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RESUMO 

Nanocápsulas poliméricas (NC) foram descritas como uma nova geração de veículos 

para bloqueadores solares. Um estudo anterior demonstrou que a presença de 

monoestearato de sorbitano (MS) e polissorbato 80 (P80), ao invés de fosfatidilcolina 

em suspensões de nanocápsulas, conferiu uma maior fotoestabilidade à quercetina 

(QUE) e ao metoxicinamato de octila (OMC) co-encapsulados em função do 

espalhamento de luz de nanocápsulas, que agem como filtro solar físico. Neste 

trabalho, foram investigadas as bases físico-químicas dessas descobertas. Para alcançar 

o objetivo, o número de partículas por volume (N) foi determinado por turbidimetria e 

propriedades de espalhamento de luz das NC. Análise térmica e microscopia óptica 

também foram realizadas. Formulações de NC contendo QUE e OMC foram 

preparadas pelo método de deposição interfacial da poli-ε-caprolactona, utilizando 

dois diferentes sistemas de tensoativos: Epikuron 170® (fosfatidilcolina) ou MS e P80. 

As NC apresentaram adequados diâmetros, índices de polidispersão, potencial zeta e 

pH. Formulações preparadas com QUE não apresentaram diferença significativa 

(P>0,05) para o N (partículas.cm-3), curiosamente o valor de N para⋅as partículas 

preparadas com MS e P80 foi menor do que as partículas preparadas com 

fosfatidilcolina (P<0,05), demonstrando que o espalhamento de luz não foi 

consequência de um N maior. Através de espalhamento de luz estático (Razão de 

Rayleigh) e espalhamento múltiplo de luz (TurbiscanLab®) foi verificado que a 

fotoestabilidade da QUE e do OMC foi relacionada a um maior espalhamento de luz 

das suspensões devido à natureza de seus componentes. A análise térmica demonstrou 

que os tensoativos e a QUE não interagem com a porção cristalina do PCL e que o MS 

e o P80 propiciaram melhor estabilidade química, do que as NC que continham 

Epikuron 170®. Análise microscópica mostrou nanocristais de QUE nas formulações 

explicando a influência das QUE nas análises espectroscópicas. Concluindo, NC 

preparadas com MS e P80 são mais eficazes em espalhar à luz do que aquelas 

preparadas com fosfatidilcolina. 

Palavras-chave: nanocápsulas poliméricas, quercetina, metoxicinamato de octila, 

tensoativos, espalhamento de luz, análise térmica. 





 

ABSTRACT 

Polymeric nanocapsules (NC) have been described as a new generation of carriers for 

UV blockers. A previous study demonstrated that the presence of the stabilizers 

sorbitan monostearate (SM) and polysorbate 80 (P80) instead of phophatidylcholine in 

nanocapsule suspensions caused a better photostability of co-encapsulated quercetin 

(QUE) and octyl methoxycinnamate (OMC) because of the light scattering of 

nanocapsules, which, act as physical sunscreen. In this work, was investigated the 

physicochemical basis of those findings. To reach the objective, the number of 

particles per volume (N) was determined by turbidimetry and the light scattering 

properties of the NC. Thermal analyses and optical microscopy were also performed. 

NC formulations containing OMC and QUE were prepared by interfacial deposition of 

poly(ε-caprolactone) using two different surfactant systems: Epikuron 170® 

(phosphatidylcholine) or SM and P80. The NC presented adequate mean diameters 

polydispersity indexes, zeta potential and pH. Formulations prepared with QUE 

showed similar (p>0.05) N values (particles⋅cm-3), interestingly the N value for 

particles prepared with SM and P80 was smaller than particles the prepared with 

phosphatidylcholine (p<0.05), demonstrating that the light scattering was not a 

consequence of a higher N in the suspension. Through static light scattering (Rayleigh 

Ratio) and multiple light scattering (TurbiscanLab®) was found that the photostability 

of QUE and OMC was related to a higher light scattering of suspensions due to the 

nature of its components. Thermal analysis demonstrated that the surfactants and QUE 

did not interact with the crystalline portion of PCL and that SM and P80 provided 

better chemical stability for the NC containing QUE than Epikuron 170®. Microscopy 

analysis showed QUE nanocrystals in the formulations explaining the influence of 

QUE in the spectroscopic analyses. In conclusion, NC prepared with SM and P80 are 

more effective in scatter the light than those prepared with phosphatidylcholine. 

Keywords: polymeric nanocapsules, quercetin, octylmethoxicinnamate, surfactants, 

light scattering, thermal analysis. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
 
 



 

 



 3 

Nas últimas décadas, a incidência de câncer de pele tem aumentado 

significativamente pelo mundo todo, passando a ser considerada importante fator de 

preocupação de saúde pública (American Cancer Society, 2007; Ibrahim e Brown, 

2008). Mesmo crescendo significativamente a incidência de câncer de pele poderia ser 

menor, uma vez que este é um dos tipos de câncer mais facilmente evitáveis 

(American Cancer Society, 2007). Órgãos públicos como o National Institute of 

Enviornmental Health Sciences (NIEHS), têm procurado desenvolver ações para 

aumentar a proteção solar das populações. Entre elas destacam-se medidas para 

despertar a consciência em medidas como a redução da exposição solar e de formas 

comportamentais, que visem bloquear a penetração da radiação ultra violeta (UV), 

como a utilização de roupas e a exposição à sombra. Em papel de destaque nas 

campanhas de conscientização está a utilização de protetores solares pela população 

(Eide e Weinstock, 2006). 

Baseado na capacidade de proteção frente à radiação UVB nas plantas, o uso de 

flavonóides na busca de efeitos antioxidantes vem sendo estudado (Harbone e 

Williams, 2000). A quercetina é um flavonóide que demonstrou potencial atividade 

antioxidante na redução dos efeitos induzidos pelas radiações UVB quando utilizada 

topicamente através de emulsões (Casagrande e colaboradores, 2006). 

Nas últimas décadas, iniciou-se uma busca por estratégias que buscassem maior 

proteção contra as radiações solares, através do uso de filtros solares químicos e 

físicos, substâncias capazes de absorver ou refletir a radiação, respectivamente. 

Administração tópica de nanocarreadores contendo filtros solares químicos 

pode ser vantajosa em comparação com aos produtos convencionais em função do 
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aumento da afinidade do filtro solar com o extrato córneo e da elevada capacidade de 

carrear substâncias extremamente lipofílicas (Wissing e Muller, 2002; Guterres e col., 

2007). 

A estabilidade físico-química é um fator fundamental no âmbito de formulações 

farmacêuticas, em especial de sistemas mais recentes como os nanoestruturados, visto 

que quanto maior a estabilidade, maior o potencial de aplicabilidade no mercado 

(Magenheim e Benita, 1991). 

Nanopartículas poliméricas têm sido extensamente investigadas como 

carreadores, graças às suas propriedades de biocompatibilidade e biodegrabilidade. 

(Schaffazick e col., 2003). Recentemente, foi proposta uma abordagem inédita de co-

encapsulamento de um antioxidante (quercetina) e de um filtro solar químico 

(metoxicinamato de octitla) que se mostrou bastante adequada para a estabilidade 

química simultânea dos dois componentes frente à radiação UVA. Neste trabalho, a 

comparação entre formulações de nanocápsulas poliméricas preparadas com o 

tensoativo Span 60® ou Epikuron 170® mostrou que as formulações preparadas com o 

primeiro estabilizaram melhor o sistema. Tanto a ação antioxidante, quanto a absorção 

da radiação foram determinantes para a estabilidade dos sistemas. Além disso, a 

propriedade de espalhamento de luz das nanopartículas influenciou significativamente 

os resultados (Weiss-Angeli e col., 2008). 

Levando em consideração estudos de organização molecular realizados por 

Cruz e colaboradores (2006) o Span 60® estaria dissolvido no núcleo oleoso 

(triacilglicerol) enquanto o Epikuron 170® estaria na interface partículas/água. Desta 
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forma a maior estabilidade estaria relacionada com a densidade das partículas nas 

suspensões. 

Portanto, diante do exposto, entende-se como relevante, a fim de aprofundar o 

conhecimento dos mecanismos de estabilidade físico-química dos sistemas 

nanoestruturados, verificar se a maior estabilidade da quercetina e do metoxicinamato 

de octila em formulações de nanocápsulas, observada previamente, (Weiss-Angeli e 

col., 2008), é decorrente de uma maior densidade de partículas em suspensão ou é 

devida a natureza do material que reflete a luz. 



 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2. OBJETIVOS 
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2.1 Objetivo geral 

 

 

Determinar se a maior estabilidade da quercetina e do metoxicinamato de octila em 

formulações de nanocápsulas observada previamente, é decorrente de uma maior 

densidade de partículas em suspensão ou é devida à natureza do material que reflete a 

luz. 

 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

 

-Preparar formulações de nanocápsulas (NC) pelo método de deposição interfacial de 

polímero pré-formado; 

-Determinar a distribuição de tamanho de partículas, índice de polidispersão através de 

espalhamento de luz dinâmico, potencial zeta por eletroforese e pH por 

potenciometria; 

-Determinar o número de partículas por volume nas suspensões através de 

turbidimetria, para verificar se a estabilidade química das formulações está relacionada 

com a densidade de partículas; 

-Determinar a intensidade de luz espalhada das suspensões por espalhamento de luz 

estático e por espalhamento de luz múltiplo para verificar se a estabilidade química das 

formulações está relacionada com a natureza química do material espalhante; 

-Determinar o comportamento térmico das formulações e de suas matérias-primas por 

análise termogravimétrica e calorimetria exploratória diferencial para estabelecer um 

modelo de arquitetura supramolecular dos sistemas; 

- Aumentar a concentração de quercetina em sistema lipídico disperso. 

 





 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
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3.1 Sistemas nanoparticulados 

 

 

A concentração do fármaco no sítio de ação é fator determinante para a resposta 

terapêutica. Por estar relacionada com as características físico-químicas das 

substâncias, a distribuição das moléculas ativas no organismo requer, em geral, uma 

quantidade elevada de substâncias ativas para alcançar a ação terapêutica desejada. 

Contudo, este excesso de fármaco presente nas formulações convencionais faz com 

que freqüentemente diversos órgãos e tecidos saudáveis fiquem susceptíveis aos 

eventos adversos causados pelas substâncias ativas. (Couvreur e col., 2002). 

A associação de fármacos a sistemas carreadores de fármacos são uma 

alternativa para direcionar os fármacos ao sítio de ação. Dentre os sistemas 

carreadores, destacam-se os sistemas micro e nanoparticulados. Enquanto os primeiros 

apresentam diâmetros superiores a 1 µm, os demais apresentam diâmetros na ordem de 

nanômetros (Couvreur e col., 2002). Nanopartículas geralmente apresentam tamanhos 

na ordem de 10 a 1000 nm, onde o fármaco encontra-se dissolvido, encapsulado ou 

aderido à matriz polimérica dependendo do método de preparação (Soppimath e col., 

2001). 

Dentre os métodos de preparo de sistemas nanoparticulados poliméricos 

destacam-se os métodos de polimerização in situ como a polimerização em emulsão 

(Couvreur e col., 1982) e a polimerização interfacial (Al Khouri e col., 1986), os 

métodos que utilizam polímeros pré-formados como emulsificação-difusão (Leroux e 

col., 1995; Quintanar-Guerrero e col., 1996), a nanoprecipitação e a deposição 

interfacial de polímero (Fessi e col., 1989). Para a preparação de nanopartículas 

lipídicas a homogeinização por alta pressão é a técnica mais adequada (Souto e col., 

2004). 

Considerando os polímeros utilizados na preparação dos sistemas 

nanoestruturados, a escolha de polímeros com características de biodegrabilidade e 

biocompatibilidade é fator decisivo na formulação de carreadores de fármacos 

(Soppimath e col., 2001). Dentre as nanopartículas poliméricas, as nanocápsulas, cuja 
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estabilidade é mantida por tensoativos, podem ser classificadas como vesículas 

submicrométricas que apresentam média de distribuição de diâmetros entre 100 e 1000 

nm, sendo compostas por um núcleo oleoso e uma fina parede polimérica (Couvreur e 

col., 2002; Schaffazick e col., 2003; Jäger e col., 2007). 

 

 

3.2 Fotoproteção 

 

 

 Os agentes fotoprotetores podem ser classificados de acordo com o seu 

mecanismo de ação, em bloqueadores físicos ou filtros solares químicos. Os filtros 

físicos, representados principalmente pelo dióxido de titânio e óxido de zinco, atuam 

refletindo e espalhando a luz emitida a partir de diferentes comprimentos de onda, 

numa faixa que compreende desde uma parte da região do infravermelho até a região 

do ultravioleta (Palm e O’Donoghue, 2007). 

