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RESUMO

PROCESSO DE NANOEMULSIFICACAO DE OLEOS ESSENCIAIS
ASSISTIDO POR ULTRASSOM

AUTOR: Gustavo Ventura Motta
ORIENTADOR: Cezar Augusto Bizzi

Os oOleos essenciais (OEs) sdo oOleos volateis, de origem vegetal, obtidos por
processos fisicos e quimicos de extragcdo. Para contornar a hidrofobicidade dos OEs
e para promover a sua dispersdo em meios naturalmente ndo favoraveis, muitos
pesquisadores tem proposto o processo de emulsificacdo (ex. as nanoemulsbes
(NEs), com goticulas de diametros inferiores a ~300 nm). Com base nos aspectos
apresentados acerca da utilizacdo de NEs, esse trabalho tem como objetivo o
desenvolvimento de um processo de nanoemulsificacdo de OEs, fazendo o uso da
energia de ultrassom (US) para a obtencédo de NEs do tipo 6leo em agua, sem a
utilizacéo de solventes organicos. A energia de US, aplicada através de sondas ou
banhos de ultrassom, foi comparada com um método convencional de cisalhamento
em homogeneizador de alta rotacdo (HAR). As emulsdes foram obtidas por processos
em batelada. Com o estudo do equilibrio hidrofilico lipofilico (EHL) da fase oleosa e
do conjunto de tensoativos, foi possivel formular nanoemulsfes translucidas, de
viscosidades variadas, obtendo produtos liquidos ou pastosos. Variacbes na
geometria das probes e na amplitude da onda gerada, bem como o tempo de
sonicacdo e quantidade de fase oleosa, foram estudadas para a elaboracdo de um
método de obtencdo de NEs. As emulsfes que permaneceram estaveis por mais de
30 dias foram submetidas a analise de diametro hidrodinamico aparente (DH). Nas
avaliacdes utilizando apenas a energia de ultrassom, foram obtidas nanoemulsdes
com diametros hidrodinamico a partir de 41 nm e com um indice de polidisperséao (IPD)
inferior a 0,25. Ja nos experimentos utilizando o procedimento convencional de
cisalhamento (nas rotacdes de 5000, 10000 e 15000 rpm), as emulsdes apresentaram
um alto IPD (acima de 0,25), o diametro hidrodindmico variou de 50 nm a 1 um,
resultando em uma forte tendéncia a coalescéncia e separacdo de fases. Esses
resultados comprovam a eficiéncia da energia de US para a obtencdo de NEs
uniformes, de tamanho de gota reduzido e cineticamente estaveis. Alguns processos
em batelada com o uso de probe de US, bem como um processo utilizando um banho
de US como reator se mostraram promissores para possiveis aplicacdes industriais.
Dentre os dispositivos ultrassénicos avaliados o que teve o melhor desempenho para
a reducdo do DH e do IPD das emulsdes foi o dispositivo do tipo probe, de 750 W
operando a 20 kHz e 60% de amplitude.

Palavras chave: sonoquimica, nanotecnologia, energias alternativas, intensificacéo
de processos, nanoemulsificacdo de 6leos essenciais.



ABSTRACT

NANOEMULSIFICATION PROCESS OF ESSENCIAL OILS ASSISTED
BY ULTRASOUND

AUTHOR: Gustavo Ventura Motta
ADVISOR: Cezar Augusto Bizzi

Essential oils are volatile oils obtained from plants by physico-chemical extraction
processes. To overcome the hydrophobicity of essential oils, and allows their
dispersion in an unfavorable environment, many researchers have proposed the
emulsification process (eg. Nanoemulsions, NEs, with droplets size with less than 300
nm of diameter). Thus, this work aims to develop a process of nanoemulsification of
essential oils by using ultrasound energy (US) to obtain oil-in-water NEs, without using
organic solvents. US energy, applied using probes or baths systems, was compared
with a conventional high-speed homogenizer shear method. The emulsions were
obtained by batch processes. After careful evaluation of hydrophilic lipophilic balance
(HLB) of the oil phase, and the appropriate surfactant, it was possible to produce a
translucent NE with controlled viscosity, allowing obtaining liquid or pasty products.
The NE was obtained by evaluating US probe geometry and amplitude, as well as the
sonication time and the ration between oil and aqueous phase. The apparent
hydrodynamic diameter (HD) analysis were performed for emulsions that remained
stable for 30 days, or longer. When only ultrasound energy was used, NEs with HD of
41 nm, and with a polydispersion index (IPD) below 0.25 were obtained. On the other
hand, when the conventional shear procedure (at 5000, 10000 and 15000 rpm) was
evaluated, the emulsions with IPD higher than 0.25, and the HD ranging from 50 nm
up to 1 um were obtained. The higher values of IPD, associated with high values and
non-uniform HD, resulted in an unstable NEs, with strong tendency to coalescence and
phase separation. The obtained results corroborates that US energy is an efficient way
for obtaining uniform, reduced drop size and kinetically stable NEs. The batch process
using the US probe, as well as those using US bath, have shown promise alternatives
for possible industrial applications. Among the evaluated ultrasonic systems, the most
promising alternative for reducing the HD and IPD was the probe type device, with 750
W of nominal power, operating at 20 kHz, and 60% amplitude.

Keywords: sonochemistry, nanotechnology, alternative energies, process
intensification, nanoemulsification of essential oils.
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1 INTRODUCAO

Os Oleos essenciais (OEs) sdo majoritariamente de origem vegetal, sendo
constituidos por uma mistura complexa de substancias que apresentam estruturas
quimicas variadas. Os OEs apresentam componentes volateis, de carater lipofilico e
podem ser obtidos por diversos processos (APEL, 2001; BRASIL, 1999). Sua
constituicdo varia de acordo com a espécie vegetal. As classes de compostos
organicos majoritarios sao os fenilpropandides e terpendides, que compde a fracdo
volatil e de baixa massa molecular, além de uma variedade de hidrocarbonetos
alifaticos (saturados ou insaturados, lineares ou ramificados), acidos, &lcoois,
aldeidos, ésteres aciclicos ou lactonas, compostos com nitrogénio e enxofre (BELL e
CHARLWOOD, 1981).

As propriedades mais exploradas dos OEs sdo o seu potencial antimicrobiano
(GUTIERREZ et al., 2009; NGUEFACK et al., 2012), antiviral (SCHNITZLER, KOCH
e REICHLING, 2007), inibidor de acetilcolinesterase, (enzima que contribui para a
disfuncédo cognitiva provocada pelo mal de Alzheimer) (MIYAZAWA e YAMAFUJI,
2006), antioxidante (DAMASCENO et al., 2011; MATSINGOU, KAPSOKEFALOU e
SALIFOGLOU, 2000; SACCHETTI et al., 2005), anti-inflamatéria (PONGPRAYOON et
al., 1997), anti-cancer (LEGAULT e PICHETTE, 2007; SHARMA et al., 2009),
atividade sobre o sistema nervoso central (NORTE, COSENTINO e LAZARINI, 2005),
anti-parasitaria (MIKUS et al., 2000), inseticida (LUCIA et al., 2007; MUMCUOGLU et
al.,, 2002), anestésico (GHELARDINI et al.,, 2001), entre outros. Alguns estudos
apontam que os constituintes de certos OEs podem ser mais eficazes do que os
principios ativos de alguns farmacos sintéticos. Isso pode estar associado a
bioatividade de certos componentes dos OESs, principalmente, no que diz respeito a
aquisicao de resisténcia ou adaptacdo de sucessfes de micro-organismos a certos
farmacos sintéticos. A adaptacao e/ou resisténcia de micro-organismos raramente sédo
relatadas em tratamentos com base em extratos vegetais que possuem uso medicinal
(BAKKALI et al., 2008; BURT, 2004).

Em funcao de algumas caracteristicas intrinsecas aos OES, como o0 seu carater
apolar que os confere lipofilicidade, a sua dispersdo em um meio aquoso geralmente
requer o uso de energia mecanica e/ou quimica. Além disso, tensoativos sao
comumente utilizados para diminuir a tensdo interfacial e aumentar a estabilidade
entre as fases (DALTIN, 2011).



16

Nessas dispersdes, o0s sistemas sdao compostos por uma fase fragmentada de
um liquido (ex.: éleos) dispersa em uma fase continua composta por outro liquido (ex.:
agua). Sédo exemplos de sistemas dispersos, as espumas (gas disperso em um
liquido), as suspensdes (material sélido micronizado disperso em um liquido) e as
emulsdes (dispersdo de um liquido imiscivel em outro) (DALTIN, 2011; WALSTRA e
VAN VLIET, 2010).

Uma emulsdo que apresenta uma fase dispersa composta por fragmentos
liquidos de diametro nanométrico, estando estes fragmentos dispersos e imisciveis
em uma fase liquida continua, pode ser definida como uma microemulsdo ou
nanoemulsdo. Na literatura sdo encontrados equivocos a respeito dos aspectos fisico-
guimicos que diferenciam uma micro e uma nanoemulsdo (NE). Isso se da por
prevalecerem alguns aspectos historicos no que diz respeito a definicdo de micro e
nanoemulsdes. As microemulsfes possuem diametros hidrodinamicos (DH) de até
~100 nm e sao termodinamicamente estaveis pelo fato de seus constituintes
contornarem o efeito da gravidade sobre a fase dispersa (ANTON e VANDAMME,
2011). As nanoemulsdes, sao caracterizadas por tamanhos de gota de até ~300 nm,
nao sao termodinamicamente estaveis, mas sim cineticamente estaveis porque o
tamanho diminuto das particulas pode contornar a forca gravitacional exercida sobre
as mesmas. Esse reduzido tamanho de gota resulta na reducéo, ou até mesmo o
desaparecimento dos efeitos de sedimentacdo, flotagcdo ou coalescéncia, mesmo sem
a presenca de tensoativos (ANTON e VANDAMME, 2011). E possivel encontrar na
literatura trabalhos que definem as nanoemulsdes como emulsdes de diametro de
gota de até 100 nm (LEONG et al., 2009; MCCLEMENTS, 2011).

Uma vantagem de NEs sobre as emulsdes convencionais, além de uma maior
area superficial, € a possibilidade de sua diluicio sem uma consideravel alteracdo do
diametro médio de gotas da fase dispersa, o que favorece o seu uso para diversas
finalidades. Devido ao tamanho diminuto das gotas de uma NE, a reducao do seu DH
mediante diluicdo € mais dificil quando comparado a uma emulsdo de diametros
superiores aos de uma NE (MORALES et al., 2003; SUGUMAR et al., 2013).

A formacdo de micro e nanoemulsdes ndo é espontanea, ou seja, requer o
fornecimento de energia ao sistema para a reducao do diametro das gotas. Em certas
condi¢Bes de emulsificacdo, quanto maior € a intensidade de energia adicionada a um
sistema, maior € a possibilidade de aumento da area superficial entre as fases,

aumentando assim o niumero de goticulas e, consequentemente, reduzindo o raio das
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mesmas. A distribuicdo do didmetro das gotas (indice de polidispersédo, IPD) de uma
emulsé&o varia de acordo com o tipo de fen6meno envolvido em seu processamento.
(MELESON, GRAVES e MASON, 2004)

Nos ultimos anos, estudos vem relatando a utilizacdo de energias alternativas
para a intensificagao dos processos de emulsificagéo. Dentre essas fontes alternativas
de energia, o ultrassom vem sendo amplamente investigado. De acordo com o0s
trabalhos apresentados na literatura, os principais fenbmenos responsaveis pela
formagao de emulsdes sao a turbuléncia, o cisalhamento e a inversao da gravidade
(DALTIN, 2011; KUMAR e KUMAR, 2018). As emulsdes formadas podem ser do tipo
6leo em agua (O/A), sendo o 6leo a fase dispersa e a 4gua a fase continua, ou do tipo
agua em o6leo (A/O), onde a fase dispersa € a agua e o Oleo é a fase continua
(WALSTRA e VAN VLIET, 2010).

Considerando que a formacéao de emulsdes O/A, cuja fase dispersa apresenta
gotas de diametros nanometricos, ndo ocorre de maneira espontanea, a escolha do
método de transferéncia de energia se torna uma etapa critica. As formas de se
fornecer energia a um sistema emulsionavel se dividem em métodos de baixa energia
e de alta energia (TADROS et al., 2004). Nos métodos de emulsificacdo de baixa
energia, a energia provém do potencial quimico das espécies presentes no meio,
sendo os exemplos mais comuns as técnicas de emulsificacdo espontanea e as de
temperatura de inversao de fases (PIT, do inglés, phase inversion temperature). Os
métodos de alta energia, 0s quais geralmente empregam energia mecanica para
promover o cisalhamento de uma das fases, incluem as técnicas de microfluidizacao,
alta pressao, alta rotacao e/ou energia ultrassonica (SOLANS et al., 2005).

As caracteristicas intrinsicamente relacionadas ao tipo de processamento sao o
diametro hidrodinamico (DH) das goticulas e o IPD (relacionado com a distribuicdo do
diametro hidrodinamico das gotas dispersas em uma fase continua), os quais afetam
a viscosidade e a velocidade de sedimentacdo das goticulas. Portanto a reproducéo
de uma determinada emulsédo em equipamentos que promovem fendmenos diferentes
€ muito dificil WALSTRA e VAN VLIET, 2010).

