, pouco 

alterados, se deva a concentração de Nanopartículas inseridas em cada amostra, já que, os 

valores de condutividade elétrica são proporcionais à quantidade de óleo essencial contida na 

formulação pois, quanto maior é a quantidade de óleo, menor é a tendência de ocorrência de 

dispersão de condução da corrente elétrica [44].   Pode ser considerado um parâmetro 

indicativo de instabilidade e influenciar na granulometria das emulsões, uma vez que o 

aumento pode estar relacionado com a coalescência e a diminuição com a agregação dos 

glóbulos [96].    

 

  

Figura 18: Variação nos valores da Condutividade nas diferentes amostras de Nanoemulsão. 
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4.6 Viscosidade 

 A viscosidade é uma característica importante porque determina a facilidade ou 

dificuldade de escoamento. Em nanoemulsão, quanto maior a viscosidade, maior é a 

estabilidade e tempo de vida útil da amostra para testes. Os valores da viscosidade variaram 

com o EHL da mistura de tensoativos e pode ser observado um valor mínimo para EHL igual 

a 7,5 [97].    

 As amostras apresentam a mesma quantidade de tensoativos em um EHL 

requerido de 12, 7%.  A variação dos valores de viscosidade está diretamente associada a 

concentração de Nanopartículas presentes em cada amostra onde, as formulações que 

apresentam maior quantidade para ACTZn e SULZn (A 0,1 g, A 1 g, S 0,1 g e S 1 g) 

expressam o maior valor de viscosidade. 

 A Figura 19 representa a concentração em função da viscosidade e para 

concentrações abaixo de 0,05 g/mL é aproximadamente constante para as nanoemulsões 

ACTZn e SULZn. Para valores de concentrações maiores que 0,05 g/mL, a viscosidade 

aumenta. 
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Figura 19: Valor da Viscosidade das amostras de Nanoemulsão. 

 

             A Figura 20 mostra o tempo de escoamento para as amostras de ACTZn e SULZn em 

que ambas crescem com a concentração. No entanto, a viscosidade aumenta bruscamente para 

amostra ACTZn em relação a SULZn. Isto sugere que a nanoemulsão ACTZn  apresentam um 

coeficiente de viscosidade compatível com a estabilidade. A Figura 20, mostra a relação entre 

o tempo de escoamento e a concentração para as amostras ACTZn e SULZn. É observado que, 

o tempo de escoamento aumenta consideravelmente para amostra ACTZn em relação a 

SULZn. Sugerindo que a nanoemulsão ACTZn apresentam um coeficiente de tempo de 

escoamento maior que a nanoemulsão SULZn.  
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Figura 21: Valor do tempo de escoamento das amostras de Nanoemulsão. 

4.7 Densidade 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 20: Valor do Tempo de Escoamento das amostras de Nanoemulsões. 

4.7 Densidade 

 A concentração em função da densidade das nanoemulsões, medidas a 25 °C 

apresentadas (Figura 21) possuem valores próximos do componente majoritário, da água 1,00 

g/cm
3
, resultados compatíveis com a literatura [97].   Em comparação as amostras formuladas 

com Acetato de Zinco e Sulfato, houve pouca variação nos resultados, porém, as amostras 

menos concentradas em Nanopartículas com Sulfato de Zinco os valores foram um pouco 
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inferiores a 1,00 g/cm
3
 mantendo característica de estabilidade. Os valores da densidade e a 

curva dos resultados da amostra de Acetato se apresentam consideravelmente maiores. 

 

 

Figura 21: Valor da Densidade obtidas das diferentes formulações. 

 

4.8 Avaliação Macroscópica 

 A análise macroscópica das amostras contendo Óleo de Copaíba, apresentaram 

aspecto leitoso, coloração branca para as que são formuladas com baixa concentração de 

Nanopartículas e coloração parda a acobreada para as amostras formuladas com quantidade 

maior conforme Figuras 22 e 23. 
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Figura 22: Avaliação macroscópica das diferentes Nanoemulsões formuladas com Acetato de Zinco. 