 Os filtros químicos, por sua vez, possuem um mecanismo de ação 

completamente diferente. Em geral, este grupo é composto por substâncias aromáticas 

conjugadas que são capazes de absorver a radiação UV. Estes agentes dividem-se de 

acordo com o tipo de radiação UV absorvida (Palm e O’Donoghue, 2007). 

 Entre as diferentes classes de filtros químicos encontra-se o metoxicinamato de 

octila (MCO), pertencente à classe dos cinamatos. Possui ação de absorção frente às 

radiações UVB, com um espectro de ação que compreende a faixa de comprimento de 

onda de 270-328 nm (Palm e O’Donoghue, 2007). O MCO é amplamente utilizado em 

diversas formulações cosméticas como protetor solar em função do elevado coeficiente 

de extinção molar, que possibilita sua incorporação em diferentes solventes 

(Pattanaargson e Limphong, 2001). Poucas reações de fotosensibilização na pele 

induzidas pelo MCO foram relatadas, porém a instabilidade frente à luz ocasiona uma 

redução na capacidade de absorção da radiação UV do filtro químico MCO (Schauder 

e Ippen, 1997; Tarras-Wahlberg e col., 1999; Pattanaargson e Limphong, 2001). 

 A estrutura química do MCO é apresentada na Figura 1. 
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Figura 1. Estrutura química do metoxicinamato de octila. 

 

Os radicais livres são definidos como moléculas ou átomos que possuem um 

elétron desemparelhado na última camada, ocupando um único orbital atômico ou 

molecular. Os radicais livres podem ser positiva e negativamente carregados ou 

neutros (Halliwell e Gutteridge, 2000). Os radicais livres resultam de eventos como a 

fissão homolítica de ligações ou reações de transferência de elétrons. Geralmente, se 

formam pela absorção da radiação, (ultravioleta ou visível), por reações do tipo redox 

(de transferência de elétrons, não-enzimáticas e reações catalisadas por metais) ou 

ainda por processos de catálise enzimática (Slater, 1984). Entre os radicais livres 

encontram-se as espécies reativas de oxigênio (ERO). As ERO e demais radicais livres 

podem ser gerados por fontes exógenas como a radiação, o fumo, o estresse e alguns 

medicamentos. No organismo por sua vez, as ERO são produzidas durante os 

processos de fagocitose e durante metabolismo celular fisiológico (Haliwell e 

Gutteridge, 1986; Diaz e col., 1998).  

 Uma vez que apresenta função de barreira contra agressores do meio externo, a 

pele torna-se um órgão alvo potencial para a ação dos radicais livres, uma vez que a 

exposição aos agressores, como a radiação UV, é considerável. Embora o organismo 

possua mecanismos que diminuam a ação das espécies reativas de oxigênio, oriundas 

dos radicais livres, esta capacidade é limitada. Por tanto, medidas que visem auxiliar o 

sistema de defesa antioxidante cutâneo podem reduzir ou evitar o dano causado pelas 

espécies reativas de oxigênio (Saija e col., 1998). 

 O uso de flavonóides, maior grupo de metabólitos secundários dos vegetais, 

para obtenção de efeitos antioxidantes vem sendo avaliado. A ação de proteção frente 
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à radiação UV, nos vegetais, estaria relacionada com a capacidade dos flavonóides de 

absorverem luz na região do visível nos seus tecidos (Harbone e Williams, 2000). 

 Por possuir uma capacidade antiradicalar relacionada às propriedades de 

bloquear radicais livres, inibir a peroxidação lipídica e quelar íons, a quercetina é um 

dos compostos polifenólicos mais estudados (Bonina e col., 1996; Fórmica e Regelson, 

1995; Inal e Kaharaman, 2000). A quercetina é um flavonóide com potencial aplicação 

tópica na busca pela redução dos efeitos antioxidantes induzidos pelas radiações UVB 

(Casagrande e col., 2006). A estrutura química da quercetina é apresenta na Figura 2. 

 

Figura 2. Estrutura química da quercetina. 

 

 

3.3 Sistemas nanoparticulados e fotoproteção 

 

 

Os sistemas carreadores nanoparticulados têm sido muito estudados em relação 

à aplicação cutânea, em função da modulação da difusão transepidermial, inclusive 

podendo alterar a farmacocinética e a biodistribuição através da pele (Cecv e col., 

2004). 

Nanocápsulas poliméricas têm sido descritas como uma nova geração de 

carreadores de protetores solares (Jiménez e col., 2004A). O crescente interesse na 

utilização deste tipo de carreador em aplicações tópicas se dá pelas diversas vantagens 

apresentadas pela nanoencapsulação, entre elas destaca-se a estabilização química dos 

ativos proporcionada pela incorporação destes nas vesículas (Alvarez-Román e col., 

2001), a habilidade das nanocápsulas em carrear substâncias lipofílicas (Guterres e 
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col., 2007), o íntimo contato entre as partículas e a camada do extrato córneo, em 

função do reduzido tamanho de partícula destes carreadores (Alvarez-Román e col., 

2004; Alves e col., 2007) e a capacidade das nanocápsulas espalharem a luz, atuando 

como filtros solares físicos (Paese e col., 2009). 

Um estudo desenvolvido por Alvarez-Román e col., 2004 enfatiza o uso de 

formulações contendo filtros solares na forma de sistemas nanoparticulados, como 

uma alternativa para a veiculação de fármacos através da pele. Neste estudo, a 

incorporação de nanocápsulas poliméricas de poli-ε-caprolactona (PCL) contendo 

metoxicinamato de octila (MCO) em formulações semi-sólidas (géis) apresentou 

maior efetividade na proteção contra o eritema induzido pela radiação UV do que 

formulações contendo MCO dispersos nas bases semi-sólidas. O maior efeito protetor 

alcançado pelos sistemas nanoparticulados se deu graças à capacidade de formação de 

um filme de nanocápsulas na superfície da pele. 

 Recentemente, a co-encapsulação de um filtro solar químico (MCO) e de um 

flavonóide com propriedades antioxidantes (quercetina) em nanocápsulas foi proposta 

com o objetivo de aproveitar as vantagens do antioxidante de absorver fótons e 

seqüestrar radicais livres para aumentar a fotoestabilidade do sistema frente à radiação 

UVA. A fotodegradação tanto do antioxidante como do filtro solar químico foram 

retardadas, quando comparadas com as soluções dos mesmos. Além disso, a co-

encapsulação da quercetina e do MCO promoveu um efeito sinérgico e uma melhor 

fotoestabilidade do que a encapsulação isolada destes constituintes (Weiss-Angeli e 

col., 2008). 
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3.4 Caracterização físico-química de sistemas nanoparticulados 

 

 

3.4.1 Determinação do diâmetro das partículas por espalhamento de luz dinâmico 

(DLS) 

 

 

 A distribuição do tamanho das partículas está entre as técnicas mais importantes 

e frequentemente realizadas na etapa de caracterização físico-química de sistemas 

nanoparticulados (Magenheim e Benita, 1991). Uma das técnicas mais comumente 

empregada para determinar o tamanho das nanopartículas é o espalhamento de luz 

dinâmico, também conhecida como espectroscopia de correlação de fótons (PCS), 

onde o diâmetro das partículas é determinado pelo movimento difusivo destas em 

solução (Guinebretiére e col., 2002; Bootz e col., 2003). Esta técnica é baseada na 

interação da partícula com o feixe de luz incidente. A intensidade de luz espalhada 

detectada num ângulo fixo fornece informações de tamanho, distribuição de tamanho e 

índice de polidispersão (PDI) das amostras. Como o modelo de cálculo considera as 

partículas como esferas, a presença de poeira ou agregados nas amostras faz com que o 

tamanho determinado seja maior do que o verdadeiro (Irache e col., 1993; Poletto e 

col., 2008). A determinação do perfil de distribuição do tamanho de partícula é uma 

propriedade utilizada no controle de qualidade, uma vez que a estabilidade física das 

suspensões está relacionada com o tamanho e a distribuição (Muller-Goymann, 2004). 

 Alguns parâmetros como a quantidade de solvente orgânico empregado podem 

influenciar na formulação. Em 2004B Jiménez e colaboradores evidenciaram que o 

diâmetro das nanopartículas preparadas através da técnica de deposição interfacial da 

PCL diminuiu com o aumento da quantidade de solvente orgânico. Com uma menor 

quantidade de acetona a solução formada apresentava maior viscosidade e 

concentração do polímero o que, segundo os autores, dificulta a formação de gotículas 

diminutas de óleo no seu interior durante a difusão do solvente no não-solvente. Outro 

parâmetro que influencia no tamanho das partículas é a composição do sistema 
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tensoativo das suspensões, de acordo com Jiménez e colaboradores 2004B, 

nanocápsulas com Montanox 80® apresentaram diâmetro de 2 a 3 vezes menor que as 

preparadas pelo sistema contendo Tween® 85 e Sinperonic® PE/F68. 

 

 

3.4.2 Potencial zeta 

 

 

 Outra medida muito aplicada na caracterização físico-química de sistemas 

nanoparticulados é a determinação do potencial zeta. Técnicas de eletroforese são 

aplicadas para a medida desta propriedade, que fornece indicativos da estabilidade dos 

sistemas nanodispersos, já que sistemas com elevados valores de potencial zeta (em 

módulo) conferem maior repulsão eletrostática às partículas o que diminui a 

possibilidade de agregação, em função das colisões ocasionais de nanopartículas 

adjacentes (Schaffazick e col., 2003). 

O potencial zeta reflete o potencial de superfície das partículas, que é 

governado pelas mudanças na interface com o meio dispersante. Tais mudanças podem 

ser decorrentes da dissociação de grupos funcionais na superfície da partícula ou pela 

adsorção de moléculas iônicas presentes no meio aquoso dispersante. Por este motivo, 

o potencial zeta pode ser uma ferramenta útil na elucidação do mecanismo de 

associação de fármacos às nanopartículas (Couvreur e col., 2002; Schaffazick e col., 

2003). Abordagens realizadas por Chasteigner e colaboradores (1995) verificaram que 

a adição do fármaco itraconazol a sistemas nanoestruturados (nanoesferas) de poli(ε-

caprolactona) reduziu o potencial de superfície negativo do sistema, o que segundo os 

autores se deu em função da adsorção de parte do fármaco na superfície das 

nanoesferas por meio de interações hidrofóbicas. De acordo com Alonso e 

colaboradores (1991), adições crescentes de sulfato de amicacina levaram à redução 

(em módulo) do potencial zeta de nanopartículas (nanoesferas) de poli(cianoacrilato de 

butlia), ao passo que a taxa de associação do fármaco aumentou, segundo os autores o 
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fato observado ocorreu em função de uma interação eletrostática entre fármaco e 

polímero. 

Os valores de potencial zeta variam de acordo com a composição 

quali/quantitativa de seus constituintes. Os tensoativos e o polímero são componentes 

que causam as maiores variações nos valores de potencial zeta. De Campos e 

colaboradores (2003) verificaram valores de potencial zeta positivo na faixa de 36 a 38 

mV para nanopartículas contendo ciclosporina A, utilizando o polímero de origem 

natural (animal) quitosana. A utilização de polímeros como os poliésteres: poli(ε-

caprolactona) e poli(ácido lático) (PLA), fornecem um potencial zeta negativo à 

interface (Schaffazick e col, 2003). Um estudo desenvolvido por Mosqueira e 

colaboradores em 2001 avaliou as variações de potencial zeta em nanocápsulas 

decorrentes das variações na composição das partículas, levando em consideração 

diferentes polímeros com distintas extensões da cadeia polimérica, conteúdo de agente 

de superfície polietilenoglicol (PEG) e na quantidade de tensoativo (lecitina de soja – 

Epikuron 170®). De acordo com os autores, as formulações com altas concentrações 

de tensoativo apresentaram valores de potencial zeta negativos elevados, 

independentemente do tipo e extensão das cadeias poliméricas e conteúdo de agente 

interfacial empregados. 

 

 

3.4.3 Medidas de pH 

 

 

 A avaliação do pH das suspensões de nanocápsulas é um parâmetro importante 

na caracterização físico-química destes sistemas. Segundo Guterres e colaboradores 

(1995), alterações nos valores de pH podem estar associadas à degradação do polímero 

ou de outros componentes da formulação. Um estudo realizado por Müller, em 1999, 

verificou o decréscimo dos valores de pH em nanoesferas contendo diclofenaco 

preparadas com poli(ε-caprolactona) após 60 e 120 dias de armazenamento à 

temperatura ambiente. Conforme os autores relataram, tal redução do valor do pH 



 21 

esteve relacionada à degradação polimérica durante o período de armazenamento. 

Segundo Mallin e colaboradores (1996), a hidrólise da PCL é um processo lento e que 

tem como passo limitante o inchamento do polímero. Testes de inchamento de filmes 

de PCL, realizados em tampão fosfato pH 7,4 ou água, em diferentes temperaturas (25 

e 37º C), demonstraram que os filmes de PCL não sofrem inchamento durante um 

período de 60 dias. 