A energia ultrassom (US), por sua vez, € aplicavel a diversos processos
industriais e seus efeitos caracteristicos vém constantemente sendo elucidados. A
turbuléncia causada pela transmissédo acustica (do inglés, acoustic streaming) e os
efeitos causados pelo fenbmeno da cavita¢do acustica sao responsaveis por fornecer

a energia necessaria para que, em um processo de emulsificacdo, a area superficial
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da fase dispersa seja aumentada, mesmo na auséncia de um tensoativo (BIZZl et al.,
2012). As principais vantagens de utilizar a energia US para a obtencédo de emulsdes
sdo a possibilidade, em determinadas formulacgdes, da diminuicdo da concentracéo
de tensoativos e uma maior homogeneidade e estabilidade, em comparacdo aos
processos mecanicos convencionais (ABBAS et al., 2013).

Fica evidente a necessidade de melhoramento dos processos convencionais de
nano e/ou emulsificacdo de 6leos essenciais. Além disso, existe uma caréncia de
estudos relacionados a utilizagcdo de US como fonte primaria de energia. Esses
aspectos, aliados as potenciais aplicacdes da energia US na obtencdo de materiais
nanoestruturados, amparam a presente investigacao acerca dos efeitos da energia
US para a intensificacao/formacdo de nanoemulsfes de Oleos essenciais. Para se
verificar a eficiéncia do uso de US em processos de nanoemulsificagcdo foram
investigados diferentes sistemas de aplicacdo de US, sistemas em batelada, a
composicdo de mistura Oleo-agua, a amplitude de US e demais parametros de
processo. Além disso, o DH das gotas formadas e o IPD foram avaliados e
comparados com os resultados de emulsdes obtidas por processo convencional de

agitacdo mecanica realizado em homogeneizador de alta rotacédo (HAR).
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Desenvolver um processo de emulsificacdo de 6leos essenciais assistida por

ultrassom para a obtencédo de produtos nanoestruturados, utilizando matérias primas

de origem renovavel.

2.2

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar o aspecto visual das emulsdes obtidas.

Avaliar a intensificacéo de processos de emulsificacao assistidos por ultrassom.
Produzir nanoemulsdes sem a posterior remog¢ao de solventes.

Comparar o procedimento proposto com um sistema utilizando

homogeneizador de alta rotagéo.

Fazer uso da escala de EHL para a composicao de um sistema tensoativo

adequado.

Elencar processos com potencial emprego industrial.
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3 REVISAO DA LITERATURA

A revisdo da literatura abordard os principais conceitos da energia ultrassom,
nanotecnologia, emulsdes, micro e nanoemulsdes; além de processos de
emulsificac@o, estabilidade fisico-quimica de emulsBes. Também sera feito um

apanhado geral sobre Gleos essenciais e suas propriedades.

3.1 ENERGIA ULTRASSOM

A energia ultrassom (US) é resultante da oscilacdo de ondas mecanicas, as
guais sao propagadas em meios materiais. A propagacao das ondas ultrassonicas se
da em frequéncias acima de 16 kHz, em ciclos consecutivos de rarefacdo e
compressado. A amplitude e o comprimento de onda também governam a propagacao
de uma onda ultrassénica (CHEN, SHARMA e MUDHOO, 2011). O ultrassom também
€ definido como a faixa do espectro acustico cuja frequéncia sonora esta acima da
frequéncia audivel por seres humanos (>16 kHz) (MASON e LORIMER, 2002).

Em dispositivos ultrassénicos comerciais o US é gerado a partir de materiais
de origem natural ou sintética, os quais possuem propriedades piezoelétricas. O efeito
piezoelétrico foi descrito pelos irmdos Jacques e Pierre Curie, em 1880 ao
descobrirem que alguns minerais, como 0 quartzo, apresentam polarizacao elétrica
ao sofrer estresse mecanico. Para a sonoquimica, o efeito piezoelétrico inverso é
explorado através de transdutores, dispositivos que transformam pulsos elétricos em
vibracdo mecanica na frequéncia de ultrassom (CHEN, SHARMA e MUDHOO, 2011).

Em 1883, Francis Galton desenvolveu o primeiro transdutor ultrassénico, que
consistia em um sonicador para investigar, através da percepcao sensorial, o limite da
audicdo humana e animal em termos de frequéncias sonoras. A primeira versao
comercial de um gerador ultrassénico foi criada em 1917, por Paul Langévin, o qual
foi utilizado em embarcacdes, durante segunda guerra mundial, para a deteccéo de
submarinos (MASON e LORIMER, 2002).

H& mais de um século surgiram os primeiros conceitos da sonoquimica e, até
a atualidade, muitos estudos ainda vem sendo realizados para o aprofundamento do
conhecimento desta area (GHELARDINI et al., 2001). Em 1985, John Thornycroft e

Sidney Bernaby descreveram, pela primeira vez, o fendbmeno da cavitacdo acustica.
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Em 1927, Richards e Loomis publicaram, no Journal of the American Chemical
Society, um artigo descrevendo os efeitos quimicos de ondas sonoras de alta
frequéncia. Neste artigo, dois tipos de efeitos foram descritos: i) a aceleragdo de
reacdes quimicas convencionais, como a hidrélise de dimetil sulfato; e, ii) a ocorréncia
de processos redox, tais como a oxidacdo do sulfito a sulfato (BURT, 2004). Apés esta
publicacdo, nas seis décadas seguintes, muitos estudos foram publicados detalhando
estes dois tipos de efeitos. Mais tarde, constatou-se que os efeitos quimicos ocorriam
apenas na presenca de gases mono ou diatbmicos dissolvidos no meio liquido
reacional. Ao ser comprovado que a natureza dos gases dissolvidos no meio
influenciara em tais processos, 0s pesquisadores da area de ultrassom passaram a
avaliar o comportamento das bolhas gasosas sob o campo ultrassénico. O estudo do
comportamento das bolhas gasosas sob acdo da energia US resultou na teoria da
cavitacdo acustica (BAKKALI et al., 2008; DALTIN, 2011).

A energia US despertou interesse nos quimicos pelo fato de o fornecimento
dessa energia, que é capaz de modificar a reatividade quimica em um processo, se
dar de maneira ndo convencional, se diferenciando da energia fornecida via
aguecimento, pressurizacao ou incidéncia de radiacdo luminosa. Como principal fonte
das mudancas de reatividade observadas nos processos avaliados, o fenémeno da
cavitacdo acustica passou a ser observado de forma mais detalhada (MASON e
LORIMER, 2002).

Quando ondas acusticas, na faixa denominada de baixa frequéncia (16 — 100
kHz), sdo irradiadas em um meio material apropriado para a sua propagacao,
mudancas quimicas podem ocorrer neste meio. Isto se deve, principalmente, a
geracao de cavitacdo acustica (MASON e LORIMER, 2002). Os efeitos sonoquimicos
mais intensos séo observados em meios irradiados por ondas de frequéncias entre 16
a 100 kHz, sendo esta faixa a responsavel por uma maior energia dissipada no meio,
guando comparada com faixas de frequéncias maiores (acima de 100 kHz) (LEONG,
MARTIN e ASHOKKUMAR, 2017). A relacéo existente entre a frequéncia sonora e a
intensidade dos colapsos das bolhas de cavitacdo se deve ao tamanho das bolhas
formadas, as propriedades fisicas do meio sonicado e a amplitude da onda. Com o
aumento da frequéncia, as bolhas de cavitacdo atingem um tamanho critico menor e
por isso as implosdes sdo menos energéticas (ASHOKKUMAR, 2011; CHATTERJEE,
2003; CHEN, SHARMA e MUDHOO, 2011; LEONG, MARTIN e ASHOKKUMAR,
2017; MASON e LORIMER, 2002; SUSLICK, 1989; WU et al., 2018).
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Os principais fendbmenos observados em meios liquidos irradiados por
dispositivos ultrassonicos de baixa frequéncia s&o a agitacao, cavitacao e transmissao
acustica. Como resultado da cavitagdo acustica, microfluxos, microjatos e
aquecimento localizado sdo observados nas vizinhancas do ponto onde ocorreu 0
colapso (CHEN, SHARMA e MUDHOO, 2011). Nestas faixas de frequéncias, também
sdo observadas a erosao de solidos e a desestabilizacdo de interfaces liquido-liquido,
liquido-sélido e liquido-vapor (SUSLICK, 1989). A cavitacdo pode ocorrer em
frequéncias maiores que 100 kHz, estendendo a faixa de baixa frequéncia até 2 MHz.
Essa faixa estendida, que compreende aproximadamente 16 kHz até 2 MHz, é
conhecida como sonoquimica. Nessa faixa, os efeitos advindos do US s&o conhecidos
por contribuir em reacBes quimicas. A faixa de frequéncias de 2 até 10 MHz é
conhecida como sendo a faixa de alta frequéncia (baixa poténcia), amplamente
utilizada na medicina para o diagndéstico por imagem, em analises quimicas e em
estudos de fendbmenos de relaxagcdo (MASON e LORIMER, 2002).

As mudancas fisico-quimicas ocasionadas pela incidéncia da energia US em
um determinado meio, séo originados pelas bolhas de cavitacdo as quais sao geradas
nos ciclos de rarefacdo. Em condi¢cfes adequadas, pode ocorrer a formacédo de uma
cavidade em um meio material, desde que o mesmo possua propriedades elasticas
(MASON e LORIMER, 2002). Essa cavidade sera preenchida por vapores e/ou gases
dissolvidos no meio (ASHOKKUMAR, 2011).

Um determinado liquido pode sofrer a ruptura de sua estrutura, formando uma
cavidade (bolha de cavitacdo). Quando esta bolha formada é irradiada por sucessivos
ciclos de compressao e rarefacdo de uma onda ultrassbnica, alguns fenébmenos
podem ocorrer. Em determinadas amplitudes de onda e frequéncias de oscilacéo,
pode ocorrer a difuséo retificada, que consiste em um aumento da difusédo de gases e
vapores no meio liquido para o interior da bolha. Esse fenbmeno faz com que a bolha
atinja um tamanho critico, acima do qual um ciclo de compressao € suficiente para
gue ocorra o colapso desta bolha de gas/vapor formada (ASHOKKUMAR, 2011;
MASON e LORIMER, 2002). Colapsos oriundos de bolhas de cavitacdo acustica
liberam uma consideravel quantidade pontual de energia, no raio de alguns
micrémetros do local da implosdo. Dados experimentais reportam temperaturas da
ordem de 5000 °C e pressdes de 500 atm, em pontos localizados de alta energia,
reforcando um modelo chamado de “hot-spot” (SUSLICK, 1990). Em meios liquidos,

a intensidade do colapso esta diretamente relacionada a frequéncia ultrassénica
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aplicada, amplitude da onda gerada, composi¢cao do meio e suas propriedades como
a temperatura, viscosidade, densidade, pressdo de vapor e tensédo superficial
(CHATTERJEE, 2003; MASON e LORIMER, 2002; SUSLICK, 1990; WU et al., 2018).

Os efeitos fisicos do ultrassom incluem a redugdo do tamanho de particula em
dispersdes solido-liquido (suspensdes) e liquido-liquido (emulsdes), favorecendo a
formacdo de emulsGes e nanoemulsdes, melhorando a dispersédo de particulas e a
transferéncia de massa em um meio. Em certos processos ou reagdes, pode existir
uma quantidade ideal de energia ultrassonica a ser incidida para que se obtenha um
resultado satisfatério. Quando essa energia € baixa em relacdo a energia requerida,
0 processo ou reacao pode apresentar um baixo desempenho. De maneira similar,
guando a energia dissipada € superior a energia requerida, a coalescéncia e a elevada
densidade de bolhas de cavitacdo pode comprometer o desempenho de processos e
reacdes assistidos por US (CHATTERJEE, 2003; CHEN, SHARMA e MUDHOO,
2011).

3.2 NANOTECNOLOGIA

A palavra “nano” teve origem em 1960, quando os profissionais responsaveis
pelo sistema métrico do Sistema Internacional de Unidades (SI), introduziram uma
série de prefixos ao Sl. Ao prefixo que representa a grandeza de uma parte por bilhao,
deram o nome de “nano” (TOUMEY, 2018). Entre os exemplos de unidades que fazem
uso do prefixo estdo o nanossegundo e o nandmetro, 0S quais representam um
bilionésimo de segundo e de metro, respectivamente. Em 1965, os pesquisadores Sin-
itiro Tomonaga, Julian Schwinger e Richard Feynman, foram premiados com o Prémio
Nobel de fisica por suas contribuicfes a eletrodinamica quantica e a manipulacdo de
materiais na escala atémica e molecular (THE NOBEL PRIZE IN PHYSICS, 1965)
(PHYSICS, 1965). Ja o termo nanotecnologia, foi citado pela primeira vez em 1974,
por Norio Taniguchi em sua publicacdo sobre os avancos na producdo de
semicondutores e a tendéncia de miniaturizacdo destes dispositivos, destacando que
0S processos tecnoldgicos de manufatura de materiais em escala nanométrica seriam
comparaveis a processos quimicos e bioldgicos. Apds isso, muitos pesquisadores de
diversas areas da ciéncia fizeram publicacfes relacionando as suas respectivas areas
com a nanotecnologia (SANJAY e PANDEY, 2017; TANIGUCHI, 1974).



24

Os nanomateriais sdo definidos como particulas que apresentam pelo menos
uma de suas dimensdes na escala nanométrica (1 a 100 nm), estes materiais se
originam de trés formas: i) natural, como o material particulado de vulcGes em
atividade, névoas oceéanicas e de &aguas termais naturais, incéndios florestais,
volatilizacdo de poeiras, entre outras; ii) acidental, na forma de sub-produtos em
processos industriais ou em motores a combustdo, ou iii) projetada, quando o
nanomaterial é desenvolvido para atender uma determinada demanda tal como
funcionalizagéo de materiais (HRISTOZOV e MALSCH, 2009).