 

 

 

 

FORMULAÇÕES COM NANOPARTÍCULAS DE ACETATO 

0,005 g – 

leitosa/sem 

cremeação 

0,03 g – leitosa/sem 

cremeação 

0,01 g – leitosa/sem 

cremeação 

0,05 g – leitosa/sem 

cremeação 

0,1 g – leitosa/ sem 

cremeação 

1 g – leitosa/ sem 

cremeação 
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ão macroscópica das diferentes Nanoemulsões formuladas com Sulfato de Zinco. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 23: Avaliação macroscópica das diferentes Nanoemulsões formuladas com Sulfato de Zinco. 

4.9 Microscopia Óptica 

 Com o intuito de observar a homogeneidade das formulações obtidas em 

diferentes concentrações (Tabela 7), as emulsões foram analisadas em microscópio óptico 

FORMULAÇÕES COM NANOPARTÍCULAS DE ZnSO4 

0,005 g – leitosa/sem 

cremeação 

0,05 g – leitosa/baixa 

cremeação 

0,01 g – leitosa/sem 

cremeação 

0,1 g – leitosa/sem 

cremeação 

0,03 g – leitosa/sem 

cremeação 

1g – leitosa/ sem 

cremeação 
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Olympus CX31 com aumento de 400X. Para este procedimento, as nanoemulsões foram 

gotejadas em uma lâmina de vidro e cobertas com lamínulas. As microfotografias foram 

capturadas com auxílio de uma câmera digital Samsung WB250F (Figura 24). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 24: Avaliação por microscopia óptica das diferentes Nanoemulsões formuladas com Acetato e Sulfato de 

Zinco. 
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Tabela 7: Avaliação das características Macroscópicas e Microscópicas das diferentes Nanoemulsões 

formuladas com ACTZn e SULZn. 

 

FORMULAÇÕES Características Macroscópicas Características Microscópicas 

ZnSO4 – 0,005g Emulsão fluida / leitosa 

Não apresentando Cremeação 

Glóbulos de tamanhos diversos 

ZnSO4 – 0,01g Emulsão fluida / leitosa 

Não apresentando Cremeação 

Glóbulos de tamanhos diversos 

ZnSO4 – 0,03g Emulsão fluida / leitosa 

Não apresentando Cremeação 

Glóbulos de tamanhos diversos 

 

ZnSO4 – 0,05g Emulsão fluida / leitosa 

Não apresentando Cremeação 

Glóbulos de tamanhos diversos 

Apresenta cremeação 

ZnSO4 – 0,1g Emulsão fluida / leitosa 

Não apresentando Cremeação 

Glóbulos de tamanhos diversos 

Apresenta cremeação 

Floculação 

ZnSO4 – 1g Gel pastoso / viscosidade 

Não apresentando Cremeação 

Glóbulos de tamanhos diversos 

Apresenta cremeação 

Floculação 

(CH3COO)2Zn2H20 – 0,005g Emulsão fluida / leitosa 

Não apresentando Cremeação 

Glóbulos de tamanhos diversos 

(CH3COO)2Zn2H20 – 0,01g Emulsão fluida / leitosa 

Não apresentando Cremeação 

Glóbulos de tamanhos diversos 

(CH3COO)2Zn2H20 – 0,03g Emulsão fluida / leitosa 

Não apresentando Cremeação 

Glóbulos de tamanhos diversos 

 

(CH3COO)2Zn2H20 – 0,05g Emulsão fluida / leitosa 

Não apresentando Cremeação 

Glóbulos de tamanhos diversos 

Apresenta cremeação 

(CH3COO)2Zn2H20 – 0,1g Emulsão fluida / leitosa 

Não apresentando Cremeação 

Glóbulos de tamanhos diversos 

Apresenta cremeação 

Floculação 

(CH3COO)2Zn2H20 – 1g Emulsão fluida / leitosa 

Não apresentando Cremeação 

Glóbulos de tamanhos diversos 

Apresenta cremeação 

Floculação 

Óleo de Copaíba – 100% Gel translúcido Presença de glóbulos – textura fina 
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4.10 Microscopia  Eletrônica de Transmissão (MET) 

 

 A Figura 25 representa fotomicrografias obtidas por MET do puro Óleo-resina 

de Copaíba utilizado para desenvolver as nanoemulsões. A imagem A, observa-se as gotículas 

com ampliação de 25.000 K e em B com a aproximação de 400.000 K, é possível identificar o 

tamanho variável entre 5 a 15 nanômetros. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 25: Gotículas do óleo de copaíba. Microfotografias obtidas por MET, com aproximação de 25.000 K (A) 

e 400.000 K (B). 