 Schaffazick (2001) verificou uma diminuição significativa (p < 0,05) nos 

valores de pH das formulações de nanocápsulas preparadas com PCL, contendo 

triglicerídeos do ácido cáprico e caprílico como núcleo oleoso. Os valores inicias de 

pH foram em torno de 5,0, após 105 dias de armazenamento um aumento na acidez 

das formulações foi verificado, sendo que o valor de pH após este período caiu para 

4,0. Este fenômeno poderia estar relacionado à hidrólise do polímero poliéster como 

anteriormente descrito (Calvo e col., 1996). 

 

 

3.4.4 Determinação do número de partículas por volume 

 

 

 A teoria do espalhamento de luz foi investigada primeiramente por Lord 

Rayleigh, em 1871, e subsequentemente no início do século XX por, Mie e Debye 

sendo que o grande avanço nesta área ocorreu a partir de 1940 com o surgimento dos 

fotomultiplicadores (Ottewill, 2002). 

 O espalhamento de luz abrange um conjunto de técnicas onde o evento 

fundamental é a interação da radiação eletromagnética com a matéria. O campo 

elétrico da radiação induz um momento dipolo elétrico oscilante, que gera luz 

espalhada em todas as direções (Pecora e Berne, 2000). 

Uma representação esquemática do experimento de espalhamento de luz é 

apresentada a seguir na Figura 3. 
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Figura 3. Representação esquemática do experimento de espalhamento de luz (Pecora 
e Berne, 2000). 

 

Zattoni e colaboradores, em 2003, propuseram um método para a análise 

quantitativa de sistemas dispersos de tamanho nano e micrométricos através da 

turbidimetria, utilizando como detector turbidimétrico um espectrofotômetro 

ultravioleta/visível (UV/VIS). O método é baseado fundamentalmente na propriedade 

da eficiência de extinção ser uma função da razão entre o diâmetro de partículas 

esféricas dispersas e o comprimento de onda incidente, quando o índice de refração da 

partícula (razão entre o índice de refração da partícula e o índice de refração do meio 

dispersante) é constante. Para determinar a turbidez da amostra é utilizado um detector 

na faixa do UV/VIS, já que a turbidez é considerada uma função do comprimento de 

onda incidente. O método não é válido para regiões de comprimento de onda onde o 

sinal de absorção de algum componente da amostra esteja presente. 

Conceitualmente, a teoria de Mie pode ser aplicada para partículas com 

diâmetro próximo ao diâmetro do comprimento de onda da luz e que possuam um 

diâmetro esférico e tenham uma distribuição monodispersa. A turbidez (τ) cm-1 de 

uma suspensão coloidal pode ser definida, de acordo com a teoria de Mie, como a 

redução na intensidade de um feixe de luz incidente causada pelo espalhamento de luz 

(Irache e col., 1993). 

 Diversos trabalhos na literatura retratam o uso da técnica de turbidimetria para a 

determinação do número de partículas. Em 1980, Zollars utilizou este método para a 

determinação do número de partículas de látex. Mais recentemente, Jäger e 

colaboradores (2009) determinaram o número de partículas de formulações de 

nanopartículas poliméricas. Nanocápsulas contendo PCL, preparadas pelo método de 
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deposição interfacial de polímero pré-formado (Fessi e col., 1989), apresentaram 

valores entre 2 a 10x1012 partículas.mL-1 de acordo com variações da concentração do 

núcleo oleoso (triglicerídeos do ácido capríco e caprílico) e do tensoativo na fase 

orgânica (monoestearato de sorbitano) das nanocápsulas. O número de partículas foi 

maior para as partículas com maior concentração de monoestearato de sorbitano e de 

acordo com os autores, isso se dá pela presença que micelas livres de tensoativo na 

formulação, o que poderia influenciar o número de partículas na suspensão. 

 Uma faixa de distribuição entre 5-6 x1012 partículas.cm-3 foi encontrada por 

Poletto e colaboradores (2008) através da técnica de turbidimetria, para sistemas 

nanoestruturados contendo diferentes concentrações de polímero (PCL). 

De acordo com Irache e colaboradores (1993), a técnica de turbidimetria é um 

método barato, rápido e que utiliza uma reduzida quantidade de amostra para estimar o 

número de partículas presentes em uma suspensão coloidal. Cabe salientar que o 

número de partículas determinado pela técnica de turbidimetria apresenta uma 

variação de 5 a 10%, no que diz respeito aos parâmetros de exatidão e precisão (Oda e 

col., 1980). 

 

 

3.4.5 Espalhamento múltiplo de luz 

 

 

 De acordo com o fabricante, a análise das amostras ocorre baseada no princípio 

de que dois sensores ópticos sincronizados detectam os fenômenos provenientes de 

uma fonte de luz de diodo de elétrons luminescente na região do infravermelho 

próximo (λ=880 nm). Estes sensores, detector de transmissão e detector de 

retroespalhamento (backscattering), respectivamente, captam a luz transmitida através 

da amostra (sensor posicionado a 180º com relação à fonte de luz) e a luz 

retroespalhada pela amostra (detector posicionado a 45º em à fonte de radiação 

incidente). A Figura 4 é uma representação esquemática do principio de medida da 

técnica. 
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Figura 4. Representação esquemática do princípio de medida do Turbiscan Lab® 
(Formulation©, 2004). 
 

 A técnica de análise de espalhamento múltiplo de luz, através do 

TurbiscanLab®, permite a obtenção dos valores de backscattering absoluto e relativo, 

além da medida do comprimento (caminho) percorrido pelo fóton (l* ) que pode ser 

conceituada como a distância de penetração do fóton na dispersão (Formulation©, 

2004). 

 Poletto e colaboradores (2009) utilizaram a técnica de espalhamento múltiplo de 

luz para caracterizar formulações de nanoesferas preparadas com diferentes 

velocidades de cisalhamento e concentrações de solvente orgânico. Os autores 

verificaram, através da determinação dos parâmetros l* (caminho percorrido pelo 

fóton) e d (diâmetro médio da gota) por espalhamento múltiplo de luz, e a combinação 

de outras técnicas de caracterização, que com aumento da taxa de cisalhamento e da 

concentração do solvente o tamanho das nanopartículas foi reduzido. 

 O Turbiscan Lab® foi utilizado para avaliar a estabilidade de carreadores 

vesiculares (ethosomas® e lipossomas ultradeformáveis) contendo diferentes 
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proporções de ácido linolêico. Os autores verificaram que os sistemas foram mais 

estáveis do que os lipossomas multilamelares clássicos, evidenciando que a 

composição vesicular tem papel fundamental na estabilidade coloidal. O Turbiscan 

Lab® demonstrou-se uma ferramenta interessante para a avaliação da estabilidade de 

sistemas vesiculares por ser um método rápido e não invasivo (Celia e col., 2009). 

 Lee e colaboradores 2006 verificaram o comportamento de migração de 

microesferas monodispersas de poliestireno através das medidas de retroespalhamento 

de luz com o uso do Turbiscan Lab®, como um indicativo da uniformidade das 

partículas. Um comparativo entre as taxas de sedimentação das micropartículas de 

poliestireno, sintetizadas com um novo precursor anfótero (VA-057) frente aos 

iniciadores clássicos, foi traçado. As partículas preparadas com VA-057 apresentaram 

uma taxa de sedimentação linear desde as primeiras horas de avaliação. Já as partículas 

preparadas com os iniciadores clássicos apresentaram uma taxa de sedimentação maior 

nas primeiras horas, em função da presença de populações de tamanhos distintos, 

partículas maiores sedimentam mais rapidamente. 

 

 

3.4.6 Análise térmica 

 

 

 A investigação do comportamento térmico de uma substância e/ou dos seus 

produtos de reação consiste no monitoramento da temperatura das amostras no 

decorrer do tempo, em eventos que considerem a elevação e a redução da temperatura 

em condições programadas (ciclos) ou na modificação da massa de uma amostra com 

o aumento da temperatura. Os métodos de análise térmica são ferramentas valiosas no 

âmbito farmacêutico no que se refere à caracterização e identificação de 

compostos/sistemas, determinação de pureza, polimorfismo, estabilidade e 

compatibilidade. 
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3.4.6.1 Termogravimetria 

 

 

 A termogravimetria (TGA) é uma técnica de análise térmica na qual a variação 

da massa (perda ou ganho) é determinada em função da temperatura e/ou tempo, 

enquanto a amostra é submetida a uma programação controlada da temperatura em um 

ambiente de atmosfera controlada. As variações na massa da amostra são detectadas 

através de uma termobalança (Lucas e col., 2001; Canevarolo Jr., 2004). 

 Quando submetidos a um tratamento térmico, os polímeros podem apresentar 

mudanças estruturais caracterizadas por rupturas de ligações químicas. Tais 

modificações são evidenciadas pela redução da massa molar com o surgimento de 

produtos voláteis, em outras palavras, ao sofrer degradação, o material perde massa, 

sob forma de produtos voláteis. O sensor registra esta perda de massa, que é ilustrada 

através de uma curva, conhecida como termograma. Tradicionalmente, o resultado 

deste tipo de ensaio é representado na forma de gráfico, cuja abscissa contém os 

registros de temperatura (ou tempo) enquanto a ordenada o percentual de variação da 

massa (Lucas e col., 2001). 

 A utilização da TGA no âmbito da caracterização de sistemas originados de 

materiais poliméricos é muito grande, sendo que informações sobre a composição de 

substâncias e misturas, presença de água adsorvida ou de cristalização, estabilidade e 

decomposição das amostras podem ser obtidas (Class e col., 1999). De acordo com 

Bajgai e colaboradores (2008) a TGA é a melhor técnica para a caracterização de 

copolímeros. 

 Uma maneira interessante de expressar os resultados das análises de TGA foi 

utilizada por Yang e colaboradores (2008), onde as propriedades térmicas do polímero 

PLA foram avaliadas. Neste trabalho, os autores buscaram aumentar a estabilidade 

térmica do polímero por meio da inserção de agentes reticuladores, através da técnica 

de fusão de agentes reticuladores. Para avaliar as variações na estabilidade térmica, os 

autores utilizaram um sistema que relacionava a temperatura necessária para a 

degradação de um percentual fixo da amostra. Comparações entre as temperaturas das 

diferentes amostras foram realizadas quando a degradação da amostra atingiu 10% 
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(T0,1), 50% (T0,5) e 90% (T0,9). Além disso, os autores avaliaram a diferença da 

temperatura necessária para degradar 90% (∆T0,9) da amostra de polímero sem a 

presença de agentes reticuladores em relação ao polímero na presença de diferentes 

agentes reticuladores. 

 Uma ferramenta que possibilita uma interpretação mais acurada do ensaio de 

TGA é a avaliação conjunta da primeira derivada da curva de TGA em função da 

temperatura ou do tempo. A curva termogravimétrica derivada (DTG) fornece um 

parâmetro muito importante que é a velocidade da variação da massa em função da 

temperatura (dm/dT) ou do tempo (dm/dt). Uma grande vantagem da utilização das 

curvas DTG é a determinação precisa das temperaturas nas quais se iniciam os 

processos de decomposição bem como a exata temperatura em que a velocidade de 

decomposição é máxima. Além disso, esta ferramenta auxiliar é importante na 

resolução de curvas de TGA complexas, discriminando estágios de decomposição 

pouco perceptíveis, fazendo com que as informações da curva de TGA sejam 

visualmente mais acessíveis (Canevarolo Jr., 2004). Bajgai e colaboradores (2008), 

Bertini e colaboradores, (2009) e Santos e colaboradores (2009) utilizaram as curvas 

de DTG para explorar melhor os dados obtidos pelas curvas de TGA tradicionais na 

análise de compostos poliméricos. 

 

 

3.4.6.2 Calorimetria exploratória diferencial  

 

 

 As modificações das propriedades físicas, morfológicas ou químicas de uma 

substância em uma determinada faixa de temperatura ocorrem com consumo de 

energia disponível no sistema (alterações endotérmicas) ou com liberação de energia 

para o meio (alterações exotérmicas). Baseado neste princípio desenvolveu-se a 

técnica de calorimetria exploratória diferencial (DSC) (Clas e col. 1999). 

 Na técnica de DSC, é medida a diferença de fluxo de calor entre a amostra em 

estudo e um material de referência (padrão) inerte quando ambos são submetidos a um 
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programa controlado de temperatura (ciclos), registrando a quantidade de calor 

necessária para manter o aquecimento. Quando ocorrerem alterações na quantidade de 

calor fornecida ao sistema em avaliação (∆E) é sinalizada uma transformação térmica 

na amostra em questão. Nesta técnica calorimétrica são medidas as variações de 

entalpia em função do tempo (Fifield e Kealy, 1995; Lucas e col., 2001). 