A nanotecnologia compreende a terceira forma e consiste na geracdo de
materiais, dispositivos e sistemas de dimensdes nanométricas. Nanoparticulas
possuem peculiaridades em suas propriedades Opticas, elétricas, magnéticas,
guimicas e mecanicas, quando comparadas a materiais de mesma composi¢ao porém
com dimensdes maiores. Além do seu tamanho, os nanomateriais apresentam
caracteristicas como uma alta relacdo éarea/volume e outras propriedades de
superficie, que podem apresentar funcionalidades. Por outro lado, também podem
apresentar toxicidade em relacdo aos materiais que estéo fora desta escala (FARRE,
SANCHIS e BARCELO, 2011; HRISTOZOV e MALSCH, 2009; KLOCHIKHIN e
SHAPIRA, 2012).

Ao se processar materiais em nanoescala, novas propriedades e
funcionalidades podem surgir e serem objeto de inovacdo em uma ou mais areas.
Dessa forma, qualquer pesquisa em ciéncia e tecnologias em escala nanométrica
exige do conhecimento a multidisciplinaridade (KLOCHIKHIN e SHAPIRA, 2012). A
potencializacdo das propriedades fisicas e quimicas de certos nanomateriais pode
estar relacionada a elevada éarea de superficie, ao alto grau de dispersdo e
funcionalizac&o. Tais aspectos podem contribuir para o desenvolvimento dos mais
variados produtos em setores como o de transportes, medicina, téxtil, comunicacdes,
alimentos, agricultura, energia, entre outros (ABDI, 2010).

No Brasil, a nanotecnologia é objeto de politicas publicas desde o ano de 2001
(ABDI, 2010). Em 2003, o pais instituiu o primeiro programa de nanotecnologia o
“Programa de Desenvolvimento da Nanociéncia e Nanotecnologia”, reforcado em
2005 pelo lancamento do “Programa Nacional de Nanotecnologia” (PNN) e esta
prevista permanecer como uma area prioritaria e estratégica até o ano de 2022. Além
disso, foi criada a SisNano, uma rede de 26 laboratérios atuantes em nanotecnologias
(MCTIC, 2016; PLENTZ e FAZZIO, 2013). Apesar de haver esforcos por parte dos
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orgdo publicos para alavancar a nanotecnologia brasileira, o pais ainda ndo se
projetou no mercado internacional de maneira inovadora e produtiva, o que torna dificil
a consisténcia e continuidade de sua evolugdo, comprovada pela baixa participacéo
na industria mundial, fruto da pequena producdo de nanomateriais de tecnologia
nacional (PEIXOTO, 2013).

3.3 EMULSOES

Sistemas polifasicos, ou dispersdes, sdo compostos por uma fase fragmentada
dispersa em uma fase continua. Sdo exemplos de sistemas dispersos as espumas,
onde um gas esta disperso em um liquido; as suspensdes, onde um material solido
micronizado é disperso em um liquido e, as emulsdes, que consistem na dispersao de
um liquido imiscivel em outro (DALTIN, 2011; GUTIERREZ et al.,, 2009;
SCHNITZLER, KOCH e REICHLING, 2007).

As emulsbes mais comuns apresentam uma fase dispersa composta por
fragmentos de um liquido, onde tais fragmentos possuem diametros discretos que,
geralmente, ndo sao visiveis a olho nu, dispersos e imisciveis em uma fase continua,
composta por um outro liquido de caracteristicas diferentes. Além disso, existem tipos
mais especificos de emulsdes, tais como as microemulsdes ou nanoemulsdes. Na
literatura € possivel encontrar falta de consenso a respeito dos aspectos que
diferenciam uma emulsdo, microemulsdo e nanoemulsdo (ANTON e VANDAMME,
2011; GAIKWAD e PANDIT, 2008; MASON et al., 2006; MIYAZAWA e YAMAFUJI,
2006).

Em uma emulsédo, também conhecida como dispersédo coloidal, o tamanho
médio das gotas (ou colbides) dispersas variam de poucos nanémetros até poucos
micrémetros. As emulsfes que possuem uma certa similaridade na densidade das
fases continua e dispersa e um tamanho de gota da fase dispersa suficientemente
pequeno, tende a ndo desestabilizar facilmente, pois a propria energia térmica do
ambiente pode evitar a agregacdo das gotas. Interacfes repulsivas e estéricas,
decorrentes das caracteristicas eletrénicas da superficie das gotas, também auxiliam
na estabilidade de uma emulsdo. Os primeiros sinais de instabilidade comecam
guando ocorre a agregacdo de gotas, fenbmeno conhecido como coalescéncia
(MASON et al., 2006). Apos iniciado o processo de coalescéncia, como resultado da

atracao e posterior unido de gotas, a tendéncia é que ocorra a formacao de agregados
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que poderdo sedimentar, flotar ou permanecer em suspensdo, porém com seu
tamanho original aumentado. Tais fatores, salvo quando propositais, como no caso da
formacdo de géis fractais em altas frages de fase dispersa, levam a instabilidade e
até mesmo a completa separacado das fases (AIME, CIPELLETTI e RAMOS, 2018;
LIN et al., 1990).

Em funcdo de algumas caracteristicas intrinsecas dos materiais a serem
emulsionados, tais como a sua composi¢cado quimica, polaridade e lipofilicidade, a sua
dispersdo em um meio aquoso, geralmente requer o uso de energia mecanica e/ou
guimica. Além disso, 0 uso de um tensoativo, que apresenta afinidade por duas
substancias de polaridades diferentes, como por exemplo 6leo e 4gua, contribui para
diminuir a tenséo interfacial (y) que um sistema emulsionavel pode apresentar (APEL,
2001). Os tensoativos sdo moléculas anfifilicas, ou seja, moléculas que apresentam
segmentos lipofilicos e hidrofilicos, que atuam na superficie das gotas da fase
dispersa (LANGEVIN, 2014). Estas moléculas diminuem a tensao superficial existente
na interface de dois liquidos que apresentam interacdes atrativas distintas. No caso
das emulsdes, os tensoativos evitam ou retardam o fenbmeno da coalescéncia
(MASON et al., 2006).

Para aumentar a area superficial (A) entre dois liquidos imisciveis, a energia
requerida é “o x A”. Dessa forma, a tensao interfacial age no sentido de minimizar a
area interfacial entre dois liquidos e a energia livre de Gibbs do sistema. Na auséncia
de tensoativos, em uma dispersao liquido-liquido, a situacdo de menor tenséo
interfacial entre dois liquidos imisciveis em um determinado recipiente seria a
completa separacao de fases e a area interfacial o mais plana possivel. Com excecao
das bordas, onde ha contato com a parede sélida do recipiente, pode haver a
formacdo de menisco. Na auséncia de tensoativos ou impurezas, dois liquidos
imisciveis sempre tenderéo a ir para um estado de menor energia, o0 de menor area
interfacial, atingindo o equilibrio termodinamico, no qual esta area ndo pode mais ser
diminuida (DIAT, ROUX e NALLET, 1993; MASON et al., 2006).

Quando ocorre a aproximacdo de duas gotas da fase dispersa de uma
determinada emuls&o, uma fina camada de fase continua é formada. Os tensoativos
adsorvidos, ou eletrélitos ligados na superficie das gotas da fase dispersa, exerceréo
repulsdo entre as gotas e caso sejam capazes de vencer as forcas de atracdo e/ou
aceleracdo de uma gota sobre a outra, impedirdo que o filme de fase continua seja
rompido (MASON et al., 2006).
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As emulsfes sao geralmente classificadas levando-se em consideracdo a sua
composicdo e/ou a sua morfologia. Emulsdes cuja a fase dispersa é oleosa séo
classificadas como emulsédo 6leo em agua, ou emulsdo O/A; uma emulsdo tendo a
agua como fase dispersa é chamada de emulsdo adgua em 6leo (A/O) ou emulséo
inversa. Uma emulsdo bicontinua é aquela que ndo possui gotas esféricas, mas sim
segmentos continuos de fase dispersa (LIN et al., 1990; MASON et al., 2006; TADROS
et al., 2004).

As moléculas que preenchem as gotas de uma emulsdo experimentam uma
pressao exercida pela curvatura da interface. Quanto menor for didmetro de gota,
maior sera a curvatura e a pressao exercida sobre as espécies constituintes destas
gotas. A pressao exercida na superficie das gotas é chamada de pressao de Laplace.
Além do fendbmeno da coalescéncia de gotas, que ocorre quando o filme de fase
continua € rompido, pode ocorrer também a repulsdo de Ostwald. Essa repulsdo é
oriunda da afinidade de uma fase dispersa por uma fase continua, resultado de uma
falha no sistema tensoativo, a qual permite a unido de gotas menores. Como gotas
menores possuem pressdo de Laplace maior, tendem a ir para o estado de equilibrio
e de menor energia onde a area interfacial é reduzida, sendo possivel a agregacao de
gotas (MASON et al., 2006; TAYLOR, 2003).

Diferente das microemulsdes, as quais sdo formadas pela mistura de
substancias quimicas que possibilitam a dispersdo de uma fase dispersa em
peguenas gotas e por isso possuem estabilidade termodinamica, as emulsdes sao
dispersbes metaestaveis. O termo “metaestavel’ se refere a como a emulséo foi
criada, tendo em vista que a sua estabilidade pode durar meses, anos e até décadas.
Para a formacao de emulsbes metaestaveis é necessario o fornecimento de energia
mecanica de cisalhamento a fase continua, ocorrendo, assim, a divisdo das gotas da
fase dispersa em gotas menores. Este processo é chamado de emulsificacao.
Geralmente, um sistema tensoativo € introduzido para manter a repulsdo entre as
gotas formadas apds o cisalhamento mecanico, conferindo estabilidade cinética a
emulsao por impedir ou retardar a aproximacao e eventual coalescéncia das gotas de
fase dispersa (BIBETTE e LEALCALDERON, 1996; MASON, 1999; MASON et al.,
2006).

Para a deformacdo efetiva de uma gota de fase dispersa até a sua

fragmentacdo em goticulas menores, a tensdo de cisalhamento (r) aplicada ao
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sistema deve exceder a pressao de Laplace, a qual consiste na diferenca de presséo
(APLaplace) entre os dois lados de uma interface cuja a superficie é curva, na qual o
lado interno tende a sofrer compressao devido a tensao interfacial (y), conforme a
Equacéo 1, onde R1 e R2 s&o os raios de curvatura da interface. Dessa forma, quanto
menor for o raio da goticula, maior sera a pressao de Laplace, que também aumentara
com o aumento de y.. Quando tensoativos sdo adicionados ao sistema, as gotas
recém formadas pelo cisalhamento terdo a sua superficie revestida pela adsorcéo
do(s) tensoativo(s). Goticulas revestidas com tensoativos podem continuar sofrendo
cisalhamento e diminuindo o seu tamanho caso o fornecimento de energia persista,
uma vez que os tensoativos proporcionam uma menor resisténcia a ruptura de filmes
de fase dispersa comparado a resisténcia observada a ruptura de filmes de fase
continua (BIBETTE e LEALCALDERON, 1996; MASON et al.,, 2006; RALLISON,
1984; WALSTRA e VAN VLIET, 2010).

AP Laplace =y (% + é) Equacdo (1)
A razdo entre o volume de fase dispersa e o volume de fase continua (@)
também influenciam as propriedades reologicas de uma emulsédo. Porém, somente a
composicao e proporcdo das fases ndo governam o tamanho e a distribuicdo dos
tamanhos das gotas (ou IPD). Além da composicdo, o histérico e o tipo de
cisalhamento proporcionado a uma emulsdo também exerce um importante papel
para a elucidacao de sua estrutura e propriedades fisicas (MASON et al., 2006).

A medida que ¢ ultrapassa o valor de 0,50, a forte repulsdo que existia entre
as gotas do meio passa a ser comprometida, pois ocorre 0 aumento de fase continua
no meio. O aumento de concentracao de gotas faz com que elas se aproximem mais
facilmente umas das outras durante 0 movimento browniano. A aproximacao forcada
das gotas pode mudar a sua morfologia e levar a cristalizacdo, ocorrendo uma
transicdo entrdpica, para que haja o aumento da area disponivel para o movimento
translacional difuso das gotas. Logo, o aumento da ¢ leva a uma mudanca no grau de
organizacao do sistema (MASON et al., 1997; MASON et al., 2006).

Em um estudo sobre disperséo coloidal € de suma importancia especificar o
tipo de dispersdo. Emulsbes classicas, microemulsfes e nanoemulsdes possuem

métodos distintos de preparo, diferentes aplicagdes, diferentes fatores que influenciam
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suas estabilidades, além de diferentes propriedades fisico-quimicas e funcionais
(MCCLEMENTS, 2011).

3.4 TENSOATIVOS

Tensoativos sdo compostos anfifilicos, ou seja, que apresentam em sua
molécula uma fragdo hidrofilica e outra lipofilica. Eles atuam na interface de dois
liquidos imisciveis, diminuindo a tenséo interfacial existente entre eles. A presenca ou
auséncia de cargas na fracdo polar (hidrofilica) da molécula de um tensoativo o
classifica como i6nico (cargas positivas ou negativas), nao iénico (sem cargas) ou
zwiterionico (possuem cargas negativas e positivas) (DALTIN, 2011).