 Na Figura 26 (A e B), foram extraídas Fotomicrografias nas Nanopartículas de 

ACTZn (A) e SULZn (B) não funcionalizadas para que fossem feitas as comparações da 

morfologia e tamanho em escala nanométrica. Nas duas Figuras (A e B), as Nanopartículas 

(A) (B) 
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encontram-se aglomeradas, mas, é possível a visualização de uma estrutura relativamente 

esférica medindo cerca de 20 nanômetros para ambas as amostras.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 26: Microfotografias obtidas por MET –(A) nanopartículas de Acetato de Zinco; (B) – nanopartículas de 

Sulfato de Zinco.  

 Nas imagens obtidas por MET, foram detectadas na formulação de ZnSO4 em 

concentração de 0.05 g/mL, a presença do modelo amorfo tipo II.  São obtidos a partir da 

mistura de lipídios sólidos que não recristalizam após o processo de homogeneização e 

arrefecimento da nanoemulsão. Estes lipídios permitem a preparação de partículas sólidas 

com estrutura amorfa mas não cristalina, minimizando a expulsão do fármaco durante o 

armazenamento, pois evita a cristalização formando compostos mais estáveis e 

biocompatíveis [98; 99].   

(B) (A) 
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  Existem também três modelos que descrevem a incorporação de fármacos 

(Figura 27) : (i) o modelo do cristal imperfeito (NLC do tipo I), (ii) o modelo amorfo (NLC do 

tipo II) e (iii) o modelo múltiplo (NLC do tipo III)  [98].    

 

Figura 27: Tipos de Nanoemulsões segundo os modelos de incorporação de fármacos. Adaptado  [98]. 

 Na Figura 28, são observados glóbulos da Nanoemulsão de ZnSO4 na 

concentração de 0,05 g/mL característicos de modelo amorfo e modelo múltiplo. A presença 

do revestimento lipídico e a estrutura aglomerada de partículas caracteriza a funcionalização 

das partículas. 

  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 28: Imagens dos glóbulos de ZnSO4 na concentração de 0,05g. (A) presença de halo lipídico, (B) NLC 

tipo II. Microfotografias obtidas por MET. 71 

(A) (B) 



 
 

 

 Na Figura 29 são observadas nanopartículas com tamanho variável entre 10 a 

15 nanômetros e aglomeradas com formato oval e esférico. A presença das partículas 

aglomeradas pode ser devido ao modo de preparo para análise em MET em função da 

diluição. Neste caso, a diluição foi realizada de 1:1000 da amostra original de Nanoemulsão.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 29: Imagens de nanoemulsão de ZnSO4 na concentração de 1 g/mL,(A) NP com tamanho inferior a 20 

nm, (B) NP com formas esféricas e aglomeradas . Microfotografias obtidas por MET. 
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          Na Figura 30, foram obtidas imagens da Nanoemulsão de Acetato de Zinco na 

concentração de 0,05 g/mL com Nanopartículas de formatos variados, apresentando-se como 

esferas, ovais e alongadas e tamanho variando de 20 a 50 nanômetros. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 30: Nanoemulsão de Acetato na concentração de 0,05 g/ml. (A) NP com formas distintas entre esféricas 

e irregulares, (B) NP com formas esféricas e alongadas. Microfotografias obtidas por MET. 

 

 Um outro tipo modelo de incorporação de fármaco encontrado, foi o múltiplo 

do tipo III (Figura 31) apresentando estrutura esférica com 80 nm. Este modelo é 

caracterizado por pequenos nanocompartimentos oleosos dentro da matriz lipídica sólida, 

gerados pela separação de fases. É obtido através da mistura de lipídios sólidos com lipídios 

líquidos, numa proporção onde se excede a solubilidade das moléculas de óleo no lipídio 
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sólido. Após a produção da nanoemulsão a elevadas temperaturas (80 ºC), ocorre o 

arrefecimento e as gotas de lipídio alcançam a miscibilidade (cerca dos 40 ⁰C), precipitando 

sob a forma de pequenas gotas no lipídio sólido fundido [98].    