 Os experimentos de DSC são, em geral, conduzidos em modo de varredura de 

temperatura, podendo ser utilizada para análises qualitativas (exo ou endotermas) e 

quantitativas das amostras, através da integração da área do pico sob a curva no 

registro. Uma ampla gama de produtos pode ser caracterizada com o emprego da 

técnica de DSC, entre os materiais que são constantemente avaliados destacam-se os 

polímeros (Fifield e Kealy, 1995). Os registros da técnica de DSC são conhecidos 

como termogramas, onde são representados os fenômenos endo e exotérmicos. É de 

fundamental importância a observância da sinalização que indica o direcionamento dos 

eventos endo e exotérmicos, a fim de se realizar uma interpretação correta da análise. 

 Informações como a temperatura de fusão, temperatura on set, temperatura de 

transição vítrea, entalpia de fusão, nível de perfeição dos cristalitos e grau de 

cristalinidade dos polímeros são algumas das informações que podem ser obtidas com 

o emprego da técnica de DSC. A temperatura on set se caracteriza como a temperatura 

em que o evento térmico (exo ou endotérmico) tem início. É a temperatura onde se 

observa um desnível em relação à linha de base traçada. A temperatura de fusão indica 

a temperatura em que a amostra encontra-se completamente fundida e é o valor 

expresso no pico da linha do termograma nos eventos endotérmicos (Winefordner, 

1993). 

 A temperatura de transição vítrea (Tg) é um importante evento térmico que 

permite prever o comportamento de um material em uma determinada temperatura. Na 

Tg, há uma maior mobilidade dos segmentos da cadeia polimérica, e o polímero passa 

do estado vítreo para um estado mais maleável, apesar de não ocorrer mudança 

estrutural. Abaixo da Tg, o polímero não possui energia suficiente para permitir o 

deslocamento de uma cadeia em relação à outra por mudanças conformacionais. Neste 

estado vítreo o polímero apresenta-se duro, rígido e quebradiço. A Tg pode ser 

considerada como a temperatura na qual se inicia o movimento dos segmentos da 
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cadeia polimérica, na qual o material passa do estado vítreo (rígido, congelado) para o 

estado de “plástico” (maleável). No termograma, a Tg pode ser observada como uma 

descontinuidade da linha da base, por vezes tão sutil que é de difícil visualização. No 

entanto, a transição vítrea é um evento que compreende apenas a porção amorfa do 

material polimérico (Canevarolo Jr., 2004). Usualmente, a Tg de um polímero é 

determinada no seu segundo ciclo de aquecimento, a fim de não ocorrerem 

interferências relativas à sua história térmica (Nuñez e col., 2005). 

 A área do pico de um termograma é proporcional à entalpia de fusão ∆Hf da 

amostra. Os eventos endotérmicos (material absorve calor) detectados pela técnica de 

DSC são em geral fusões, desolvatações, transições vítreas e mais raramente 

decomposições. Uma reação exotérmica detectada por DSC usualmente representa um 

processo de reorganização molecular tal como cristalizações (Sinko, 2006). 

 O nível de perfeição dos cristalitos pode ser avaliado através da interpretação do 

formato e da extensão dos picos endotérmicos do termograma. Segundo Yuan e 

colaboradores (2003), a comparação entre os deslocamentos dos valores de 

temperatura de fusão das amostras pode ser um indicativo de alteração no nível de 

perfeição dos cristalitos, uma vez que maiores temperaturas são necessárias para 

desorganizar (fundir) uma estrutura cristalina, desta maneira quanto mais “perfeitos” 

forem os cristais, maior será a temperatura de fusão da amostra. Do mesmo modo, 

Canevarollo Jr. (2004) evidencia que a largura do pico endotérmico relaciona-se com o 

nível de perfeição de cristalitos e/ou com a pureza de fármacos, sendo que picos mais 

estreitos indicam a presença de materiais de perfeição cristalina maior ou pureza mais 

elevada. 

 O grau de cristalinidade dos polímeros pode ser obtido através das relações 

entre as variações de entalpia de fusão das amostras (Modesti e col., 2006; Barbanti e 

col., 2006). Para se obter um valor percentual do grau de cristalinidade de polímeros é 

necessário correlacionar os valores experimentais de entalpia de fusão com os valores 

teóricos de entalpia de fusão para os polímeros 100% cristalinos (Vogelsanger e col., 

2003).  

O emprego de técnicas de análise térmica para caracterização de sistemas 

nanoparticulados é frequente. Muller e colaboradores, em 2001, utilizaram a técnica de 
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DSC para avaliar o comportamento térmico de nanocápsulas e nanoesferas de PCL, 

contendo diclofenaco, preparadas pela técnica de deposição interfacial e secas por 

spray-drying. Foi verificado que, para as nanocápsulas, o tensoativo lipofílico Span 

60® estava dissolvido no óleo (triglicerídeos dos ácidos cáprico e caprílico) enquanto 

que, nas nanoesferas, este encontra-se disperso na matriz polimérica. 

 Teixeira e colaboradores, em 2005, utilizaram a técnica de DSC para 

caracterizar nanoesferas e nanocápsulas contendo xantana e 3-metoxixantana, 

utilizando do copolímero de ácido láctico e glicólico (PLGA). Foi verificado que 

ambas xantanas encontraram-se dispersas em nível molecular na nanomatriz 

polimérica. 

 Musumeci e colaboradores (2006), verificaram o estado físico do docetaxel em 

nanoesferas preparadas a partir de matrizes de (PLA) e PLGA. Foi evidenciado que 

nas nanopartículas não havia presença do fármaco no estado cristalino, ao menos no 

nível de superfície das partículas. Sendo assim, foi levantada a hipótese de que 

docetaxel pode estar disperso na fase amorfa ou semi-cristalina. 

 

 

3.4.7 Cristais em sistemas nanoparticulados 

 

 

A determinação de cristais em suspensões de nanocápsulas poliméricas foi 

avaliada por Pohlmann e colaboradores em 2008. Neste estudo, foi empregada a 

técnica de espalhamento de luz estático, onde os valores de intensidade de luz 

espalhada foram normalizados através do cálculo da Razão de Rayleigh das 

suspensões. Os autores estabeleceram uma relação entre a intensidade de luz espalhada 

e a instabilidade dos sistemas. Em função do tempo de armazenamento, quando a 

Razão de Rayleigh diminuía, verificou-se redução na concentração de fármaco. Por 

outro lado, quando a Razão de Rayleigh permaneceu inalterada ou com sutis 

alterações, a concentração de fármaco manteve-se constante. Foi verificada a presença 



 31 

de cristais nas formulações saturadas contendo indometacina, estes cristais 

aglomeram-se e precipitaram.  

A medida da Razão de Rayleigh é a forma mais correta para se representar os 

valores de intensidade média de luz espalhada, porque compara as intensidades de luz 

espalhada da amostra frente aos valores de intensidade de luz tabelados de solventes 

orgânicos, como o tolueno e o benzeno (Silveira e col., 1996). 

 Microscópios ópticos de luz polarizada são ferramentas úteis na identificação e 

estudo de cristais e de polímeros que cristalizam, permitindo o estudo da forma e 

dimensão dos agregados cristalinos. No caso de amostras que apresentarem estruturas 

cristalinas na sua composição podem ter a presença destas confirmadas através de uma 

simples análise no microscópio óptico de luz polarizada. Geralmente as amostras são 

observadas com os polarizadores cruzados, ou seja, o plano de polarização das ondas 

que partem do polarizador faz um ângulo de 90º com o plano de polarização permitido 

pelo analisador, sendo assim a luz é absorvida no analisador ficando o campo de visão 

totalmente escuro. Esta identificação de cristais se dá graças ao fenômeno da 

birefregência proporcionada pela luz polarizada, que faz com que certos cristais sejam 

notados no campo de observação como pontos brilhantes com um contraste 

característico sobre o campo escuro de observação (Canevarolo Jr., 2004). 

A técnica de microscopia óptica é considerada um método oficial <776> da 

United States Pharmacopeia (USP) para caracterização de matérias cristalinos (USP 

32, 2009). Colwey e colaboradores (1996) utilizaram a técnica de microscopia 

eletrônica para determinar a presença de nanocristais em partículas de carbono, 

demostrando que a técnica é adequada para a detecção de estruturas cristalinas de 

tamanho consideravelmente reduzido. 

A grande vantagem da técnica de microscopia eletrônica em relação à técnica 

de microscopia óptica é a grande capacidade de resolução da primeira, esta resolução é 

considerada em termos de distância, onde dois objetos, que estando separados, 

apresentam capacidade de distinção entre um e outro. A principal diferença na 

capacidade de resolução das técnicas de microscopia se dá em função do tipo de 

radiação utilizada como fonte. Enquanto a técnica de microscopia óptica utiliza como 

fonte de radiação a luz visível e é capaz, em equipamentos de boa qualidade, de 
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distinguir duas partículas na ordem de 20 nm (200 Ǻ), a técnica de microscopia 

eletrônica utiliza um feixe de elétrons de elevada capacidade energética, permitindo 

distinções entre partículas na faixa de 0,5 nm (5 Ǻ) (Sinko, 2006). 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. MATERIAS E MÉTODOS 
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4.1. Materiais 

 

 

4.1.1 Matérias-primas 

 

 

• Metoxicinamato de octila (Embacaps – Brasil); 

• Quercetina (Henrifarma – Brasil); 

• Poli(epsilon-caprolactona) Mw = 65 kDa (Aldrich – França); 

• Monoestearato de sorbitano – Span 60® (Aldrich – França); 

• Fosfatidilcolina – Epikuron 170® (Lucas-Meyer – Alemanha); 

• Polissorbato 80 (Delaware – Brasil); 

• Triglicerídeos dos ácidos cáprico e caprílico – TGCC (Brasquim – Brasil). 

 

 

4.1.2 Aparelhos e equipamentos 

 

 

• Balança analítica Scientech AS 210 Quimis (Brasil); 

• Placa de agitação Multi Stirrer 15 Velp (Itália); 

• Dispositivo de aquecimento e circulação de água acoplado a termostato 597 

Fisatom (Brasil); 

• Evaporador rotatório Büchi R-114 (Suíça); 

• Bomba de vácuo SpeediVac 2 Boc Edwards (Brasil); 

• Equipamento de difratometria de laser Zetasizer® - nanoZS ZEN 3600, Malvern 

(Reino Unido); 

• Potenciômetro digital Micronal B474 (Brasil); 
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• Espectrofotômetro na região do UV-VIS feixe duplo Shimadzu UV-1601PC, 

utilizado com cubetas de quartzo de 1 cm de percurso óptico (Japão); 

• Refratômetro Carl-Zeiss Abbe-type Jena (Alemanha); 

• Espectrofotômetro de correlação de fótons: 

o Fonte de luz laser: íon He-Ne, 35mW, λo = 632,8 nm; Spectra-Physics 

(EUA) e Coherent (EUA); 

o Goniômetro: BI-200M, versão 2.0 Brookhaven Instruments (EUA); 

o Correlacionador digital: BI-9000AT Brookhaven Instruments (EUA); 

o Detector: BI9863 Brookhaven Instruments (EUA); 

• TurbiscanLab, Formulation Co. (França);  

• Analisador termogravimétrico TGA Q5000 TA Instruments (EUA); 

• Calorímetro exploratório diferencial de compensação de fluxo de calor modelo 

DSC Q20 TA Instruments (EUA); 

• Microscópio óptico de luz polarizada Olympus BX41TF (Japão); 

• Câmera fotográfica (acoplada ao microscópio óptico de luz polarizada) 

Olympus PM-20 (Japão); 

• Ultra-turrax T25 Basic Ika (EUA) ; 

• Homogeinizador à alta-pressão Panda 2K NS1001L Niro Soavi (Itália); 

• Microentrífuga 1-14 Sigma (Alemanha). 