Os tensoativos que apresentam uma maior solubilidade em agua tendem a
produzir emulsbes do tipo O/A mais estaveis, enquanto tensoativos com maior
solubilidade em 6leo sdo mais indicados para produzir emulsdes A/O. O conceito é
chamado de regra de Bancroft, uma regra qualitativa. A |6gica dessa regra € baseada
no pressuposto de que, para as emulsdes do tipo O/A, a estabilizacdo das goticulas
do 6leo é dependente de uma alta hidrofilicidade da parte polar da molécula de
tensoativo, para garantir a solvatacdo de moléculas de agua ao redor da gota de 6leo,
sempre associada a uma parcela de hidrofobicidade para garantir a adsorcdo do
tensoativo na interface 6leo-agua (KOMAIKO e MCCLEMENTS, 2015).

Em 1949, Griffin propés uma modificacéo a regra de Bancroft, o HLB (do inglés
Hidrofilic Lipofilic Balance) dos tensoativos, que é um balanco quantitativo entre as
caracteristicas hidrofilicas e lipofilicas de uma molécula em solucéo. A escala empirica
gue vai de 0 a 20, onde o polietilenoglicol, por ser bastante hidrofilico, serve de padrao
com o seu HLB igual a 20. Hidrocarbonetos, pela sua hidrofobicidade, apresentam um
HLB igual a 0. O EHL traduzido para o portugués € encontrado na literatura com a
sigla de EHL (equilibrio hidrofilico lipofilico)(DALTIN, 2011; MASON et al., 2006).

Para os tensoativos néo ionicos, tais como os ésteres, alquilfenois e outras
bases etoxiladas, o célculo do EHL é dado pela Equacdo 2. O EHL de misturas de
tensoativos é dado pela Equacao 3, onde a massa molar (MM) dos tensoativos e a
massa molar de fracdes polares de suas moléculas (MM parte hidrofilica) sdo

consideradas.
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MMparte hidrofilica
MMtotal

EHL tensoativo = X 20 Equacéo (2)

[(EHLtensoativo A x%tensoativo A)+(EHLtensoativo B X%tensoativo B)]
100

EHL mistura = Equacéo (3)

O conceito de EHL de Griffin pode ser utilizado somente para os tensoativos
nao idnicos, nos quais a polaridade da molécula é proporcional a massa molar da sua
fracdo hidrofilica. Assim, é possivel obter misturas de tensoativos com ampla faixa de
EHL. A partir destas misturas € possivel emulsionar fases lipofilicas de propriedades
especificas. Uma fase oleosa a ser emulsionada, composta por um ou mais materiais
oleosos (exemplo: 6leo essencial e 6leo mineral), requer do conjunto de tensoativos
um EHL especifico, no qual esta fase oleosa sera melhor estabilizada na fase continua
(DALTIN, 2011; MASON et al., 2006).

As microemulsdes consistem em dispersdes coloidas formadas por
automontagem molecular, sendo o equilibrio termodinamico dos componentes do
sistema em estudo o responsavel pela formacéo das fases auto organizadas (ANTON
e VANDAMME, 2011). A fase dispersa de uma microemulsédo se apresenta finamente
dividida em gotas de tamanho nanométrico e podem apresentar aspecto transparente,
translucido ou levemente opaco, em funcdo disso, alguns autores as relatam como
nanoemulsées (ANTON e VANDAMME, 2011; KOMAIKO e MCCLEMENTS, 2015;
MCCLEMENTS, 2011; RUCKENSTEIN, 1999). Esse tipo de emulsdo difere das
emulsdes classicas e das nanoemulsdes (definicdo na sequéncia do texto) por nédo
requerer o fornecimento de energia mecanica de cisalhamento para a sua formacao.
Microemulsfes podem ser do tipo O/A, A/O ou bicontinua (DANIELSSON e LINDMAN,
1981; MASON et al., 2006; MODARRES-GHEISARI et al., 2018; WHITESIDES e
GRZYBOWSKI, 2002).

Uma microemulsdo ndo € uma emulsdo em microescala. Apesar da confusdo
gue pode ser gerada pelo nome sugestivo, microemulsdes ndo sdo emulsées em
escala micrométrica obtidas por cisalhamento mas sim fases auto-organizadas em
equilibrio termodinamico, cuja distribuicdo média dos diametros hidrodinamicos das
gotas geralmente esta entre 1 e 100 nm. Nesse caso, a tensao superficial ndo tem um
papel tdo significativo quanto em uma nanoemulsdo e emulsdes em escala

micrométrica. Um dos principais aspectos que diferenciam uma microemulsdo de uma
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emulsdo micrométrica ou de uma nanoemulséo € o fato das duas ultimas ndo serem
termodinamicamente estaveis (ANTON e VANDAMME, 2011; MCCLEMENTS, 2011).

Para microemulsdes contendo gotas oleosas de fase dispersa em uma fase
continua aquosa (emulsdo O/A), a energia livre de Gibbs é mais baixa quando
comparada a mesma energia das fases completamente separadas no mesmo
recipiente. Portanto, € energeticamente desfavoravel a agregacao e coalescéncia de
gotas dessas microemulsbes de maneira espontanea, 0 que justifica a sua
classificacdo como termodinamicamente estavel (Figura 1) (MCCLEMENTS, 2011;
MODARRES-GHEISARI et al., 2018). Além disso, no caso de microemulsdes, uma
vez atingido o estado de maior entropia, 0 sistema tende a ndo retornar para um
estado mais ordenado, salvo no caso em que a energia necessaria para que tal evento

ocorra seja fornecida ao sistema (MASON et al., 2006).

Figura 1 - Diagrama esquematico da energia livre de Gibbs (AG). Microemulsdes
possuem uma menor energia livre comparada a suas fases separadas.

—
Fases separadas
termodmnamicamente
Instavel
i
Microemuisdo
termodinamicamantes estiavel

Fonte: Arquivo pessoal do autor

Quando o objetivo de um processo € dispersar substancias instaveis, tais como
peptideos, proteinas, acidos nucleicos, entre outros, em um meio no qual essas
substancias sejam imisciveis ou parcialmente misciveis, 0 emprego de métodos de
baixa energia € uma Otima alternativa. Os métodos de baixa energia sdo 0s
responsaveis pela formacédo de microemulsées, uma vez que eles ndo promovem o
cisalhamento mecéanico da fase dispersa e sim a auto-organizacdo das moléculas a

partir da energia contida nos préprios reagentes na forma de potencial quimico de
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tensoativos, co-tensoativos, co-solventes e eletrdlitos. A energia para formacdo de
microemulsdes também pode ser através do fornecimento de energia térmica.
Métodos de emulsificacdo como o PIT (temperatura de inversdo de fase) e
emulsificacdo espontanea sao exemplos onde somente os reagentes e/ou a variagcao
da temperatura bastam para que a emulsificacdo ocorra de maneira espontanea,
resultando em uma microemulsdo. Nesses processos, geralmente € requerida a
adicdo de um solvente para a diminui¢do da viscosidade da fase dispersa, sendo, em
muitos casos, necessdria a sua posterior remo¢cdo (KOROLEVA e YURTOV, 2012;
MCCLEMENTS, 2011; MODARRES-GHEISARI et al., 2018; MORALES et al., 2003).

3.5 NANOEMULSOES

As nanoemulsdes sdo emulsbes metaestaveis, de alta area superficial, cuja
distribuicdo dos diametros hidrodindmicos das gotas encontra-se na escala
nanometrica, geralmente entre 1 e 300 nm. Apesar de compreenderem a mesma faixa
de tamanho das microemulsdes, as nanoemulsdes nao sao formadas a partir da auto-
organizacao molecular, mas obtidas mediante o fornecimento de energia mecanica
cisalhante. A energia fornecida deve ser capaz de vencer a elevada tenséo interfacial
existente entre as fases a serem nanoemusionadas, diferente das microemulsfes que
possuem baixa tensao interfacial inerente aos diminutos raios de curvatura das gotas
gue as compde. Outro diferencial € que nanoemulsdes ndo sdo termodinamicamente
estaveis, mas sim cineticamente estaveis. Por estarem em um estado metaestavel, as
nanoemulsdes podem retornar ao estado de menor entropia e tender a separacao de
fases, caso o sistema sofra uma perturbacdo que seja capaz de exceder a energia
livre de ativacdo, conforme mostrado na Figura 2 (ANTON e VANDAMME, 2011;
MASON et al., 2006; MCCLEMENTS, 2011; MODARRES-GHEISARI et al., 2018;
REDDY e FOGLER, 1981).
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Figura 2 - Diagrama esquematico da energia livre de Gibbs (AG). Nanoemulsdes tem

uma maior energia livre comparada a suas fases separadas.

Nanoemulsao
Cineticamente
stavel

-

Fases separada

Fonte: Arquivo pessoal do autor

Ao considerar um sistema em equilibrio entre a dispersdo coloidal
(microemulsdo ou nanoemulséo) e as fases separadas (agua, 6leo(s) e tensoativo(s)
misturado(s) ao Oleo ou a agua), a energia livre associada a formacao da disperséao
coloidal a partir das fases separadas pode ser dada pelos termos energia livre
interfacial (AGI) e pela entropia configuracional (ASconfiguracional), onde a energia livre
de formacao da dispersao coloidal (micro ou hanoemulsao) é dada pela Equacao 4.
Em temperatura, pressao e potencial quimico interfacial constantes, a energia livre
interfacial € igual ao aumento da area de contato entre as fases oleosa e aquosa,
multiplicado pela tenséo interfacial da interface 6leo-agua, de acordo com a Equacao
5 (MCCLEMENTS, 2011).

AG formagao = AGI — TAS configuracional Equacéo (4)
AGI = yAA Equacéo (5)

A ASconfiguracional depende do numero de formas que a FO pode estar arranjada
no sistema. Ela sempre sera negativa pois o nimero de arranjos possiveis para a FO
no estado emulsificado é muito maior do que os arranjos possiveis no estado das duas
fases (FO e FA) separadas, o que favorece a formacao de uma disperséo coloidal. A
ASconfiguracional pode ser determinada ao se fazer uma analise estatistica do niumero de

configuragbes que as gotas de uma fase dispersa podem ter em uma emulséo e no
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estado das fases separadas, de acordo com a Equacgédo 6, onde n € o nimero de
goticulas na emulséo, k é a constante de Boltzmann e ¢ é a fracéo de volume de fase
dispersa (MCCLEMENTS, 2011).

ASconfiguracional = _%{ ((bln(b +(1 - (b) In(1- Cl))) Equacéo (6)

A estabilidade de nanoemulsfes pode ser oriunda do préprio tamanho diminuto
da fase dispersa, o qual pode vencer as forcas de sedimentacdo ou ascensao,
garantindo a sua suspensao homogénea na fase continua e uma eventual repulsédo
exercida entre as gotas. A repulsdo pode ser reforcada ou garantida pela adicéo de
tensoativos ou eletrdlitos, evitando a coalescéncia e aumentando, assim, a
estabilidade. Outros fatores, como o pH e a temperatura, também podem influenciar
na estabilidade de nanoemulsdes (DALTIN, 2011; DIAT, ROUX e NALLET, 1993;
LANGEVIN, 2014; REDDY e FOGLER, 1981).

Por possuir tamanho de gota menor que os comprimentos de onda da luz
visivel, as nanoemulsdes possuem caracteristicas que as distinguem de emulsdes
classicas de escala micrométrica como a menor reflexdo da luz. Para emulsdes em
microescala a aparéncia é geralmente opaca devido ao reflexo dos fétons provocado
pelas gotas de fase dispersa. Ja nas nanoemulsdes geralmente ocorrem apenas o
desvio de fétons. O aspecto visual das nanoemulsGes pode variar, geralmente de
translucido a levemente opaco (MASON et al., 2006).

Para a obtencdo de uma nanoemulsdo os métodos considerados mais
apropriados geralmente envolvem o fornecimento de alta energia cisalhante. Algumas
nanoemulsdes, caracterizadas como cineticamente estaveis, podem ser obtidas por
métodos de baixa energia tais como o da temperatura de inversdo de fase
(CALLIGARIS et al., 2017). Porém, ha autores que seguem algumas convencoes, as
guais ndo associam métodos de baixa energia a formacédo de nanoemulsdes (REISS,
1975).

Quando se quer a formacao de nanoemulsdes com tamanho de gotas uniforme,
o IPD deve estar em torno de 0,2. Emulsdes cujo IPD esta na faixa de 0,2 séo
chamadas de emulsdes monodispersas, por apresentar uma estreita faixa de tamanho

das gotas que a compde. Este parametro é estimado por instrumentos que detectam
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o diametro médio das gotas e sua distribuicdo de tamanhos, através espalhamento de
luz provocado pelas gotas da nanoemulsdo (MASON et al., 2006).

A fonte de energia mecéanica de cisalhamento necesséria para a formacgéo de
uma nanoemulsdo pode variar bastante. Os dispositivos considerados de alta
eficiéncia sd&o os microfluidizadores, o0s dispositivos ultrassbnicos, 0s
homogeneizadores de alta rotacdo, membranas seletivas, valvulas de alta pressdo e
moinhos coloidais (KOROLEVA e YURTOV, 2012). Adicionalmente ao cisalhamento,
ainda podem serem feitos recobrimentos nas gotas recém-formadas, como no caso
da técnica de deposicao de polimero pré-formado, o que confere rigidez as gotas e a
possibilidade de liberacdo controlada do ativo que compde o seu interior (SOUZA et
al., 2016).