 Um problema encontrado quanto aos tipos de nanocompartimentos de 

fármacos sintetizados é que com o armazenamento, a estabilidade da dispersão lipídica pode 

ser comprometida por diversos fenômenos, como a gelificação, em que ocorre o aumento do 

tamanho das partículas e as modificações lipídicas para estruturas cristalinas mais estáveis 

que, em última análise, conduzem à expulsão do fármaco do sistema transportador [101; 99].    

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Figura 31: Nanoemulsão de Acetato na concentração de 1g/ml. (A) Presença de halo lipídico e (B) aglomerado 

de NP. Microfotografias obtidas por MET, com aproximação de 120.000 K. 
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4.11 Microscopia Eletrônica de Varredura 

 

 A figura 32 apresenta fotomicrografias obtidas por MEV das Nanopartículas de 

Acetato de Zinco e Sulfato de Zinco puras e diluídas de 1:1000 em água destilada. Não foi 

possível definir o tamanho médio das estruturas já que se apresentam aglomeradas devido ao 

modo de preparo para análise em MEV pois, as amostras são secas à temperatura ambiente, e 

conforme a evaporação da água, elas tendem a formar aglomerados [102] ou a diluição ser 

insuficiente para observar as nanopartículas afastadas. 

 

Figura 32: Nanopartículas de ACTZn (A) e SULZn (B) diluídas de 1:1000. (A) e (B) textura que confirma a 

composição da amostra por ZnFe2O4. Microfotografias obtidas por MEV. 75 



 
 

 

 

4.12 Análises em EPR 

 

 As análises de espectroscopia de ressonância paramagnética eletrônica (RPE) 

foram realizadas no laboratório do instituto de Física da universidade de Brasília - UNB, no 

espectrômetro de ressonância paramagnética eletrônica BRUKER modelo ELEXSYSII E580 

com intensidade modulada, operando na banda-X, frequência 9,4 GHz e temperatura 

ambiente. 

 A simples descrição da ressonância associada a concentração começa com a 

equação de ressonância HEFF= r/ , entre HEFF e o efeito do campo e o local de ressonância, 

onde r é a frequência de micro-ondas,  é a constante giromagnética [104]. O campo efetivo 

é essencialmente uma combinação do campo externo (HE) e campo dipolar (Hd). A 

contribuição dipolar com 1/d
3
 depende da concentração C, onde d é a distância média entre as 

nanopartículas da nanoemulsão. A Figura 34 mostra que o campo de ressonância segue um 

comportamento linear com a concentração de partícula na nanoemulsão conforme Hr= 

Ho+bC onde Ho é o campo de ressonância inicial e tem valores de 3502 G para ACTZn e 

3335 G para SULZn. A razão Hr/C é 131 G  para ACTZn e 108,5 G para SULZn sugerindo 

que houve um melhor encapsulamento das nanopartículas ACTZn em comparação com a 

SULZn na nanoemulsão. 

 Na Figura 33 é apresentada a largura da linha de ressonância em função da 

concentração que também apresenta um comportamento linear ∆Hr=∆Ho+bC corroborando 

os resultados da Figura 34 para as amostras ACTZn e SULZn. 
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Figura 33: Relação entre campo e modelo das amostras de Acetato e Sulfato de Zinco. 

 

Figura 34: Valor do tempo de escoamento das amostras de Nanoemulsão. 
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CAPITULO 5 – CONCLUSÕES 

Neste capítulo apresentamos as conclusões deste trabalho de mestrado através da 

síntese e caracterização das amostras de nanoemulsões  ACTZn e SULZn. A síntese foi realizada 

pelo método de coprecipitação e a caracterização física das amostras foram feitas a medida de 

Centrifugação e Estresse Térmico, medidas de Potencial Zeta-sizer, pH e variações após 

Estresse Térmico, medidas de Condutividade, medidas de Viscosidade, medidas de 

Densidade, Análises Macroscópicas, Análises em Microscopia Óptica, Microscopia 

Eletrônica de Transmissão, Microscopia Eletrônica de Varredura e medidas de EPR usando o 

princípio da ressonância ferromagnética. 

Da Síntese 

A partir do desenvolvimento das nanoemulsões foi possível concluir que: 

 A associação dos tensoativos hidrofílico e lipofílico escolhidos tornou a 

nanoemulsão estável. 