 

 

4.1.3 Solventes e outros materiais 

 

 

• Acetona grau PA (Nuclear – Brasil); 

• Água MilliQ® (Millipore – França); 

• Funil de injeção (Eppendorf – Alemanha); 

• Membrana 0,45 µm (Millipore – França); 

• Tolueno grau PA (Nuclear – Brasil). 
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4.2 Métodos 

 

 

4.2.1 Preparação das formulações 

 

 

As nanocápsulas contendo o flavonóide quercetina e o filtro solar químico 

metoxicinamato de octila (MCO) foram preparadas de acordo com a técnica de 

deposição interfacial de polímeros pré-formados, descrita por Fessi e colaboradores 

(1989). A solução orgânica foi preparada pela dissolução de 0,80 mL de MCO, 0,250 g 

de poli(ε-caprolactona) (PCL), 0,025 g de quercetina e 0,190 g de tensoativo 

(fosfatidilcolina – Epikuron 170® ou monoestearato de sorbitano – Span 60®) em 67,0 

mL de acetona, sob agitação magnética à temperatura de 40 ± 1 oC. A fase aquosa foi 

preparada pela dissolução de 0,190 g de polissorbato 80 em 133,0 mL de água. Em 

seguida, a solução orgânica foi injetada com o auxílio de um funil na fase aquosa sob 

agitação magnética. A suspensão foi mantida sob agitação magnética moderada 

durante 10 minutos à temperatura ambiente. A suspensão foi, então, transferida para 

um balão âmbar para a eliminação da acetona e a concentração da formulação a um 

volume final de 25 mL, empregando evaporador rotatório sob pressão reduzida à 

temperatura de 40 oC (Weiss-Angeli e col., 2008). As formulações foram preparadas 

em triplicata (n = 3). 

 Para fins de comparação, também foram preparadas formulações omitindo-se a 

quercetina. As amostras foram denominadas NCI, NCII, NCI-QUE e NCII-QUE de 

acordo com sua composição, conforme descrito na Tabela 1. 
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Tabela 1. Formulações de nanocápsulas 
Formulação Tensoativo(s) Quercetina (mg/mL) 

NCI Epikuron 170® 0 

NCII Span 60® e Polissorbato 80 0 

NCI-QUE Epikuron 170® 1 

NCII-QUE Span 60® e Polissorbato 80 1 

 

 

4.2.2 Caracterização físico-química das suspensões de nanocápsulas 

 

 

4.2.2.1 Determinação de pH 

 

 

 As determinações de pH foram realizadas em potenciômetro (Micronal B-474), 

previamente calibrado com solução tampão pH 4,0 e 7,0, diretamente nas suspensões 

não diluídas. Os resultados representam a média de três determinações de três lotes 

diferentes (n = 9). 

 

 

4.2.2.2 Determinação do diâmetro de partícula e índice de polidispersão 

 

 

As determinações de diâmetro médio das partículas, distribuição de tamanhos e 

índices de polidispersão (PDI) foram realizadas a 25 oC através de espalhamento de 
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luz dinâmico utilizando o equipamento Zetasizer® (nano-ZS modelo ZEN 3600, 

Malvern, EUA). As amostras foram diluídas 500 vezes (v:v) em água (Milli-Q®). Para 

evitar qualquer seleção de amostra somente o meio de diluição foi filtrado em 

membrana 0,45 µm (Millipore®). Três medidas de três lotes foram realizadas para cada 

amostra (n = 9). 

 

 

4.2.2.3 Potencial zeta 

 

 

As medidas de potencial zeta, obtidas pela determinação da mobilidade 

eletroforética, foram realizadas após a diluição de 500 vezes (v:v) das amostras em 

solução aquosa de NaCl 10 mM previamente filtrada em membrana 0,45 µm 

(Millipore®). Três medidas de três lotes foram realizadas para cada amostra (n = 9), 

foram realizadas no equipamento Zetasizer® (nano-ZS modelo ZEN 3600, Malvern, 

EUA). 

 

 

4.2.3 Determinação do número de partículas por volume 

 

 

A turbidimetria pode ser usada para estimar a densidade de partículas por 

unidade de volume nas suspensões coloidais (Zattoni e col., 2003; Zattoni e col., 2004; 

Poletto e col., 2007). As suspensões de NC foram diluídas em água MilliQ® 

obedecendo a lei de Lambert-Beer e analisadas no comprimento de onda de 490 nm 

(UV-1601PC, Shimadzu, Japão). Para a escolha desse comprimento de onda, foram 

previamente realizadas varreduras na faixa do UV/VIS (200-800nm) de soluções de 

MCO (0,05 µg/mL) e de quercetina (2,0 µg/mL) em metanol. Não houve absorção de 
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qualquer dos componentes acima de 470 nm, sendo então escolhido o comprimento de 

onda de 490 nm para a determinação da densidade de partículas em suspensão. A 

turbidimentria τ (cm-1) foi obtida em função da absorbância A (adimensional) (Eq. 1). 

A
b

)10ln(
1=τ  (1) 

onde b (cm) é caminho óptico da cubeta e A é o sinal da absorbância. Em uma amostra 

diluída de partículas esféricas, τ é uma função do diâmetro de partícula, d (cm), da 

concentração das partículas, N (partículas.cm-3), e da grandeza W, adimensional, a qual 

é coeficiente de extinção (Equação 2). 

NWd 2

4

πτ =  (2) 

W  é uma função do tipo W ( mx, ), onde x  é o parâmetro de diâmetro definido como 

λπ /dx = , na qual λ  (cm) é o comprimento de onda de luz incidente do meio de 

dispersão, e o parâmetro mé o índice de refração relativo da partícula. Há um índice 

de refração relativo fixo, W  pode ser obtido pela relação abaixo (Equação 3). 

3

)10ln(2 dK
W

⋅⋅⋅= α
 (3) 

onde, d  (cm) é o diâmetro de partícula, α  (g.cm-3) é a densidade da partícula e, K  

(cm2.g-1) é o coeficiente de extinção, que pode ser calculado utilizando-se a Equação 4. 

cKW .)10ln( ⋅=  (4) 

onde, c (g.cm-3) é a concentração da amostra. 

 Três medidas de diferentes lotes de NC foram realizadas para cada amostra 

(n=3). 
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4.2.4 Razão de Rayleigh para a intensidade média de luz espalhada no 

espalhamento de luz estático (Silveira e col., 1996) 

 

 

 A Razão de Rayleigh é a maneira mais apropriada de se considerar a 

intensidade média de luz espalhada por um sistema. A Razão de Rayleigh foi 

determinada utilizando espectrofotômetro de correlação de fótons Brookhaven 

Instrument (goionômetro BI200MA, correlacionador digital BI9000AT) como fonte de 

luz laser de He-Ne (λ = 632,8 nm) com 90o de ângulo de observação do espalhamento 

da luz. A Razão de Rayleigh é obtida pela Equação 5:  

tol
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
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Onde:  

Rs = Razão Rayleigh  

 Iνs = intensidade média de luz espalhada pela suspensão 

 Iνtol = intensidade média de luz espalhada pelo tolueno (solvente de referência) 

ηs  = índice de refração da suspensão 

ηtol = índice de refração do tolueno 

 Outro tratamento de dados possibilita retirar a influência que o meio solvente 

desempenha na intensidade de luz espalhada, restando, apenas a influência das 

partículas espalhantes. Este tratamento é possível graças à equação 6. 

( )[ ]asp RRR ϕ−−= 1  (6) 

Onde: 

Rp = Razão Rayleigh da partícula 

ϕ = fração volumétrica da entidade espalhante 

Ra = Razão Rayleigh da água (solvente) 

 Para a análise das amostras foi realizada a diluição 5000 vezes em água 

MilliQ ®, desta forma, a fração volumétrica foi desconsiderada na resolução da 
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Equação 6. Esta análise foi realizada na forma de 20 replicatas de cada amostra (n = 

20). 

 

 

4.2.4.1 Índice de refração 

 

 

 Para realizar o cálculo da Razão de Rayleigh (seção 4.2.4), o índice de refração 

(ηs) de cada suspensão de NC foi determinado à temperatura ambiente utilizando 

refratômetro (Carl-Zeiss, tipo Abbe). Três medidas foram realizadas para cada amostra 

(n = 3), a partir do gotejamento de três gotas das suspensões de NC no prisma opaco. 

 

 

4.2.5 Análises de espalhamento múltiplo de luz 

 

 

 As formulações foram avaliadas por um Turbiscan Lab® (Formulaction©, 

França). O sistema de detecção do Turbiscan Lab® é composto por um feixe de luz no 

infravermelho próximo (λ = 880nm) e dois detectores: um de transmissão (T) e outro 

de retroespalhamento, backscattering (BS). O detector (T) recebe a luz que atravessa a 

amostra (a 180o do feixe incidente), enquanto o detector BS, recebe a luz espalhada e 

refletida pela amostra (a 45o do feixe de luz incidente). O sistema detector realiza uma 

varredura do fundo ao topo da cubeta, que contém a amostra, adquirindo dados de T e 

BS (Dihang e col., 2005). O princípio da medida baseia-se na variação de fração 

volumétrica ou diâmetro da partícula, resultando em uma variação dos sinais de T e 

BS. Para partículas que não absorvem luz no comprimento de luz utilizado (880 nm), a 

intensidade de transmissão e backscattering são essencialmente dependentes da 

concentração de partículas, diâmetro de partícula e índice de refração da mistura. 
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Esta técnica é vantajosa, pois possibilita que as amostras sejam analisadas sem 

prévia diluição (Mengual e col., 1999). As formulações (aproximadamente 20 mL) 

foram colocadas em uma cubeta cilíndrica de vidro transparente (25 mm de largura e 

55 mm de altura). As amostras foram aclimatadas a 25 oC durante 15 minutos no 

equipamento, então, varridas da base da cubeta em direção ao topo por uma fonte de 

luz pulsante na região do infravermelho próximo (880 nm) a cada 40 µm de altura da 

cubeta. Uma varredura completa da amostra foi realizada a cada 1 minuto durante 5 

minutos. Um modelo de fluxo de luz em função da altura da cubeta foi obtido durante 

o intervalo de tempo (5 minutos). 

Três lotes de cada amostra foram avaliados (n = 3). A intensidade de 

backscattering de 100% é dada pelo padrão de calibração utilizando White Teflon II. 

 

 

4.2.6 Análise térmica 

 

 

4.2.6.1 Termogravimetria (TGA) 

 

 

 Para realizar a análise termogravimétrica (TGA), as suspensões foram 

transferidas para balões ambar, evaporadas em evaporador rotatório até completa 

secura a temperatura ambiente, sempre protegidas da luz. As amostras foram mantidas 

em dessecador por 7 dias. As formulações foram analisadas em analisador 

termogravimétrico TGA Q5000 (TA Insturments). Uma quantidade inferior a 15 mg 

foi pesada com exatidão de 4 casas decimais e colocada em panelas de alumínio. A 

faixa de temperatura analisada foi de 40 a 700 oC com uma taxa de aquecimento de 20 
oC/min, sob atmosfera de nitrogênio (50 mL/min). As curvas da primeira derivada da 
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TGA foram calculadas usando o programa TA Universal Analysis para Windows 

2000/XP. 

 

 

4.2.6.2 Calorimetria exploratória diferencial 

 

 

 Termogramas das formulações foram obtidos em calorímetro exploratório 

diferencial de compensação de fluxo de calor DSC Q20 (TA Instruments), calibrado 

com índio como padrão, após evaporação de cada suspensão em evaporador rotativo 

sob pressão reduzida. A evaporação em condições ambientais também foi testada, não 

havendo diferença para duas das amostras entre as técnicas de evaporação, sendo 

assim escolhida a evaporação sob pressão reduzida para todas as amostras pela 

economia de tempo. As amostras foram mantidas em dessecador por 7 dias. 

 As matérias-primas foram analisadas como recebidas, com exceção da PCL que 

foi previamente dissolvida em acetona, seguida de evaporação à temperatura ambiente 

para a obtenção de um filme seco. 

 Foram pesados exatamente cerca de 10 mg de cada amostra e colocados em 

panelas herméticas de alumínio para então serem seladas. Cada panela foi resfriada em 

nitrogênio líquido por 1 min previamente às varreduras de temperatura. Antes de 

iniciar cada varredura a panela foi ambientada a temperatura de -80 oC por 5 min. 

Todos os experimentos foram realizados na faixa de -80 a 100 oC com uma taxa de 

aquecimento de 10 oC/min, sob atmosfera de nitrogênio (50 mL/min). Os termogramas 

foram obtidos a partir do primeiro e do segundo ciclo de aquecimento. Os picos foram 

integrados utilizando o programa TA Universal Analysis para Windows 2000/XP. 
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4.2.7 Microscopia óptica 

 

 

 Para verificar a presença de cristais nas amostras, as suspensões foram 

analisadas em microscópio óptico de luz polarizada BX41TF (Olympus). Uma 

alíquota de cada formulação foi colocada sobre uma lâmina de vidro e sobre ela uma 

lamínula, as amostras foram analisadas num aumento de 30 vezes. Uma solução de 1 

mg/mL preparada a partir da diluição da quercetina em acetona também foi analisada. 

As imagens foram fotografadas para análise com câmera PM-20 (Olympus) acoplada 

ao microscópio. 