As taxas de cisalhamento requeridas para a formacédo de uma nanoemulséo,
com diametro meédio de gotas na faixa de 100 nm e IPD abaixo de 0,2 séo
relativamente altas. Elevadas taxas de cisalhamento ndo sdo possiveis em
instrumentos comuns, tais como liquidificadores potentes e outros tipos de
homogeneizadores de alta rotacdo. Além disso, equipamentos de cisalhamento
localizado em regifes préximas as laminas ou rotores, geralmente ndo sao efetivos
guando se deseja uma determinada vazao de processamento. Os equipamentos mais
apropriados para os processos em fluxo sdo os microfluidizadores e os dispositivos
ultrassénicos (KOROLEVA e YURTOV, 2012; MASON et al., 2006).

Os microfluidizadores sédo dispositivos nos quais uma emulsdo grosseira,
preparada previamente, é submetida ao bombeamento por pistdo através de
tubulacGes muito estreitas, onde o diametro da tubulacdo determinara o diametro da
fase dispersa apos a passagem da emulséo pelo dispositivo. Além disso, pressfes da
ordem de 2000 atm sdo observadas no interior das tubulacdes (KOROLEVA e
YURTOV, 2012; MASON et al., 2006). J& os dispositivos ultrassénicos sédo aqueles
gue fornecem energia mecanica na frequéncia de ultrassom, cisalhando as gotas pela
ocorréncia de fenbmenos como a transmisséo acustica e, principalmente, a cavitacao
acustica (ABBAS et al., 2013; KUMAR e KUMAR, 2018; LEONG, MARTIN e
ASHOKKUMAR, 2017; LEONG et al., 2009). Além disso, a energia US aumenta a
conveccdo no meio sonicado, aumentando, assim, a transferéncia de massa e
auxiliando na reducao de viscosidade pela dissipagéo parcial da energia na forma de

calor, comprovado pelo aumento de temperatura em alguns processos (BIZZI et al.,
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2019; CHEN, SHARMA e MUDHOO, 2011; LEONG, MARTIN e ASHOKKUMAR,
2017; MELESON, GRAVES e MASON, 2004).

As nanoemulsdes representam um interessante grupo de nanomateriais, 0s
quais, entre outras finalidades, possibilitam o aprisionamento de agentes quimicos ou
biolégicos em materiais de suporte, também chamados de nanocarreadores. Estes
materiais de dimensfes nanométricas podem dar funcionalidade a um determinado
ativo, melhorando a sua solubilidade, a estabilidade fisico-quimica de ativos sensiveis
a luz, degradacdo e oxidacdo; além de aumentar a biodisponibilidade a partir da
permeacao e/ou o tempo de residéncia de ativos em locais alvo, proteger os ativos de
acOes do meio e controlar a sua taxa ou condicao ideal de liberacdo, melhorando,
assim, o desempenho do material a ser carreado. A possibilidade de producéo de
nanoemulsdes atoxicas e biodegradaveis as tornam aplicaveis em diversos produtos
na area médica, farmacéutica, nutracéutica e de alimentos (ANTON e VANDAMME,
2011; FATHI, MARTIN e MCCLEMENTS, 2014; LEONG et al., 2009; MCCLEMENTS,
2012; MCCLEMENTS, 2011; SHIN, KIM e PARK, 2015; WALSTRA e VAN VLIET,
2010).

As nanoemulsGes apresentam uma série de vantagens sobre as emulsfes
convencionais e as microemulsdes, tais como a possibilidade de produzir
nanoemulsdes de tamanho de gota controlado, producéo em larga escala e obtencéo
de emuls@es translicidas e de alta estabilidade cinética. Por outro lado algumas
desvantagens como a maior quantidade de tensoativo requerida para a estabilizacao
comparada as microemulsdes pode ser um fator limitante para determinadas
aplicacdes, tendo em vista a toxicidade de certos tensoativos. Outro fator negativo é
0 consumo de energia, visto que nanoemulsdes necessitam de altas taxas de
cisalhamento, ao contrario de microemulsdes que requerem apenas a elevacdo de
temperatura e, eventualmente, agitacdo branda. Em nanoemulsdes, a elevacao do
percentual de fase dispersa a ser emulsionada pode afetar fortemente a distribuicéo
de tamanho das gotas, efeito que em emulsGes convencionais ndo é observado
(GHOSH, MUKHERJEE e CHANDRASEKARAN, 2013; MASON et al., 2006; SHIN,
KIM e PARK, 2015).
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3.6 OLEOS ESSENCIAIS

Os Oleos essenciais (OEs) sdo majoritariamente de origem vegetal. Sao
constituidos por uma mistura complexa de substancias que apresentam estruturas
guimicas variadas. Os OEs apresentam componentes volateis, de carater hidrofébico
e podem ser obtidos por diversos processos fisicos (APEL, 2001; BRASIL, 1999). Sua
constituicdo varia de acordo com a espécie vegetal. As classes de compostos
organicos majoritarios sao os fenilpropandides e terpendides, que compde a fracdo
volatil e de baixo massa molecular, além de uma variedade de hidrocarbonetos
alifaticos (saturados ou insaturados, lineares ou ramificados), &cidos, &lcoois,
aldeidos, ésteres aciclicos ou lactonas, compostos com nitrogénio e enxofre (BELL e
CHARLWOOD, 1981).

As propriedades mais exploradas dos OEs séo o seu potencial antimicrobiano,
antiviral, inibidor de acetilcolinesterase, (enzima que contribui para a disfuncéo
cognitiva provocada pelo mal de Alzheimer), antioxidante, anti-inflamatoria, anti-
cancer, atividade sobre o sistema nervoso central, anti-parasitaria, inseticida,
anestésico, entre outros. Alguns estudos apontam que os constituintes de certos OEs
podem ser mais eficazes do que os principios ativos de alguns farmacos sintéticos.
Isso se deve a bioatividade de certos componentes dos OEs, principalmente no que
diz respeito a aquisicdo de resisténcia ou adaptacdo de sucessbes de micro-
organismos a certos farmacos sintéticos. A adaptacdo e/ou resisténcia de micro-
organismos raramente sao relatadas em tratamentos com base em extratos vegetais
gue possuem uso medicinal (BAKKALI et al., 2008; BURT, 2004; DAMASCENO et al.,
2011; GHELARDINI et al., 2001; GUTIERREZ et al., 2009; LEGAULT e PICHETTE,
2007; LUCIA et al., 2007; MATSINGOU, KAPSOKEFALOU e SALIFOGLOU, 2000;
MIKUS et al., 2000; MIYAZAWA e YAMAFUJI, 2006; MUMCUOGLU et al., 2002;
NGUEFACK et al., 2012; NORTE, COSENTINO e LAZARINI, 2005; PONGPRAYOON
et al., 1997; SACCHETTI et al., 2005; SCHNITZLER, KOCH e REICHLING, 2007;
SHARMA et al., 2009).

Devido as possibilidades de aplicacdo das diversas propriedades dos 6leos
essenciais, as industrias de cosméticos, alimentos e farmacéutica vem lancando
produtos utilizando esta matéria prima de origem vegetal e renovavel (PIMENTEL-
MORAL et al., 2018).
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Em funcéo de algumas caracteristicas intrinsecas aos OEs, como o seu carater
apolar que os confere lipofilicidade, a sua dispersdao em um meio aquoso geralmente
requer o uso de energia mecéanica e/ou quimica. Além disso, o uso de um tensoativo
para diminuir a tensdo interfacial e aumentar a estabilidade entre as fases
normalmente é necessario (DALTIN, 2011).

A adicdo de OEs em nanocarreadores, tais como nanoemulsdes, podem
melhorar algumas de suas propriedades, principalmente em alimentos, farmacos e
cosmeéticos, pois as quantidades de OE requeridas nesses segmentos sdo geralmente
baixas, sendo o seu fracionamento em escala hanométrica uma boa opg¢éo para uma
efetiva distribuicdo do OE no produto desejado. Além disso, efeitos negativos dos
OEs, como perdas por volatilizagdo, sabores indesejados quando dispersos em
alimentos, escurecimento de alimentos por reacfes quimicas com componentes do
OE, inativacéo de principios ativos antes de chegar ao alvo, entre outros, podem ser
contornados ao introduzir o OE dentro de um carreador em nanoescala (GARG e
SINGH, 2011; GHOSH, MUKHERJEE e CHANDRASEKARAN, 2013; SADAKA et al.,
2014).

Um fator que deve ser considerado ao adicionar um Oleo essencial a uma
formulacdo do tipo emulsdo ou nanoemulsdo é que algumas propriedades dos
componentes dos 0Oleos essenciais podem afetar algumas das caracteristicas da
formulacdo a ser obtida. Devido ao carater polar de alguns compostos, em especial
0s compostos fendlicos aromaticos, presentes em 6leos essenciais, alguns efeitos
como a dificuldade de aprisionamento desses compostos dentro dos carreadores
lipofilicos, podem ser observados. Adsorcdo na superficie da fase dispersa ou maior
interacdo dos ativos com a fase continua, podem comprometer a estabilidade, a
distribuicdo do tamanho de gotas e a diminuicdo dessas gotas durante o cisalhamento.
Em funcao disso, uma escolha correta dos materiais carreadores deve ser feita para
assegurar a funcionalidade da emulsdo (DONSI et al.,, 2012; DONSI et al., 2014;
GARG e SINGH, 2011; PIMENTEL-MORAL et al., 2018).
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4 MATERIAIS E METODOS

Nessa sessdo serdo descritos 0s equipamentos, reagentes e procedimentos
utilizados nas avaliacOes feitas para producdo de nanoemulsdes assistida por US,
bem como o método com agitacdo mecéanica convencionalmente utilizado, o qual foi

utilizado como método de comparacao.
4.1 INSTRUMENTACAO

4.1.1 Sondas de Ultrassom

Para os experimentos de producdo de emulsdo assistida por US, foram
utilizados geradores de ultrassom de 20 kHz, com poténcia nominal de 130 W e de
750 W (Sonics and Materials Inc., Newtown, EUA).

Figura 3 - Gerador de US de a) 130 W e de b) 750 W.

a b

~a 5

Fonte: www.sonics.com

A esses geradores foram acoplados os transdudores (dispositivo que contém
um arranjo de cristais piezoelétricos capaz de transformar a energia elétrica, oriunda
do gerador, em energia mecéanica). A deformagé&o mecénica gerada nos transdutores
€ propagada para 0 meio que se deseja sonicar por meio de ponteiras metalicas

(probes), que séo dispositivos utilizados para a transmissdo da energia acustica (guias
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de onda), utilizados para aplicacao direta da energia US. A Figura 4 ilustra as probes

utilizadas durante o estudo.

Figura 4 - Conjunto de probes utilizadas durante o estudo.

Fonte: Arquivo pessoal do autor

4.1.2 Reatores para aplicacéo direta de ultrassom

Nesse estudo foram avaliados reatores para aplicacdo direta de US com
diametro, volumes e geometria variaveis, visando condicfes reacionais que
garantissem a homogeneidade dos eventos de cisalhamento provocados pela energia
US a todos os componentes do meio. Os diferentes reatores utilizados estdo
mostrados na Figura 5. A finalidade com que cada reator foi avaliado esta descrita na

sequéncia desse texto.
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Figura 5 - Reatores utilizados nos experimentos: a) reator de inox (50 mL); b) béquer
de plastico (50 mL) utilizado como reator; c) béquer de vidro (50 mL) utilizado como
reator; d) reator de vidro ; e) reator de teflon (50 mL) ; f) reator de vidro (150 mL) fundo
conico e g) reator de vidro (160 mL).

Fonte: Arquivo pessoal do autor

4.1.3 Banhos Ultrassdnicos

Para os procedimentos de preparo de emulsdes assistidos por US em banhos
ultrassoénicos, os equipamentos utilizados durante os experimentos dispunham de
configuracOes variaveis de frequéncia e poténcia, além de controle de amplitude da
onda gerada. Em banhos ultrassbnicos, geralmente ha um arranjo de transdutores
localizados abaixo da cuba/reator, sendo a energia propagada para o meio de forma
indireta. Os equipamentos utilizados estédo apresentados na Figura 6. Foram utilizados
trés modelos de banhos ultrassénicos, 0os quais operam em frequéncias de 25 e 45
kHz com poténcia nominal de 100 W — modelo Transsonic TI-H-5 (Figura 6a); 35 e
130 kHz com 200 W de poténcia — modelo Transsonic TI-H-10 (Figura 6b); 37 e 80
kHz e 330 W - modelo Elmasonic P (Figura 6c¢); todos com ajuste de amplitude de 0 a
100% (Elma GmbH&Co, Singen, Alemanha). Os tempos de sonicacédo variaram de 15
a 50 minutos e a temperatura inicial dos processos em banho US foram fixadas em

45 °C, tendo em vista as baixas temperaturas de degradacéo de principios ativos da
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maioria dos OEs e também o aquecimento adicional ocasionado pelos proprios efeitos

da energia US.

Figura 6 - Banhos ultrassonicos utilizados: a) 25 e 45 kHz, 100 W; b) 37 e 80 kHz, 200
W; e, ¢) 35 e 130 kHz, 300 W.

Fonte: Arquivo pessoal do autor.

4.1.4 Homogeneizador de alta rotacéo

Para o procedimento de preparo de emulsbes com agitacdo mecanica foi
utilizado o homogeneizador de alta rotacdo, modelo Polytron PT 3100 D, com 1200 W
de poténcia, haste de 10 mm e rotacbes de 5000 até 15000 rpm (Kinematica

Dispersing and Mixing Technology, Montreal, Canada), apresentado na Figura 7.

Figura 7 - Homogeneizador de alta rotacéo. E reator de vidro (50 mL) contendo duas
fases (O/A) para ilustrar como seriam dispostos HAR, reator e reagentes antes do
procedimento de agitacao.