 É possível a obtenção de nanoemulsões associadas a partículas magnéticas com 

tamanho entre 20 nm a 100 nm. 

 As nanoemulsões desestabilizaram com o aumento da concentração de 

nanopartículas e se mantiveram estáveis em concentrações menores entre 0,005 

mg/mL e 0,03 mg/mL para as amostras ACTZn e SULZn.  
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 A velocidade de 980 rpm foi a mais eficaz pois as amostras mantiveram 

estabilidade. 

 A concentração de tensoativos total em 12,7% foi suficiente para a obtenção de 

nanoemulsões estáveis. 

 As formulações que apresentaram cremeação e separação de fases foram 

aquelas onde a concentração de nanopartículas foi maior. 

 Avaliação macroscópica das duas Nanoemulsões apresentaram coloração 

branca a cobre com o aumento da concentração. 

Da Caracterização 

Medidas de pH 

 As medidas de pH para as amostras ACTZn (3,2-6,2) e SULZn (3,0-5,2) 

apresentaram mesmo comportamento do tipo Boltzmann, com aumento do pH 

após as amostras sofrerem envelhecimento de 90 dias e redução do pH após o 

estresse térmico. 

Medidas de Condutividade Elétrica 

 As medidas de condutividade para as amostras ACTZn (7-13) e SULZn (7-9) 

apresentaram mesmo comportamento do tipo decaimento exponencial de 1ª ordem 

acentuado para concentrações de nanoparticulas entre 0,005 a 0,03 mg/mL. A 
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amostra de ACTZn  apresentou índice de viscosidade maior que a amostras de  

SULZn. Isto sugere um maior estabilidade na nanoemulsão de ACTZn. 

Medidas de Viscosidade 

 As medidas de viscosidade para as amostras ACTZn (980-2100 Pa/s) e SULZn 

(985-6100 Pa/s) apresentando aumento da viscosidade com a concentração de 

nanoparticulas na nanoemulsão. O resultado representa uma maior estabilidade na 

nanoemulsão de ACTZn. 

Tempo de Escoamento 

 É observado que, o tempo de escoamento aumenta 

consideravelmente para amostra ACTZn em relação a SULZn. Sugerindo que a 

nanoemulsão ACTZn apresentam um coeficiente de tempo de escoamento maior 

que a nanoemulsão SULZn e desta forma propriedades de estabilidades. 

Medidas de Densidade 

 A densidade das nanoemulsões aumenta com a concentração. A densidade é 

maior a amostra ACTZn  em relação a SULZn. 

Medidas de Potencial Zeta Sizer 
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 As medidas de potencial-zeta mostram que a nanoemulsão ACTZn e 

decrescimento do diâmetro sugerindo que há uma redução do diâmetro e 

conseqüentemente na densidade de carga na superfície da nanogota. 

 Para a nanoemulsão SULZn houve uma flutuação no diâmetro e na densidade 

de carga da superfície da nanogota com a concentração. 

Medidas de Microscopia Óptica 

 Apresentaram floculação em todas as concentrações com nanogotas 

complexadas por supergotas da nanoemulsão. 

Medidas de Microscopia Eletrônica de Transmissão  

 Mostrou que há o óleo de copaíba puro apresenta centros de ácidos 

diterpênicos e sesquiterpênicos em forma de nanogotas. 

 As nanoparticulas de ACTZn e SULZn tem formas distintas entre esféricas e 

cilíndricas. 

 As nanoemulsões de ambas as amostras foram funcionalizadas e apresentam 

em super glóbulos os nanoglóbulos contendo nanoparticulas de ferritas de zinco. 

      Microscopia Eletrônica de Varredura 

 As microfotografias de mostraram uma textura similar para ambas amostras 

mostrando a forte presença do zinco na estrutura da ferrita. 
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Ressonância Paramagnética Eletrônica-EPR 

 Medidas de EPR mostraram que a interação dipolar é crescente na amostra de 

nanoemulsão ACTZn e decrescente na amostra de nanoemulsão de SULZn. 

Mostrando que houve uma melhor incorporação da nanopartículas na nanoemulsão 

ACTZn conseqüentemente maior estabilidade. 
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