 

 

4.2.8 Quantificação da quercetina 

 

 

A quercetina, presente nas amostras, foi quantificada por espectroscopia de 

absorção no ultravioleta no comprimento de onda de 371 nm. As formulações de NC 

poliméricas foram preparadas a partir da prévia saturação do óleo (mistura dos 

triglicerídeos dos ácidos cáprico e caprílico – TGCC) com quercetina 

A saturação do óleo ocorreu a partir da dispersão de aproximadamente 10,0 mg 

de quercetina em 1,0 mL de TGCC. Esta dispersão foi realizada em eppendorf que foi 

submetido à banho de ultrassom por 10 min, após o eppendorf permaneceu em repouso 

por 24 h protegido da luz, para então ser agitado em vortex durante 30 s. Após a 

dispersão foi submetida a centrifugação a 7000 rpm por 5 min. O sobrenandante desta 

dispersão foi então coletado para compor o núcleo oleoso das NC. 

 As formulações de NC foram preparadas da maneira idêntica às NC referidas 

anteriormente. A composição das NC é descrita na Tabela 2 e Tabela 3. 
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Tabela 2. Composição quali/quantitativa das formulações de NC TGCC A e TGCCB1 
Constituinte NC TGCC A NC TGCC B1 

PCL 0,100 g 0,100 g 

TGCC Saturado 0,200 mL - 

TGCC - 0,200 mL 

Acetona 25 mL 25 mL 

Polissorbato 80 0,120 g 0,120 g 

Água Milli Q® 50 mL 50 mL 

 

Tabela 3. Composição quali/quantitativa das formulações de NC TGCC C e TGCCB2 
Constituinte NC TGCC C NC TGCC B2 

PCL 0,100 g 0,100 g 

TGCC Saturado 0,350 mL - 

TGCC - 0,350 mL 

Acetona 25 mL 25 mL 

Polissorbato 80 0,120 g 0,120 g 

Água Milli Q® 50 mL 50 mL 

 

Uma curva de linearidade com 9 pontos foi elaborada na faixa de 1,25 – 30 

µg/mL obtendo-se uma relação linear com coeficiente de correlação de 0,99905. A 

exatidão deste método também foi realizada, a partir da leitura de 3 réplicas de 3 

concentrações (5, 10 e 20 µg/mL), obtendo-se uma média de recuperação de 100,67% 

com desvio padrão relativo (DPR) de 3,09. 

Além de ser utilizada para determinar a exatidão, a formulação sem quercetina 

também foi utilizada para descontar o valor de uma possível interferência causada 

pelos demais constituintes presentes nas formulações.  Paralelamente à quantificação 

das amostras contendo quercetina, o mesmo procedimento de diluição das alíquotas foi 

realizado utilizando NC sem quercetina (NC poliméricas). 

 Para as NC poliméricas alíquotas de 1,5 mL foram coletadas e diluídas em 

acetona para balão volumétrico âmbar de 10 mL. Aproximadamente 5 mL desta 
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diluição foram colocados em eppendorfs e submetidos a centrifugação por 5 min à 

7000 rpm. O polímero presente nas NC precipitou, o sobrenadante foi coletado, 

filtrado e lido no espectrofotômetro. 

 Os teores obtidos são a média de 3 leituras. O método empregado demonstrou 

adequada linearidade e exatidão. 

 

 

4.2.9 Preparação das nanopartículas por homogeneização à alta-pressão 

 

 

 As nanopartículas foram preparadas a partir da mistura do Span 60®, com os 

triglicerídeos dos ácidos cáprico e caprílico (TGCC) e quercetina por volta de 60º C 

em banho-maria. Esta mistura foi vertida sob uma fase aquosa contendo polissorbato 

80. Esta suspensão foi submetida ao Ultra-Turrax, a 8000 rpm durante 1 min. A 

formação das nanopartículas ocorreu após 6 ciclos de homogeneização da suspensão a 

500 bar, empregando homogeinizador à alta-pressão Panda 2K NS 1001L Niro Soavi. 

 As nanoemulsões preparadas apresentaram a seguinte composição conforme 

descrito nas Tabelas 4 e 5. 

Tabela 4. Composição quali/quantitativa das formulações de NE A 

Constituinte NE A 

TGCC 20,0 mL 

Quercetina 1,0g 

Span 60® 5,0 g 

Polissorbato 80 1,0 g 

Água Milli Q® qsp 200 mL 
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Tabela 5. Composição quali/quantitativa das formulações de NE C 

Constituinte NE C 

TGCC 20,0 mL 

Quercetina 0,5 

Span 60® 5,0 g 

Polissorbato 80 1,0 g 

Água Milli Q® qsp 200 mL 

 

Para verificar a presença de cristais na amostra de NE o doseamento foi 

realizado conforme descrito por Pohlmann e colaboradores 2008, onde uma parte da 

formulação foi armazenada em frasco âmbar que foi mantida em repouso durante o 

período do estudo tendo as alíquotas coletas da região central do frasco e a outra parte 

da formulação foi mantida em um frasco âmbar que foi agitado vigorosamente em 

vortex antes da coleta de cada alíquota. 

 Para as NE uma alíquota de 0,5 mL da formulação em repouso e da formulação 

em movimento foram coletados e diluídos em acetona para balão volumétrico âmbar 

de 10 mL (Solução I). 0,5 mL da Solução I foram coletados e novamente diluídos em 

acetona em balão volumétrico de 10 mL (Solução II). A Solução II foi lida no 

espectrofotômetro. Paralelamente, um simulado da formulação branca, contemplando 

todos os constituintes da nanomemulsão (NE), com exceção da quercetina, foi 

submetido às mesmas diluições para fins de controle. 
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4.2.10 Análise Estatística 

 

 

Os dados foram analisados estatisticamente através de análise de variância 

(ANOVA) ou teste-t com nível de significância de 0,05%, empregando o programa 

Sigma Stat para Windows versão 3.5. 

 

 

4.2.11 Descarte de resíduos 

 

 

Todos os resíduos químicos gerados, durante a preparação e a caracterização 

das formulações, foram segregados, acondicionados e identificados segundo as normas 

do Plano de Gerenciamento de Resíduos implementado pela Resolução COSAT 01/07, 

da Universidade Federal do Rio Grande do Sul. 



 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
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5.1 Caracterização físico-química das nanocápsulas 

 

 

 As formulações NCI, NCI-QUE, NCII e NCII-QUE apresentaram-se 

macroscopicamente homogêneas e com aspecto leitoso, típico de dispersões coloidais. 

A Tabela 6 relaciona as características de diâmetro médio, índice de polidispersão, 

potencial zeta e pH das formulações de NC. 

 

Tabela 6. Características físico-químicas das formulações de NC após preparação 
(n=9) 
Formulação Diâmetro 

médio (nm) 

PDI 

(adimensional) 

pH Potencial zeta 

(mV) 

NCI 171 ± 3 0.10 ± 0.03 4.78 ± 0.06 -26 ± 3 

NCII 221 ±7 0.14 ± 0.02 5.85 ± 0.04 -12 ± 1 

NCI-QUE 190 ± 3 0.11 ± 0.05 4.97 ± 0.01 -26 ± 3 

NCII-QUE 212 ± 10 0.15 ± 0.03 5.51 ± 0.10 -11 ± 2 

PDI = índice de polidispersão 

 

 A medida do diâmetro das partículas por espalhamento de luz dinâmico revelou 

que os valores de diâmetro médio são menores para as formulações preparadas com 

Epikuron 170® (NCI e NCI-QUE) e maiores para aquelas preparadas com 

monoestearato de sorbitano e polissorbato 80 (NCII e NCII-QUE). Todos os índice de 

polidispersão foram inferiores à 0,20, indicando homogeneidade na distribuição das 

partículas. Estes valores encontrados estão de acordo com os verificados por Weiss-

Angeli e colaboradores 2008 para os mesmos sistemas. 

Os valores de potencial zeta para NCII e NCII-QUE foram de -12 e -11 mV, 

respectivamente, enquanto as formulações NCI e NCI-QUE tiveram valores de 

potencial zeta de -26 mV. Os valores negativos de potencial zeta estão relacionados à 

natureza química dos materiais na interface partícula/água. Para as formulações 
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contendo Span 60®, tanto a presença dos grupos carboxilatos (-COO-) presentes na 

cadeia principal da PCL, como o revestimento com polissorbato 80 determinaram que 

o potencial zeta fosse negativo. Para as formulações contendo Epikuron 170®, o 

potencial zeta foi ainda menor do que nas formulações contendo Span 60® em função 

da interface, que é revestida por fosfatidilcolina, a qual contém ácido fosfatídico na 

sua composição (Mosqueira e col., 2000). A quercetina não influenciou os valores de 

potencial zeta em ambos os casos. Os valores de potencial zeta verificados são 

adequados para manter o sistema sem agregação e precipitação das nanoestruturas, 

graças à repulsão eletrostática que as mesmas apresentam, resultante da densidade de 

carga da superfície.  

O pH das formulações contendo Span 60® e polissorbato 80 foi próximo a 5,5 

estando de acordo com Schaffazick e colaboradores (2003), uma vez que 

nanoestruturas preparadas a partir do método de nanoprecipitação e que utilizaram 

poliésteres apresentaram valores de pH em torno de 6,0. Já as formulações que 

utilizaram o Epikuron 170® como sistema tensoativo apresentaram um valor de pH 

ligeiramente inferior, em torno de 5,0 o que provavelmente se dê em função da 

presença do ácido fosfatídico. Os valores de pH levemente ácidos apresentados pelas 

NC são adequados para o uso tópico das formulações em uma eventual incorporação 

das mesmas em sistemas semi-sólidos (Alves e col., 2007). 

 

 

5.2 Determinação do número de partículas por volume 

 

 

Para verificar se a estabilidade da quercetina e do metoxicinamato de octila 

estaria relacionada com a densidade de partículas nas formulações, o número de 

partículas (N) foi calculado através do experimento de turbidimetria. Soluções 

metanólicas contendo quercetina e metoxicinamato de octila foram varridas na região 

UV-VIS de acordo com a Figura 5. 
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Figura 5. Espectro UV-VIS (a) quercetina 2 µg/mL e (b) OMC 0,05 µg/mL 
dissolvidos em metanol. 
 

O comprimento de onda selecionado para as formulações NCI-QUE e NCII-

QUE foi 490 nm, enquanto que para as formulações NCI e NCII as leituras foram 

realizadas em 400 nm, pois foram os comprimentos de onda mais próximos ao 

diâmetro médio onde não há absorção de fótons. 

Inicialmente, a turbidimetria foi determinada para as formulações NCI-QUE e 

NCII-QUE. A região do UV-VIS onde não ocorreu absorção dos componentes da 

formulação foi a escolhida para a realização da turbidimetria.  

Os valores de N (partículas.cm-3) para NCI-QUE e NCII-QUE foram de 

1,93±0,15 (x 1013) e 1,66±0,24 (x 1013), respectivamente sendo que os mesmos são 

iguais estatisticamente (P > 0,05). Este resultado sugere que o espalhamento de luz, 

responsável pela maior fotoestabilidade da formulação NCII-QUE (Weiss-Angeli e 

col., 2008), provavelmente não esteja relacionado com o maior número de partículas 

na suspensão NCII-QUE, mas pode ser uma consequência da natureza dos materiais 

que constituem a formulação. Desta forma, a presença de quercetina nas formulações 
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poderia estar influenciando na intensidade de luz espalhada. Sendo assim, para 

investigar se a quercetina estava influenciando o comportamento destas suspensões 

(NCI-QUE e NCII-QUE), o número de partículas por volume também foi verificado 

para NCI e NCII. 

As formulações preparadas sem a quercetina (NCI e NCII) foram analisadas em 

400 nm. Surpreendentemente o valor de N (partículas/cm3) foi menor para a 

formulação NCII [0,91±0,12 (x 1013)] do que o valor determinado para a formulação 

NCI [1,44±0,28 (x 1013)], havendo diferença estatística significativa (P < 0,05) entre 

os grupos. Estes resultados demonstram que o maior espalhamento de luz verificado 

para as formulações contendo Span 60® e polissorbato 80, não se dá em razão do 

maior número de partículas por volume da suspensão. Analisando os dados de 

turbidimetria, pode-se deduzir que as formulações NCI e NCI-QUE por apresentarem 

um diâmetro médio inferior às formulações NCII e NCII-QUE, teriam 

conseqüentemente um maior número de partículas por volume de suspensão. 

Deste modo, a hipótese previamente formulada não é válida. Além disso, 

comparando os valores de NCII-QUE e NCII, a presença da quercetina influenciou o 

número de partículas por volume de maneira estatisticamente significativa (P < 0,05). 

Assim, uma nova hipótese foi levantada: a fotoestabilidade da quercetina e do MCO 

poderia estar relacionada a uma maior intensidade de espalhamento de luz das 

suspensões devido à natureza dos seus componentes. 

 

 

5.3 Razão de Rayleigh para a intensidade média de luz espalhada no 

espalhamento de luz estático 

 

 

 Em um trabalho prévio desenvolvido por nosso grupo (Pohlmann e col., 2008), 

o espalhamento de luz estático foi utilizado para obter informações sobre a intensidade 
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de luz espalhada de formulações de nanocápsulas através do cálculo da Razão de 

Rayleigh. 