Fonte: Arquivo pessoal do autor.
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4.1.5 Analisadores de tamanho de particula, potencial zeta e viscosidade

Para a avaliacdo do potencial zeta, diametro hidrodinamico aparente (DH) das
goticulas das nanoemulsdes, foi utilizado o equipamento analisador de particula Zeta
Sizer Nano ZS (Malvern Instruments, Cambridge, UK). Para a avaliagdo da
distribuicdo dos diametros hidrodindmicos aparentes das goticulas (IPD) em escala
micrométrica foi utilizado o equipamento analisador de particula Master Sizer 2000
(Malvern Instruments, Cambridge, Reino Unido), equipado com uma unidade manual
de dispersao de amostras Hydro 2000S (Malvern Instruments, Cambridge, Reino
Unido). Em ambos os analisadores de particula o DH e o IPD foram obtidos pela
incidéncia da radiacao laser em uma célula contendo a amostra (emulsédo produzida)
dispersa em agua. Nesse tipo de analise, a radiacéo é difratada pela superficie das
gotas da FO e o detector é capaz de determinar o angulo de difracdo, gerando um
grafico que mostra a distribuicdo do diametro das gotas (IPD) e um diametro médio
dessa distribuicdo (DH). Cabe ressaltar que o DH obtido de um unico angulo de
difracdo, gera um resultado de diametro meédio aparente, pois assume-se que a
particula seja perfeitamente esférica e que todos os angulos de difracdo seriam o
mesmo em toda a sua superficie. Para o calculo do angulo de difracao real de uma
particula, mais de um angulo de difracéo precisam ser selecionados e equacionados.

A viscosidade das emulsbes formadas nos principais experimentos, foi
determinada utilizando-se um viscosimetro - modelo Stabinger SVM 3000 (Anton

Paar, Graz, Austria).

4.1.6 Outros Equipamentos

Para todos os procedimentos de pesagem utilizou-se uma balanca analitica
comresolucédo de 0,001 g e carga maxima de 310 g (Ohaus Corp, Pine Brook, Estados
Unidos).
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4.2 REAGENTES

4.2.1 Fase Aguosa

Como fase aquosa (FA) utilizou-se somente 4gua deionizada, obtida a partir do
processo de destilacéo e posterior processo de desionizagdo em coluna trocadora de

fons.

4.2.2 Fase Oleosa

A fase oleosa (FO) foi composta por 0leos essenciais, tais como o de citronela
(Cymbopogon winterianus), alecrim (Rosmarinus officinalis), cravo-da-india
(Syzygium aromaticum), hortela (Mentha spicata), melaleuca (Melaleuca alternifélia),
manjericdo (Ocimum basilicum), neem (Nome cientifico) e o de tomilho (Thymus
vulgaris), ambos fornecidos pela Vimontti Oleos Essenciais e extraidos pela
Agroindustria Sdo Caetano Limitada, sediada no municipio de Santa Maria-RS. O
veiculo oleoso utilizado foi o 6leo mineral, adquirido no comeércio local.

Foram utilizados tensoativos nao-idnicos, como o trioleato de sorbitano (nome
comercial: Span 85) de EHL 1,8; o monooleato de sorbitano (nome comercial: Span
80) de EHL 4,3 e o monooleato de sorbitano etoxilado (home comercial: tween 80) de
EHL 15 (Praid Especialidades Quimicas), os indices de EHL de cada tensoativo foram
fornecidos pelo fabricante. Os tensoativos utilizados foram considerados como
constituintes da fase oleosa.

O preparo da FO foi feito em béquer de vidro de 1 L, adicionando-se 24,4% de
Oleo essencial, 22,5% de 6leo mineral e 53,1% de tensoativos em proporcdes variadas

para atingir um determinado EHL resultante da mistura dos trés tensoativos utilizados.
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4.3 METODOS

4.3.1 Processo convencional de emulsificacao

Para o preparo das emulsdes pelo método convencional foi utilizado um
equipamento cisalhador de alta rotagéo (Figura 7). Foram montados processos em
batelada, nos quais as fases oleosa e aquosa, devidamente pesadas, foram colocadas
em contato e submetidas ao cisalhamento (Figura 8a) sob rotacdes de 5000 a 15000
rpm. Colocando a fase oleosa e a fase aquosa em contato nas proporcdes de FO de
10 a 50%, sendo que a maioria dos ensaios ocorreram com 33% de FO.

Figura 8 - Processos em batelada em HAR. a) sistema em batelada; b) e c) sistema
continuo com adicao das fases pela lateral da haste de cisalhamento.

 —

4.3.2 Emulsificacdo assistida por ultrassom

4.3.2.1 Aplicacao direta utilizando probes de ultrassom

Os dispositivos de liberacdo de energia direta no meio de reacdo empregados
nesse estudo foram avaliados em batelada (Figura 9a e b). As probes de US foram
diretamente imersas no meio a ser emulsionado. Essa configuracdo permite que a
propagacédo da energia US para a mistura a ser emulsificada ocorra de forma direta.
Diferentes arranjos de probes e de reatores foram avaliados, conforme detalhado na

descri¢do de cada um dos processos apresentados no decorrer do texto.
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Figura 9 - Exemplos dos arranjos de aplicacao direta da energia US. a) 20 kHz, 130
W; b) 20 kHz, 750 W.

Fonte: Arquivo pessoal do autor.

4.3.2.2 Aplicagédo indireta de ultrassom

Os processos de nanoemulsificacdo em banhos ultrassénicos foram
conduzidos diretamente na cuba/reator do dispositivo. Esses processos ocorreram
com a alimentacdo do reator com uma lamina de agua deionizada (fase aquosa)
correspondente a 67% da composicdo da mistura final (FA e FO). A fase aquosa foi
aquecida a 45 °C. ApOs a estabilizacado da temperatura da fase aquosa, iniciou-se a
sonicacdo no banho ultrassénico (operando a 25 kHz, 100 W e 80% da amplitude)
com alimentac&o continua da fase oleosa, que foi bombeada para dentro da cuba do
banho de US (reator, contendo a FA). Nao foram avaliadas amplitudes superiores a
80% pois nestas condi¢cdes de elevada poténcia foi previamente verificado o aumento
da temperatura para valores indesejados. A fase oleosa também foi pré-aquecida em
chapa de aquecimento a 45 °C. A alimentacao por bomba peristéltica foi delimitada a
30 minutos, tempo no qual a FO adicionada ao reator correspondeu a 33 % da mistura
final. Apds a etapa de alimentacdo da FO o meio foi sonicado por mais 20 minutos,
totalizando um tempo de sonicacdo de 50 minutos (durante o0s
30 min iniciais, de introducdo da FO, o sistema estava sendo irradiado com US). A
altura da lamina de mistura a ser emulsificada, ap6s a adicdo da FO sobre a FA, foi
fixada em 2 cm para se ter um bom aproveitamento da energia liberada (parametro
escolhido de forma empirica). Para facilitar a dispersdo das gotas da fase oleosa,

durante a etapa de alimentacao, utilizou-se agitagdo mecanica de baixa rotacdo (100
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rpm) dentro da cuba de US. O sistema de preparo de emuls6es em banho ultrassénico
€ mostrado na Figura 10.

Além disso, foram feitos experimentos sem o auxilio da agitacdo mecéanica de
baixa rotacdo e sem a alimentacdo gradual de fase oleosa. Nestes casos, as fases
oleosa e aquosa foram colocadas em contato e, posteriormente, sonicadas em
diferentes tempos (5, 10 ou 15 min). Em alguns experimentos também foi explorada a
eficiéncia de emulsificagdo com a aplicacdo indireta da energia acustica gerada no
banho, onde as fases oleosa e aquosa, devidamente pesadas, foram colocadas em
contato em reatores (Figura 5b e 5c), imersos nos banhos ultrassénicos preenchidos
até o volume maximo com agua aquecida a 45 °C. Nessa configuragdo, o banho
ultrassonico nao foi utilizado como reator, ele foi usado na sua configuragédo padrao
(a energia ultrassonica é dissipada pela agua e, a partir dessa ultima, adentra no reator

parcialmente imerso).

Figura 10 - Sistema de US utilizado no processo de emulsificacdo em banho
ultrassénico. O sistema € constituido de uma chapa aquecedora, uma bomba
peristaltica, um banho de US e um agitador mecanico de baixa rotagao.

Fonte: Arquivo pessoal do autor.
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4.3.3 Caracterizagcéo das emulsdes

4.3.3.1 Aspectos qualitativos

Os aspectos qualitativos dos emulsionados foram avaliados visualmente
(Figura 11), classificando a sua aparéncia como opalescente, turva ou translucida,

podendo o emulsionado apresentar classificacdo mista.

Figura 11 - Classificagao da aparéncia visual das emulsdes: a) opalescente, b) turva
e c) translucida.

Fonte: Arquivo pessoal do autor.

4.3.3.2 Aspectos Quantitativos

Para emulsdes obtidas em dispositivos que causam o cisalhamento de certos
materiais, tais como os dispositivos ultrassénicos e HAR utilizados no presente
estudo, a eficiéncia e uniformidade do cisalhamento provocado na FO pode ser
avaliado mediante a medida do DH das gotas formadas e da distribuicdo do DH destas
gotas (IPD) em uma determinada emulséo.

A estabilidade da emulséo, ou seja, a tendéncia dos componentes da FO
sofrerem agregacdo e, consequente, separacdo de fases, pode ser estimada
mediante a medida do potencial zeta, o qual mensura o potencial elétrostatico oriundo

da densidade de cargas presentes na superficie das gotas.
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O DH e o IPD foram analisados em dois equipamentos: no Master Sizer 2000
e no Zeta Sizer Nano ZS. O potencial zeta das emulsfes que permaneceram estaveis
por mais de 30 dias foi medido pelo Zeta Sizer Nano ZS.

4.3.4 Experimentos univariados para avaliagdo preliminar

Devido a auséncia de estudos relacionados a emulsificacdo de 6leos essenciais
utilizando os arranjos acima descritos, foi necessaria uma etapa exploratoria afim de
verificar quais dos sistemas seriam adequados para utilizagdo no processo proposto.
Nesse sentido, foram feitos experimentos utilizando propor¢cfes variadas de trés
tensoativos e demais combinacdes de processo. A resposta a todos esses
experimentos foi obtida utilizando a metodologia EHL dos tensoativos, que € um
balanco quantitativo entre as caracteristicas hidrofilicas e lipofilicas de uma molécula
em solucdo, conforme Equacdo 3. Quando se objetivou obter uma mistura de
tensoativos com EHL mais alto, a proporcdo de tensoativo de EHL mais elevado
(tween 80) foi aumentada em relacdo aos demais (span 80 e span 85). Para a reducéo
do EHL, span 80 ou span 85 tiveram seus percentuais aumentados enquanto o

percentual de tween 80 foi diminuido. A faixa de EHL testada foi de 7 a 14.

__ [(EHL tensoativo A x % tensoativo A)+(EHLtensoativo B x %tensoativo B)]

EHLmistura = 3)
100

Além da metodologia EHL, objetivou-se explorar as formas de transferéncia de
energia que resultassem em um sistema emulsionado translucido.

Nessa fase do estudo, os tempos de sonicacado ou agitacao para 0S processos
em batelada foram fixados em 5, 10 ou 15 minutos. Os tempos de processamento
foram estipulados de acordo com ensaios preliminares e avaliacdo visual dos
emulsionados. Ainda para cada sistema de US avaliado, foi determinada a densidade
poténcia aparente liberada em meio aquoso, para se ter uma aproxima¢do de como
cada sistema liberaria energia no meio contendo os demais componentes da emulséao,
utilizando o método calorimétrico utilizando termémetro digital convencional, cabe

ressaltar que os resultados de densidade de poténcia sdo aparentes, uma vez que
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para se obter o valor real seria necessario o conhecimento da quantidade de calor que
é dissipada para as vizinhancgas.

Foram avaliadas 45 emulsdes do tipo O/A que foram preparadas, em diversas
proporgdes de FO, com combinacgdes variadas de trés tensoativos nao ionicos,
sempre monitorando o EHL do conjunto de tensoativos. Nas Tabelas 1 e 2 estédo
descritos todos o0s experimentos preliminares feitos em batelada e sistemas

combinados.



Tabela 1 - Condi¢des de processo das emulsdes, preparadas em batelada, na fase exploratéria do estudo.
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(continua)

Ne

O 00 o U1 AN B

11

12
13
14
15
16
17
20
21
22

EHL
tens.
7,20
7,36
7,55
7,68
7,79
13,40
7,23

8,25
13,40

7,90
9,54
7,90
9,65
9,02
8,41
10,30
13,40
8,9

CondigOes de processo

Batelada - reator de vidro (50 mL); Probe (Figura 4d), 1,2 cm imersa

Batelada — reator de vidro (50 mL); Probe (Figura 4d), 1,2 cm imersa

Batelada- reator de vidro (50 mL) Probe (Figura 4d), 1,2 cm imersa

Batelada - reator de vidro (50 mL) Probe (Figura 4d), 2 cm imersa

Batelada - reator de vidro (50 mL) Probe (Figura 4d), 1 cm imersa.