 Para resolver a Equação 5, os índices de refração foram determinados para as 

formulações NCI, NCII, NCI-QUE e NCII-QUE (1,3406; 1,3406; 1,3407 e 1,3409, 

respectivamente), apresentando desvio padrão inferior a 0,0001 para todas a 

formulações. NCI e NCII apresentaram valores de Razão de Rayleigh de 1,81 ± 0,13 

(x 10-5) e 6,40 ± 0,19 (x 10-5), respectivamente. Os valores foram significativamente 

diferentes (P < 0,05) indicando maior capacidade de espalhamento das formulações 

contendo Span 60® e polissorbato 80 comparada com a formulação contendo Epikuron 

170®. Por outro lado, as formulações contendo quercetina (NCI-QUE e NCII-QUE) 

apresentaram valores de Razão de Rayleigh de 1,49 ± 0,03 (x 10-4) e 1,54 ± 0,06 (x 10-

4), respectivamente, que são estatisticamente iguais (P > 0,05). As nanocápsulas 

efetivamente atuam como filtros solares físicos e o sistema tensoativo utilizado na 

formulação (Span 60® e polissorbato 80 ou Epikuron 170®) influenciou a intensidade 

de luz espalhada das suspensões. Desta forma, a última hipótese foi validada. Além 

disso, ambas as formulações preparadas com quercetina (NCI-QUE e NCII-QUE) 

espalharam a luz 8 vezes e 2 vezes mais que as respectivas formulações preparadas 

omitindo o antioxidante (NCI e NCII). No entanto, a similaridade entre os valores de 

Razão de Rayleigh das formulações NCI-QUE e NCII-QUE e sua magnitude 

comparada às formulações NCI e NCII sugerem que a quercetina esteja provavelmente 

na interface partícula/água e/ou estabilizada como nanocristais nas suspensões. Neste 

sentido, as formulações foram analisadas através de espalhamento múltiplo de luz e 

análise térmica. 
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5.4 Análises de retroespalhamento de luz 

 

 

 A Razão de Rayleigh foi determinada a partir da diluição das suspensões (5000 

vezes). Desta maneira, a influência dos cristais de quercetina pode ser maior, uma vez 

que a intensidade de luz é maior para os cristais do que para as nanocápsulas 

(Pohlmann e col., 2008), ou menor porque a quercetina pode se solubilizar com a 

diluição das suspensões em água. 

 Com o objetivo de verificar o comportamento das suspensões sem a 

necessidade de diluição, as suspensões de nanocápsulas foram analisadas através do 

espalhamento múltiplo de luz no equipamento TurbiscanLab®. Para todas as 

formulações, o sinal de transmitância (T) foi nulo da base ao topo da cubeta, durante o 

período do experimento. As intensidades de backscattering (BS) no meio da cubeta (10 

– 35 mm) foram de 75% para ambas as formulações preparadas com Epikuron 170® 

(NCI e NCI-QUE) com desvio padrão de 1 e 2% respectivamente. Para as formulações 

preparadas com Span 60® e polissorbato 80 (NCII e NCII-QUE), ambos os valores de 

Bs foram 82%, tendo como desvio padrão 1 e 2% respectivamente. Aplicando a análise 

estatística verificou-se que estes valores são significativamente diferentes (P < 0,05). 

Os perfis relativos à primeira medida são apresentados na Figura 6, enquanto os 

histogramas referentes aos valores de backscattering estão na Figura 7. 



 59 

 

Figura 6. Perfil de Backscattering (0 a 5 min, relativo a primeira medida) das 
formulações (a) NCI; (b) NCII; (c) NCI-QUE e (d) NCII-QUE. 
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Figura 7. Backscattering (%) no t = 0 min das formulações NCI, NCII, NCI-QUE e 
NCII-QUE (n = 3). 
 

O percentual de Bs de uma amostra é proporcional a sua fração volumétrica (φ) 

e ao seu diâmetro de partícula (d), Equação 7 e Equação 8 
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onde l* (µm) é o caminho percorrido pelo fóton no meio, Qs é o coeficiente de luz 

espalhada (adimensional) e g (adimensional) é o fator de assimetria (Mengual e col., 

1999B). Então, o sinal de Bs (t = 0 min) no meio da cubeta foi utilizado para obter o 

parâmetro l* . As formulações NCI, NCII, NCI-QUE e NCII-QUE apresentaram 

valores de l*  de 234±10 µm, 168±14 µm, 245±34 µm e 172±18 µm, respectivamente 

conforme indicado na Figura 8. Aplicando a análise estatística verificou-se que estes 

valores são significativamente diferentes (P < 0,05) utilizando ANOVA. Ao aplicar o 

teste Holm-Sidak esta diferença foi confirmada (P < 0,05) entre as formulações 

preparadas com diferentes composições de tensoativos (NCI-QUE vs. NCII, NCI-QUE 
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vs. NCII-QUE, NCI vs. NCII e NCI vs. NCII-QUE), enquanto o mesmo teste 

demonstrou igualdade estatística (P > 0,05) entre as formulações contendo ou não 

quercetina preparadas com a mesma composição de sistema tensoativo (NCI-QUE vs. 

NCI e NCII-QUE vs. NCII). A análise estatística confirmou que l*  foi dependente da 

composição de tensoativo nas nanocápsulas. Além disso, as formulações preparadas 

com Span 60® e polissorbato 80 apresentaram os valores mais altos de Qs, 

demonstrando que a composição qualitativa das suspensões de nanocápsulas influencia 

o comportamento de espalhamento da luz. 

 

Figura 8. Caminho percorrido pelo fóton l*  (µm) no t = 0 min das formulações NCI, 
NCII, NCI-QUE e NCII-QUE (n = 3). 
 

 Considerando todos os resultados juntos, a fotoproteção previamente observada 

por Weiss-Angeli e col., 2008 foi também em função da composição dos diferentes 

sistemas tensoativos, que influenciaram a intensidade de espalhamento de luz das 

suspensões. Além disso, a quercetina poderia estar atuando simultaneamente como 

scavenger (captador de radicais livres) e espalhando a luz, se uma porção molecular 

bem como uma porção nanocristalina estivessem simultaneamente presentes nas 
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formulações. Deste modo, a análise térmica e a microscopia óptica foram realizadas 

para avaliar esta possibilidade. 

 

 

5.5 Análise térmica 

 

 

5.5.1 Termogravimetria (TGA) 
 

 

 Para verificar a capacidade da quercetina em atuar como captador de radicais, 

as formulações foram analisadas através de TGA. As curvas de TGA obtidas para as 

formulações de nanocápsulas secas, conforme descrito na seção 4.2.6.1, estão 

apresentadas na Figura 9. 

Uma redução da massa total das nanocápsulas, correspondente a 90% das 

amostras, ocorreu a uma temperatura por volta de 377 oC para as formulações 

preparadas sem quercetina (NCI e NCII). Entretanto, para as formulações contento 

quercetina (NCI-QUE e NCII-QUE), as temperaturas para que uma redução da massa 

total das nanocápsulas correspondente a 90% ocorreu em 396 e 427 oC, 

respectivamente. 
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Figura 9. Curvas de TGA para as formulações de nanocápsulas NCI, NCII, NCI-QUE 
e NCII-QUE. 

 

A Tabela 7 indica as temperaturas em que ocorreram 10, 50, 90% de perda de 

massa total. Comparando as formulações preparadas com Epikuron 170® foram 

necessários 20 oC a mais para reduzir 90% da massa total das nanocápsulas com 

quercetina (NCI-QUE) quando comparada a formulação preparada sem a presença da 

quercetina (NCI), enquanto que para as formulações preparadas com o sistema 

tensoativo Span 60® e polissorbato 80 essa diferença para reduzir 90% da massa total 

das nanocápsulas foi ainda maior, sendo de 49 oC a mais para a formulação com 

quercetina (NCII-QUE) frente a formulação preparada sem o flavonóide (NCII). 

Independentemente do sistema tensoativo, maior energia foi requerida para provocar a 

degradação química das nanocápsulas contendo quercetina comparada com aquelas 

preparadas sem o antioxidante. 
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Tabela 7. Resultados de TGA para as formulações de nanocápsulas 
Formulação T0.1 (

oC) T0.5 (
oC) T0.9 (

oC) ∆T0.9 (
oC) 

NCI 228 276 376 - 

NCII 227 275 378 - 

NCI-QUE 225 277 396 20 

NCII-QUE 218 268 427 49 

T0.1 = temperatura em que ocorreu 10% de perda da massa total; T0.5 = temperatura em 
que ocorreu 50% de perda da massa total; T0.9 = temperatura em que ocorreu 90% de 
perda da massa total; ∆T0.9 = diferença de temperatura em que ocorreu 90% de perda 
da massa total entre NCI-QUE e NCI; NCII-QUE e NCII. 
 

 Os perfis da primeira derivada da curva de TGA (DTG) fornecem informações 

mais detalhadas sobre o comportamento da troca de massa ocorrida durante o processo 

de oxidação. A perda de massa ocorreu em pelo menos dois estágios, conforme indica 

a Figura 10, que representa os perfis de TGA, enquanto a linha cinza corresponde à 

primeira derivada da curva de TGA (DTG). 

 

Figura 10. Perfis de TGA das formulações NCI, NCII, NCI-QUE e NCII-QUE, a 
linha cinza corresponde à primeira derivada da TGA (DTG). 
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 No primeiro estágio, a taxa de perda máxima ocorreu por volta de 20 %/min em 

uma faixa de temperatura que variou de 257 a 272 oC para todas as amostras. No 

segundo estágio de aquecimento, as formulações NCI e NCII apresentaram a taxa de 

perda máxima de aproximadamente 19 %/min em 374 oC. A taxa de perda máxima (20 

%/min) para NCI-QUE ocorreu em 391 oC, enquanto para NCII-QUE a taxa de perda 

máxima (14 %/min) se deu em 419 oC. Portanto, a magnitude do efeito protetor 

conferido pela quercetina foi afetada pelo tipo de sistema tensoativo empregado. A 

presença de Span 60® e de polissorbato 80 forneceu uma melhor estabilidade química 

para as nanocápsulas contendo quercetina do que o uso de Epikuron 170®. 

 

 

5.5.2 Calorimetria exploratória diferencial (DSC) 
 

 

 O experimento de DSC foi conduzido para verificar a possibilidade da porção 

cristalina da PCL estar interagindo com a quercetina e se a localização da quercetina 

seria a interface partícula/água. As nanocápsulas secas, conforme descrito na seção 

4.2.6.1, foram submetidas à análise de DSC. 

 Os termogramas das matérias-primas, da mistura física PCL:MCO (1:3 m/m) e 

das formulações NCI, NCII, NCI-QUE e NCII-QUE, apresentados na Figura 11, 

mostraram que, no primeiro ciclo de aquecimento, os picos endotérmicos para o filme 

de PCL (preparado como descrito na seção 4.2.6.2) e para o Span 60® foram 64,8 e 

55,1 oC, respectivamente. Estes valores para estas matérias-primas são reduzidos para 

56,9 e 53,9 oC no segundo ciclo de aquecimento. Este comportamento térmico está de 

acordo com o previamente verificado por Müller e colaboradores (2001). Epikuron 

170®, MCO e quercetina não apresentaram nenhum evento endotérmico na faixa de 

temperatura analisada neste experimento (-80 a 100 oC). A quercetina funde a 310 oC 

(Wu e col., 2008) tornando impraticável a análise das suspensões de NC secas até esta 

temperatura devido a degradação das amostras, observada por volta de 200 oC, como 

demonstrado anteriormente pelo experimento de TGA. 
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Figura 11. Termogramas de DSC (a) PCL; (b) Span 60®, (c) QUE, (d) Epikuron 
170®,(e) MCO, (f) PCL:MCO 1:3 m/m, (g) NCI, (h) NCII, (i) NCI-QUE, (j) NCII-
QUE. Primeiro ciclo de aquecimento. 
 

 O primeiro ciclo de aquecimento permite avaliar a influência do processo de 

preparação nas propriedades térmicas das amostras (Poletto, 2006), enquanto o 

segundo ciclo de aquecimento apresenta as interações físico-químicas entre os 

materiais, desconsiderando a influência da história térmica da amostra. Todas as 

nanocápsulas apresentaram um pico endotérmico próximo a 45 oC no primeiro ciclo de 

aquecimento, que foi reduzido para aproximadamente 38 oC no segundo ciclo de 

aquecimento. Os valores são semelhantes aos obtidos para a dispersão de PCL:MCO 

(1:3 m/m) onde se observaram picos em 46 e 41 oC para o primeiro e segundo ciclo de 
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aquecimento, respectivamente. Desta forma, o pico endotérmico verificado nas 

nanocápsulas corresponde à fusão da PCL. 