Batelada - reator plastico (50 mL); HAR (15000 RPM)

Batelada - reator de vidro (50 mL) imerso em banho US preenchido com agua a 45 °C

Batelada - reator de vidro (50 mL) imerso em banho US preenchido com 4dgua a 45 °C
Batelada - reator plastico (50 mL); HAR (10000 RPM)

Batelada - reator de vidro (50 mL) imerso em banho US preenchido com dgua a 45 °C
Batelada - reator de vidro (50 mL) imerso em banho US preenchido com dgua a 45 °C
Batelada - reator de vidro (50 mL) imerso em banho US preenchido com dgua a 45 °C
Batelada - reator de vidro (50 mL) imerso em banho US preenchido com dgua a 45 °C
Batelada - reator de vidro (50 mL); Probe (Figura 4i), 1 cm de imersao

Batelada - reator de vidro (50 mL) imerso em banho US preenchido com dgua a 45 °C
Batelada - reator de vidro (50 mL); Probe (Figura 4i), 1 cm imersa

Batelada - reator pldstico (50 mL); HAR (5000 RPM)

Batelada - reator de vidro (50 mL) Probe (Figura 4), 1 cm imersa na fase aquosa e fase
oleosa alimentada na ponta da probe via bomba peristaltica.

Poténcia
nominal (W)
750
750
750
750
750
1200

100
100

1200

100
100
100
100
130
100
130
1200
130

Amplitude Frequéncia

(%)
50
50
60
65
40

80
100

80
80
80
80
50
80
50

70

(kHz)
20
20
20
20
20

25
25

25
25
25
25
20
25
20

20

Tempo
(min)
15
15
10
10
10
10

15
15

10

15
15
15
15
10
15
10
10
15
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(concluséo)

NO

26
27
28
29
38
39
40
41
42
43
44
45

EHL
tens.

12,00
10,90
10,70
8,31

9,50

13,40
13,40
13,40
13,40
13,40
13,40
13,40

Condicbes de processo

Batelada - reator de vidro (50 mL); Probe (Figura 4), 1,5 cm imersa

Batelada - reator de vidro (50 mL); Probe (Figura 4), 1,5 cm imersa

Batelada - reator de vidro (50 mL); Probe (Figura 4), 1,5 cm imersa.

Batelada - reator de vidro (50 mL); Probe (Figura 4), 2 cm imersa

Batelada - reator de vidro (50 mL); Probe (Figura 4), 2 cm imersa

Batelada - reator de inox de 50 mL (Figura 5a) Probe (Figura 4e), 1,5 cm imersa
Batelada - reator de inox de 50 mL (Figura 5a) Probe (Figura 4e), 1,5 cm imersa
Batelada - reator de inox de 50 mL (Figura 5a) Probe (Figura 4e), 1,5 cm imersa
Batelada - reator de inox de 50 mL (Figura 5a) Probe (Figura 4i), 1,5 cm imersa
Batelada - reator de inox de 50 mL (Figura 5a); Probe (Figura 4i), 1,5 cm imersa
Batelada - reator de inox de 50 mL (Figura 5a) Probe (Figura 4f), 1,5 cm imersa

Batelada - reator de inox de 50 mL (Figura 5a) Probe (Figura 4i), 1,5 cm imersa

Poténcia
nominal

(W)
750

750
750
750
130
750
750
750
130
130
130
130

Amplitude Frequéncia Tempo

(%)

50
55
60
50
60
55
45
35
80
70
50
60

(kHz)

20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20

(min)

15
15
10
10
10
10
10
10
15
15
15
15




Tabela 2 - Condi¢bes de processo das emulsdes, preparadas em sistemas combinados, em batelada.
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(continua)
N° EHL tens. CondicBes de processo Poténcia Amplitude Frequéncia Tempo
nominal (W) (%) (kHz) (min)
3 7,43 Batelada - reator de vidro (50 mL); Probe (Figura 2e), 1,2 cm de imersdo 750 60 20 10
Probe (Figura 4i), 1,2 cm de imerséo 130 70 20 10
7 7,82 Batelada - reator de vidro (50 mL); HAR em 5000 RPM (Figura 8a) 1200 - - 5
Probe (Figura 4d), 1 cm de imerséo 750 60 20 5
11 8,25 Batelada - reator de vidro (50 mL); HAR em 5000 RPM (Figura 8a) 1200 - - 5
Reator imerso em banho US preenchido com agua a 45 °C 100 80 25 15
18 8,41 Batelada - reator de vidro (50 mL); HAR em 5000 RPM (Figura 8a) 1200 - - 5
Reator imerso em banho US preenchido com agua a 45 °C 100 80 25 15
19 8,70 Batelada - reator de vidro (50 mL); HAR em 10000 RPM (Figura 8a) 1200 - - 5
Reator imerso em banho US preenchido com agua a 45 °C 100 80 25 15
23 11,10 Batelada - reator de vidro (50 mL); HAR em 10000 RPM (Figura 8a) 1200 - - 10
Probe (Figura 4i), 1,2 cm de imerséo 130 60 20 20
24 11,23 Batelada - reator de vidro (50 mL); HAR em 5000 RPM (Figura 8a) 1200 - - 10
Probe (Figura 4i), 1,2 cm de imerséo 130 50 20 15
25 11,90 Batelada - reator de vidro (50 mL); Probe (Figura 2e), 1,5 cm de imerséo 750 40 20 15
30 8,70 Batelada - reator de vidro (50 mL); HAR em 15000 RPM (Figura 8a) 1200 - - 5
Probe (Figura 4e), 2 cm de imerséo 750 45 20 10
31 11,94 Batelada - reator de vidro (50 mL); HAR em 15000 RPM (Figura 8a) 1200 - - 5
Probe (Figura 4e), 2 cm de imerséo 750 45 20 10
32 7,35 Batelada - reator de vidro (50 mL); HAR em 15000 RPM (Figura 8a) 1200 - - 5
33 11,94 Probe (Figura 4e), 2 cm de imerséo 750 45 20 10
Probe (Figura 4e), 1 cm de imerséo 750 45 20 10
34 9,02 Probe (Figura 4e), 1 cm de imerséo 750 45 20 10
Probe (Figura 4e), 1 cm de imerséo 750 45 20 10




Tabela 3 - Condi¢cbes de processo das emulsdes, preparadas em sistemas combinados, em batelada.
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(concluséo)

NO

35

36

37

EHL tens.

10,00

11,78

12,90

CondicOes de processo

Batelada - reator de vidro (50 mL); HAR em 15000 RPM (Figura 8a)
Probe (Figura 4e), 1,5 cm de imerséo
Batelada - reator de vidro (50 mL); HAR em 15000 RPM (Figura 8a)
Probe (Figura 4e), 1,5 cm de imerséo
Batelada - reator de vidro (50 mL); HAR em 15000 RPM (Figura 8a)
Probe (Figura 4d), 1,5 cm de imerséo

Poténcia
nominal (W)

1200
750
750

1200
750

Amplitude
(%)

45

50

50

Frequéncia Tempo

(kHz) (min)
5
20 10
- 10
20 10
- 10
20 10
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4.3.5 Delineamento composto central rotacional (DCCR)

ApOs os experimentos preliminares univariados, foi feito um delineamento
composto central rotacional (DCCR) afim de melhor elucidar os efeitos do US no
processo de nanoemulsificacdo em batelada. Neste estudo foram avaliadas 3
variaveis independentes: i) a porcentagem de FO; ii) o tempo de sonicacéo; e iii) a
amplitude do US. O delineamento proposto foi executado utilizando um fatorial 23 com
6 pontos axiais e 3 repeticdes no ponto central, totalizando 17 experimentos.

As 3 variaveis independentes estudadas foram estabelecidas em niveis
codificados: -a, -1, 0, +1, +a. Onde o valor de a é dado em funcdo do numero de
variaveis independentes. As faixas de variacao entre os limites inferior e superior de
cada variavel independente foi estabelecida a partir de dados obtidos na fase
univariada do estudo. Como resposta ao DCCR foram determinados o DH e o IPD das

emulsdes produzidas.

Tabela 4 - Niveis codificados e reais das variaveis independentes em estudo.

Variaveis Niveis codificados e reais das variaveis independentes
Independentes -a -1 0 +1 +a
AMPLITUDE (%) 29,95 40 55 70 80,05

FASE OLEOSA (%) 7,95 18 33 48 58,05
TEMPO (min) 00:02:40 00:04:00 00:08:00 00:12:00 00:14:40

Valores codificados: ta; 0; £1; pontos axiais ta = + 1,67; ponto central C = 0; pontos de maximo e
minimo = £1.

Cabe ressaltar que para os experimentos em batelada, o percentual de fase
oleosa e aquosa foi obtido mediante pesagem em balanca analitica. Os experimentos

referentes ao DCCR com valores reais e codificados estdo descritos na Tabela 4.
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Tabela 5 - Delineamento fatorial completo composto central rotacional (23), com 3
variaveis independentes, 3 repeticdes no ponto central (C) e 6 pontos axiais.

Ndmero do Niveis codificados e reais das variaveis independentes

ensaio AMPLITUDE (%) FASE OLEOSA (%) TEMPO (min)
01 -1 (40) -1 (18) -1 (00:04:00)
02 +1 (70) -1 (18) -1 (00:04:00)
03 -1 (40) +1 (48) -1 (00:04:00)
04 +1 (70) +1 (48) -1 (00:04:00)
05 -1 (40) -1(18) +1 (00:12:00)
06 +1 (70) -1 (18) +1 (00:12:00)
07 -1 (40) +1 (48) +1 (00:12:00)
08 +1 (70) +1 (48) +1 (00:12:00)
09 0 (55) 0 (33) 0 (00:08:00)
10 0 (55) 0 (33) 0 (00:08:00)
11 0 (55) 0 (33) 0 (00:08:00)
12 -0 1,68 (30) 0 (33) 0 (00:08:00)
13 +a 1,68 (80) 0 (33) 0 (00:08:00)
14 0 (55) - 01,68 (7,95) 0 (00:08:00)
15 0 (55) + a 1,68 (80,05) 0 (00:08:00)
16 0 (55) 0 (33) - 0 1,68 (00:02:40)
17 0 (55) 0 (33) + a 1,68 (00:14:40)

4.3.6 Avaliacbes Complementares

Um estudo calorimeétrico foi conduzido como um artificio de comparacao entre

os diferentes sistemas (banhos e probes de US e HAR), buscando relacionar as

caracteristicas das emulsdes produzidas com a quantidade de energia que esta sendo

liberada no meio reacional.

Diferentes 6leos essenciais foram processados em condi¢cdes semelhantes as

do ponto central do DCCR e o seu IPD e DH foram analisados. Além disso foi

monitorado o pH dos emulsionados obtidos em batelada delineados no DCCR.

Também foi conduzido um estudo sobre a influéncia da concentracédo de tensoativos

no DH, IPD e potencial zeta de emulsdes processadas nas mesmas condi¢cdes do

ponto central dos experimentos em batelada do DCCR, porém com a diminuicdo
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gradual de tensoativos, sendo que a proporgcao entre os trés tensoativos usados se

manteve a mesma.

4.3.6.1 Avaliagao calorimétrica em sistemas com probe ultrassénica

Foi feita uma avaliagdo da quantidade de energia liberada pela probe longa de
US (Figura 4), a qual também foi empregada nos experimentos delineados e
apresentados na Tabela 3, nas amplitudes de 40, 55 e 70%, operando a 20 kHz e com
tempo fixado em 15 minutos. Nos testes calorimétricos a sonicagdo foi feita em
batelada, nas mesmas condicbes de emulsificacdo, porém somente com &agua
deionizada. Os incrementos de temperatura observados ap6s o tempo de sonicacao
foram posteriormente avaliados, a fim de se inferir qual condicdo apresentou maior

densidade de poténcia aparente (W L1).

4.3.6.2 Avaliagéo calorimétrica em banhos ultrassonicos

Os experimentos feitos em banho ultrassénico, durante 0s experimentos
univariados desse estudo, foram executados em banho US de 25 kHz e 100 W,
mostrado na Figura 6a. Na segunda etapa, buscou-se explorar outras condi¢des de
frequéncia, poténcia e volume da cuba/reator utilizando, além do equipamento
avaliado na primeira fase, os demais equipamentos estdo apresentados na Figura 6.

Para estes 3 banhos US, buscou-se mensurar a liberacdo de energia para o
meio na forma de calor. Nos ensaios calorimétricos somente agua, formando uma
lamina de 2 cm de altura, tal como a lamina formada nos experimentos de
emulsificacdo, foi utilizada para a dissipacdo da energia fornecida pelo banho
ultrassénico. As medi¢cdes de temperatura inicial e final, ap6s 15 min de sonicacéo,
foram feitas utilizando um termémetro digital. A amplitude foi fixada em 80%. Poténcia
nominal e frequéncias variaram de acordo com o equipamento utilizado. A diferenca
de temperatura observada em cada um dos experimentos executados serviu de
indicativo para estimar a da densidade de poténcia aparente (W L) liberada no meio

sob irradiacao.
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4.3.6.3 Avaliagdo calorimétrica do sistema mecéanico HAR

De maneira semelhante aos ensaios calorimétricos descritos para 0s
dispositivos ultrassonicos do tipo probe e banho de US, foi avaliado se houve
incremento de temperatura no sistema mecéanico HAR, nas rotagbes de 5000, 10000
e 15000 rpm. O tempo foi fixado em 15 minutos. Para esse e 0s demais ensaios

calorimétricos, utilizou-se somente agua deionizada nos respectivos reatores.

4.3.6.4 Avaliacdo de diferentes 6leos essenciais

A partir do ponto central do delineamento experimental DCCR, os valores de
amplitude (55%), percentual de FO (33,33% da mistura final) e tempo (8 minutos)
foram utilizados para experimentos complementares com foco em avaliar se a
composicao do OE afeta aspectos qualitativos e quantitativos das emulsdes. Os 6leos
essenciais de alecrim, manjericao, tomilho, melaleuca e as combinacdes dos Oleos
essenciais de cravo e melaleuca, bem como dos Oleos essenciais de neem e
melaleuca, foram submetidos aos processeos de nanoemulsificacdo. Este estudo
buscou avaliar se a composicéo do OE afeta aspectos qualitativos e quantitativos das

emulsdes obtidas sob as mesmas condi¢des.