A entalpia de fusão pode ser definida como a quantidade de calor necessária 

para fundir 1 grama de um determinado material no estado sólido (Ford e Timmins, 

1989). Valores elevados de entalpia de fusão sugerem maior estabilidade dos arranjos 

cristalinos. Sendo assim, maior energia é requerida para romper as interações 

intermoleculares. 

Comparando os resultados verificados para a PCL na forma de filme com a 

PCL presente nas nanocápsulas e na dispersão em MCO, a redução da temperatura de 

fusão da PCL nos últimos termogramas indica que o grau de perfeição dos cristalitos 

da PCL foi menor nas nanocápsulas e na dispersão desta em MCO do que no filme do 

polímero, sugerindo que a cristalinidade da PCL foi consideravelmente reduzida em 

sua dispersão em MCO e nas formulações de nanocápsulas. O cálculo das entalpias de 

fusão (∆Hm) foi realizado a partir da integração dos picos endotérmicos dos 

termogramas com auxílio do programa TA Universal Analysis para Windows 

2000/XP. O valor de ∆Hm da PCL no filme passou de 109 J/g para 23 e 18 J/g na 

dispersão em MCO e nas nanocápsulas, respectivamente, sugerindo que a 

cristalinidade da PCL na dispersão em MCO e nas nanocápsulas foi reduzida quando 

comparada à PCL na forma de filme. 

Apesar da alteração na cristalinadade do polímero na dispersão PCL:MCO (1:3 

m/m) estudos de inchamento de polímero no MCO realizados previamente por Weiss-

Angeli e col., 2009 demonstraram que não ocorreu alteração na massa do polímero 

após 13 dias de avaliação, o que evidencia que o óleo não dissolveu o polímero, desta 

forma, a estrutura das NC foi mantida. 

O grau de cristalinidade de polímeros pode ser calculado empregando a 

Equação (7) conforme proposto por Modesti e colaboradores (2006): 

 

100⋅
∆
∆

=
o
m

m
c H

Hχ  (7) 
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onde: 

cχ : grau de cristalinidade; 

∆Hm: entalpias de fusão obtidas experimentalmente; 

o
mH∆  entalpia de fusão para a PCL 100% cristalina (146 J/g) (Vogelsanger e 

col., 2003). 

 

 A Tabela 8 apresenta os parâmetros térmicos de temperatura de fusão, a 

entalpia de fusão, a temperatura onset (temperatura que se inicia a formação do pico) e 

o grau de cristalinidade das nanocápsulas e de suas matérias-primas. 

 

Tabela 8. Parâmetros térmicos das nanocápsulas e matérias-primas (faixa de 
temperatura: −80 a 100 °C) 

Primeiro ciclo de aquecimento Segundo ciclo de aquecimento Amostra 

Tm 

(°C) 

Tonset 

(°C) 

∆Hm 

(J/g) 

χc (%) Tm 

(°C) 

Tonset 

(°C) 

∆Hm 

(J/g) 

χc (%) 

PCL 64,8 56,3 109 75 56,9 52,8 62 42 

Span 60® 55,1 51,5 75 - 53,9 43,8 58 - 

QUE* - - - - - - - - 

Epikuron 170® - - - - - - - - 

COM - - - - - - - - 

PCL:MCO (1:3 

m/m) 

45,9 39,1 23 16 40,8 27,8 18 12 

NCI 43,5 37,1 18 12 37,0 26,1 15 10 

NCII 45,1 39,9 19 13 38,6 29,1 15 10 

NCI-QUE 44,2 37,6 17 12 37,8 27,0 14 10 

NCII-QUE 45,7 40,4 19 13 38,7 31,0 15 10 

* O pico de fusão da quercetina não foi detectado na faixa de temperatura avaliada 
neste experimento. 
 

 Os valores de grau de cristalinidade verificados indicam que a presença do 

MCO nas nanocápsulas e na dispersão PCL:MCO (1:3 m/m) reduziu a cristalinidade 
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do polímero. A elevada cristalinidade verificada para o filme de PCL (75%) quando 

comparada a demais trabalhos na literatura (Poletto, 2006) pode ser explicada em 

função da utilização neste trabalho de um filme de polímero dissolvido em acetona, no 

lugar da PCL conforme recebida pelo fabricante, que foi a forma de avaliação da PCL 

pelo autor citado anteriormente. 

 A presença da quercetina e o tipo de sistema tensoativo não influenciaram o 

comportamento térmico da PCL nas nanocápsulas. Além disso, os resultados 

mostraram que a porção cristalina da PCL não está interagindo extensivamente com os 

materiais antes das amostras serem aquecidas. O resultado indica que a quercetina não 

está na interface partícula/água. Portanto, os dados de Razão de Rayleigh indicam a 

presença de nanocristais de quercetina nas formulações. A partir disso, considerando 

todos os dados, pode-se afirmar que os nanocristais de quercetina também são 

responsáveis pela estabilização do OMC como verificado por Weiss-Angeli e 

colaboradores (2008). 

 

 

5.6 Microscopia óptica 

 

 

 Com o objetivo de confirmar os dados levantados através da análise de DSC e 

da Razão de Rayleigh, foram obtidas fotografias de microscopia óptica de luz 

polarizada das amostras e da solução de quercetina em acetona (1 mg/mL). As 

imagens representadas na Figura 12 demonstram a presença de cristais nas 

formulações contendo quercetina (NCI-QUE e NCII-QUE). De acordo com Layre e 

colaboradores (2005), a formação dos cristais através do método de nanoprecipitação, 

ocorre quando a acetona é removida através da evaporação levando à um decréscimo 

na solubilidade do fármaco no meio de dispersão. O tamanho dos cristais (em torno de 

50 µm) é maior que o tamanho verificado para nanocápsulas da formulação, isto pode 

ser explicado em função do atrito entre os cristais das formulações, a lâmina e a 
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lamínula, que serve como ponto de nucleação para o crescimento dos cristais 

(Mersmann e col., 2001). 

 

Figura 12. Fotografias de microscopia óptica de luz polarizada das suspensões de 
nanocápsulas e da solução de quercetina em acetona (a) solução de QUE em acetona 
(1 mg/mL); (b) NCI; (c) NCII; (d) NCI-QUE; (e) NCII-QUE. Barra corresponde a 50 
µm. 
 

 

 

 

 



 71 

5.7 Doseamento da quercetina 

 

 

 As formulações de NC foram preparadas sem a presença de MCO, o núcleo 

oleoso das NC foi substituído por triglicerídeos do ácido capríco e caprílico (TGCC), 

estas formulações teriam uma potencial atividade antioxidante. O óleo foi previamente 

saturado com quercetina, desta forma o doseamento realizado na região do ultravioleta 

(371 nm) correspondeu à concentração de quercetina nas amostras. 

A concentração de quercetina quantificada na formulação NC TGCC A foi de 

37,89 µg/mL. Como este valor foi considerado baixo e desta forma insatisfatório para 

uma possível futura aplicação terapêutica, uma formulação com uma quantidade maior 

de quercetina foi preparada de acordo com a Tabela 5. 

Nestas condições, a concentração obtida foi de 36,46 µg/mL para NC TGCC C. 

A baixa concentração de quercetina encapsulada nas formulações de NC poliméricas 

pode ser em função da presença de cristais nas amostras, conforme verificado pelo 

ensaio de microscopia ótica. Considerando esta possibilidade, uma alternativa proposta 

para contornar a presença de cristais nas formulações, foi a preparação de uma nova 

formulação elaborada a partir da técnica de homogeinização de alta pressão. A 

primeira formulação proposta, visando obter uma concentração de quercetina 

adequada para fins terapêuticos, apresentou a composição quali/quantitativa 

apresentada na Tabela 4. 

As concentrações de quercetina foram determinadas para avaliar a presença de 

cristais na amostra de acordo com metodologia empregada por Pohlmann e 

colaboradores 2008. Este processo ocorreu através da agitação vigorosa de um dos 

frascos antes das diluições para a medida do teor, enquanto o outro frasco contendo a 

mesma formulação permaneceu imóvel durante todo o período de análise. As 

concentrações de quercetina na amostra NE A são listadas na Tabela 9. 
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Tabela 9. Doseamento de quercetina para NE A 
Tempo (dias) NE A Movimento (µg/mL) NE A Parado (µg/mL) 

0 235,49 ± 1,93 232,98 ± 1,71 

7 229,06 ± 1,67 144,08 ± 3,67 

15 198,64 ± 4,33 98,03 ± 3,53 

21 208,69 ± 3,25 108,19 ± 4,30 

30 208,39 ± 2,20 89,80 ± 3,29 

 

 A Figura 13 representa a variação na concentração de quercetina na formulação 

NE A. 

 

Figura 13. Variação na concentração de quercetina nas NE A mantidas paradas e em 
movimento 
 

Os valores de concentração de quercetina mantiveram-se relativamente 

constantes durante 30 dias para o frasco que foi agitado vigorosamente momentos 

antes da coleta para a quantificação da quercetina. Comparado com os valores de 

concentração encontrados para o frasco que foi mantido parado durante o período de 
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análise evidenciou-se que a formulação apresentou cristais, que com o decorrer do 

tempo sedimentaram no fundo do frasco. Ao realizar vigorosa agitação estes eram 

resuspendidos na formulação, que apresentava valores próximos ao tempo inicial. 

 Em função da presença de cristais uma nova formulação com uma quantidade 

de quercetina reduzida pela metade foi proposta, obtendo-se desta forma a formulação 

NE B cuja composição é descrita na Tabela 8. 

 Os valores obtidos para o doseamento da formulação NE B são representados 

na Tabela 10. 

 

Tabela 10. Doseamento de quercetina para NE B 
Tempo (dias) NE B Movimento (µg/mL) NE B Parado (µg/mL) 

0 97,24 ± 1,17 101,67 ± 1,49 

7 99,26 ± 0,92 40,23 ± 0,70 

15 94,42 ± 0,92 31,80 ± 0,86 

 

 O estudo foi conduzido por um período menor já que a presença de cristais foi 

evidenciada após 15 dias do preparo das formulações. A Figura 14 representa o 

comportamento da quercetina na formulação NE B. 
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Figura 14. Variação na concentração de quercetina nas NE B mantidas paradas e em 
movimento 
 

 Novamente a presença de cristais de quercetina nas formulações 

nanoestruturadas foi evidenciada. Independentemente da concentração de quercetina 

presente nas amostras e do método de preparação empregados a presença de cristais 

nas formulações não foi solucionada. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. CONCLUSÕES 
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• Suspensões de nanocápsulas contendo quercetina e metoxicinamato de octila, 

utilizando Epikuron 170® ou Span 60® e polissorbato 80 como tensoativos, 

foram preparadas pelo método da deposição interfacial e demonstraram 

consistir em sistemas adequados em relação ao tamanho de partícula, potencial 

zeta e pH. 

 

• A hipótese da fotoproteção estar relacionada à densidade de partículas em 

suspensão não foi confirmada, uma vez que as nanocápsulas preparadas com 

Span 60® e polissorbato 80 não renderam um maior número de partículas por 

volume. 

 

• A eficiência de espalhamento de luz foi maior nas formulações contendo o 

sistema tensoativo Span 60® e polissorbato 80, conforme evidenciado através 

dos estudos de espalhamento de luz estático (razão de Rayleigh) e 

espalhamento de luz múltiplo (retroespalhamento e caminho percorrido pelo 

fóton). 

 

• Os estudos de termogravimetria evidenciaram que a presença da quercetina 

aumentou a estabilidade térmica de todas as formulações. 

 

• Através da calorimetria exploratória diferencial, verificou-se que a quercetina 

não interage com a porção cristalina do polímero, enquanto o metoxicinamato 

de octila reduziu a cristalinadade do polímero. 

 

• Os melhores resultados verificados para a formulação NCII-QUE, ocorreram 

pelo sinergismo da proteção química fornecida pela quercetina e pela maior 

eficiência de espalhamento conferida pela composição dos tensoativos. 
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• Independentemente do sistema tensoativo empregado, as formulações 

apresentaram cristais de quercetina. 

 

• A quantidade de quercetina encapsulada nas nanocápsulas poliméricas foi 

baixa. 

 

• Formulações com diferentes concentrações de quercetina preparadas a partir da 

técnica de homogeinização a alta pressão também não apresentaram adequado 

teor de quercetina encapsulado. Da mesma forma os cristais de quercetina 

continuaram presentes em ambas as formulações preparadas por meio desta 

técnica. 

 

• O sistema composto por nanocápsulas, quercetina e metoxicinamato de octila é 

interessante, pois mesmo com a presença de cristais, promoveu maior 

estabilização química do filtro solar químico e do antioxidante. 
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