4.3.6.5 Controle de pH

Para as emulsbes obtidas nos processos em batelada, delineadas no
planejamento experimental, foi realizado o monitoramento do pH durante 6 meses
apos o preparo. Para essas medicfes utilizou-se o potenciémetro digital (MPA 210 -
Ms Tecnopon Instrumentacéo, Brasil) equipado com um eletrodo de vidro combinado

para meio aquoso.



59

5 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Nessa sessao, os resultados obtidos nas investigacdes utilizando US, em
batelada, como no procedimento convencional (agitacdo mecanica) seréo
apresentados e discutidos. Para melhor compreenséo, a apresentagédo e discussao
dos resultados foi dividida em duas partes: i) avaliagdo preliminar, aqui denominada
de avaliacao univariada pois as variaveis foram exploradas sem que se observasse
possiveis inter-relacdes; e, i) avaliacdo com planejamento de experimentos

multivariado.

5.1 DEFINICAO DA FORMULACAO DA FASE OLEOSA

Nos experimentos univariados a formulacéo da FO foi feita fixando o percentual
de OE em 26% da FO. O percentual de veiculo oleoso foi fixado em 24% enquanto o
percentual da mistura de tensoativos nao-ionicos foi fixado em 50% da FO. Os trés
tensoativos utilizados possuem caracteristicas que permitem a variacdo do EHL da
mistura de tensoativos. Uma vez que o tensoativo Tween 80, que possui a fragcao polar
da molécula com uma hidrofilicidade mais pronunciada que os demais, e um EHL em
torno de 15 (EHL mais alto entre os tensoativos utilizados), tem uma tendéncia em
aumentar o valor do EHL da mistura de tensoativos quando adicionado em maior
proporcao na formulacdo. De maneira similar, quando se buscou reduzir o valor do
EHL da mistura de tensoativos, o Span 80 e o Span 85, que possuem EHL em torno
de 4,3 e 1,8, respectivamente, foram utilizados na fase oleosa. Com base na Equacéo
2, misturas entre Span 80 e 85 com o Tween 80 permitiram que diferentes valores de
EHL fossem obtidos, permitindo a avaliacdo desse parametro.

O o6leo essencial utilizado para a formulacdo de todas as emulsdes deste
estudo, exceto aquelas que foram formuladas visando a mudanca de OE apds ser
encontrada uma condicéo ideal de processo, foi o 6leo essencial de melaleuca.

O o6leo mineral, utilizado como veiculo oleoso, apresentou boa miscibilidade

nos demais componentes da FO.
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5.2 FASE UNIVARIADA DO ESTUDO: OBTENGCAO DE NANOEMULSOES EM
DIFERENTES SISTEMAS

Para as 45 emulsOes preparadas na fase univariada desse estudo, tanto em
HAR como em dispositivos US e/ou combinacdes foi observado, semanalmente,
aspectos visuais como a formacao de duas fases (Figura 12a), a coalescéncia de
gotas de fase oleosa (Figura 12b) e a separacao de fases (Figura 12c). O EHL que
resultou em emulsdes translicidas e que permaneceram estaveis por mais de 6
meses foi o de 13,40. Este valor foi fixado para o preparo da FO utilizada nos
experimentos posteriores do DCCR.

Figura 12 - Aspecto visual das emulsdes: a) formacédo de duas fases emulsionadas,
b) gotas coalescidas na superficie da emulsao; e, c) separacao de fases.

Fonte: Arquivo pessoal do autor.

5.2.1 Aspecto visual e variacdo da temperatura de processamento das

emulsdes preparadas em batelada

As emulsdes preparadas em batelada, em diferentes propor¢cdes dos trés
tensoativos (span 80, span 85 e tween 80) e consequente variacdo no EHL, foram
analisadas visualmente, classificando o seu aspecto visual de acordo com a Figura
12. O aspecto visual das emulsdes foi monitorado baseando-se na observagédo de
qualquer mudancga de coloracdo (Figura 11), formacdo de duas fases emulsionadas
(Figura 12a), coalescéncia aparente (Figura 12b) ou separacao de fases (Figura 12c),

em relagdo a emulséo original. Na Tabela 5, além do numero dado a emulséo obtida,
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consta o EHL, a diferenca entre as temperaturas iniciais e finais (AT) dos processos,
0 aspecto visual e o tempo (meses) que a emulsdo permaneceu sem alteracdes
visuais (separacdo, coalescéncia, mudanca de coloracdo). Cabe destacar que a
variacdo de temperatura foi um parametro avaliado em todos os sistemas de
emulsificacdo da fase univariada, uma vez que alguns compostos presentes na fase
oleosa sao passiveis de degradacéo térmica e/ou volatilizacdo.

Na Tabela 5, os processos que resultaram em uma emulsdo com o aspecto
mais proximo do translicido, foram as emulsdes cujo EHL foi calculado na faixa de
13,40, sendo esta faixa melhor explorada na segunda fase deste estudo. A variacao
da temperatura foi maior no processo 5, indicando que o sistema do tipo probe de US
de 750 W, operando a 20 kHz em amplitudes acima de 60%, dentre todos os sistemas
avaliados, € o que provoca uma maior liberacdo de energia térmica no meio. Quando
a amplitude foi fixada em 50%, o0 aumento na temperatura nao foi tdo pronunciado
guanto o observado em amplitudes acima de 60%. Salvo algumas excecles, as
emulsdes que apresentaram aspecto mais proximo de translucido foram as de maior
estabilidade cinética, permanecendo sem alteracdes visuais durante um periodo de
armazenamento maior que 10 meses. Para as emulsdes preparadas em HAR, mesmo
com um HLB de 13,40 o qual resultou em emulsionados translicidos em emulsdes
preparadas em probes de US, o aspecto visual ficou opalescente e as amostras
emulsionadas ndo permaneceram estaveis por mais de dois meses, comprovando a

baixa eficiéncia do dispositivo HAR.
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Tabela 6 - EHL, variacdo de temperatura (AT, °C) e aspecto visual das emulsdes
preparadas em batelada.

N° EHL AT (°C) Aspecto Estabilidade
tens. (meses)
1 7,20 8 Opalescente 4
2 7,36 Opalescente 1
4 7,55 27 Opalescente 1
5 7,68 50 Opalescente 1
6 7,79 30 Opalescente 1
8 13,40 20 Opalescente 2
9 7,23 13 Opalescente 6
10 8,25 8 Opalescente >12
11 13,40 20 Opalescente 7
12 7,90 12 Opalescente
13 9,54 13 Opalescente
14 7,90 16 Opalescente
15 9,65 14 Opalescente >12
16 9,02 30 Opalescente 5
17 8,41 13 Opalescente
20 10,30 30 Opalescente
21 13,40 20 Opalescente 0
22 8,9 26 Opalescente >10
26 12,00 20 Opalescente 5
27 10,90 30 Opalescente 0
28 10,70 27 Opalescente 3
29 8,31 19 Opalescente 0
38 9,50 12 Opalescente 4
39 13,40 16 Transltcido com baixa turbidez >10
40 13,40 15 TranslGcido com alta turbidez >10
41 13,40 19 TranslGcido com alta turbidez >10
42 13,40 34 Transltcido com alta turbidez >10
44 13,40 20 Transltcido com alta turbidez >10
45 13,40 19 TranslGcido com alta turbidez >10
46 13,40 29 Transltcido com alta turbidez >10
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5.2.2 Aspecto visual e variagdo da temperatura de processamento das
emulsdes preparadas em sistemas combinados (sistemas em batelada)

Para as emulsdes obtidas pela combinacdo de duas fontes de energia de
cisalhamento, como a energia US e HAR, combinadas em série, foram observados os
aspectos visuais e o incremento de temperatura que a emulsdo apresentou apos a
saida dos dois sistemas ao qual fora submetida. A Tabela 6 mostra os parametros
controlados para as emulsdes preparadas em batelada, para os sistemas
combinados.

Tabela 7 - EHL, variagdo de temperatura (AT, °C) e aspecto visual das emulsdes
preparadas em sistemas combinados, em batelada.

N° ti':: AT(°C) Aspecto Estabilidade (meses)
3 7,43 40 Opalescente >12
7,82 44 Opalescente 6

18 8,41 12 Opalescente >12
19 8,70 12 Opalescente 0
23 11,10 17 Opalescente >10
24 11,23 21 Opalescente 5
25 11,90 30 Opalescente 1
30 8,70 20 Opalescente 5
31 11,94 24 Opalescente 4
32 7,35 29 Opalescente 4
33 11,94 15 Opalescente 3
34 9,02 19 Opalescente 3
35 10,00 16 Opalescente 3
36 11,78 17 Opalescente >6
37 12,90 20 Transltcido com baixa turbidez >12

Na Tabela 6, os baixos valores de EHL testados poderiam estar contribuindo
para o aspecto opalescente das emulsfes obtidas, pois, guando o EHL se aproximou
de 13, como no ensaio 37, uma diminuicdo da turbidez foi observada. No que diz
respeito a variacdo de temperatura, as emulsdes preparadas em probe de US de

750 W, operando com a amplitude na faixa de 60%, apresentaram maior temperatura
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final, indicando que nessas condi¢des este dispositivo, novamente, foi 0 que mais

dissipou energia para o meio na forma de calor.

As emulsdes obtidas nos experimentos de nimero 8, 11 e 21, preparadas em
batelada no HAR, em rotacdes de 5000 a 15000 rpm, ndo permaneceram estaveis por
mais de 4 meses. Nessas emulsdes foram observadas a coalescéncia apos 20 dias
de armazenamento, a posterior formacéo de duas fases emulsionadas ap6s 45 dias
de armazenamento e, por fim, a separacdo de fases apd6s 120 dias de
armazenamento. Isso confirma que o HAR néo foi uma fonte de energia eficiente, nas
condicdes avaliadas, para a formacdo de nanoemulsdes translicidas e visualmente
estaveis por mais de 6 meses. Por ter ocorrido a visivel separacdo de fases, tais

emulsdes ndo foram submetidas a analise do didmetro hidrodinamico (DH) e IPD.

5.2.3 Avaliagdo do potencial zeta, diametro hidrodinamico e indice de
polidispersdo das emulsdes preparadas

As analises do potencial zeta, DH e IPD das emulsGes dos ensaios univariados
foram feitas somente nas amostras emulsionadas que nao apresentaram alteracoes
visuais por um periodo de 70 dias, como a formacdo de duas fases emulsionadas
(Figura 12a), a coalescéncia aparente de gotas (Figura 12b) ou a completa separacéo
de fases (Figura 12c). Essas alteracfes visuais indicam um estagio avancado de
instabilidade, onde as alteracdes passam a ocorrer em escalas maiores que a
nanomeétrica. Nesse caso, as emulsdes que apresentaram aspecto de gel também nao
foram analisadas, tendo em vista que seria necessaria uma diluicdo (e consequente
mistura de fases com emprego de um cisalhador) para introducdo no equipamento
analisador, o que poderia interferir no resultado da medicao de DH e IPD.

Algumas das emulsfes, as quais apresentaram aspecto visual uniforme, tais
como as emulsdes obtidas nos experimentos 1, 26 e 28 (processos de obtencédo estédo
descritos na Tabela 1), as quais ndo apresentaram alteracfes visuais, como a
formacédo de duas fases emulsionadas, a coalescéncia e a separacéao de fases, apos
um periodo de observacao de 70 dias, foram submetidas a andlise do DH, IPD e do
potencial zeta. Algumas das emulsdes de aspecto opalescente, turvo ou translucido,

tais como as emulsdes obtidas pelos experimentos de namero 23 e 37, que nao
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apresentaram alteracbes visuais durante o periodo de 70 dias apds o preparo,
também foram submetidas & analise de DH e IPD e potencial zeta.

Para a emulsdo de numero 1, os resultados apresentados na Figura 13
mostram um alto IPD (acima de 0,25) e um DH relativamente pequeno. Porém, é
possivel observar no grafico de distribuicdo de DH, que existe um sinal deslocado para
a regido de micrometros, onde o analisador ZetaSizer nano ndo consegue obter
informacé&o com exatidao e precisao requeridas. Este sinal deslocado na regido de
micrdmetros pode ser um indicativo de formacédo de gotas de escala micrométrica, ou
até mesmo coalescéncia, que possivelmente estariam contribuindo para o0 processo
de desestabilizacdo da emulséo 1.

Outro fator que pode estar contribuindo para tal resultado € o baixo potencial
zeta (em modulo), que quanto mais proximo de zero representa a baixa repulsdo entre
as gotas da fase dispersa. Os mesmos efeitos observados na emulséo 1, sdo também
observados para as emulsdes de numero 6, 26 e 28, onde o DH, IPD e potencial zeta
estdo apresentados, respectivamente, nas Figuras 14, 15, 16 e 17. A emulsédo 8,
apresentou um potencial zeta que possivelmente representaria uma condicdo de
repulsdo entre as goticulas. No entanto, outros fatores como o alto IPD, o qual
demonstra que as gotas formadas possuem de 10 a 1000 nm de diametro,

provavelmente tenham governado o processo de desestabilizacdo desta emulséo.

Figura 13 - DH, IPD e potencial zeta para emulséo 1 preparada em batelada com 33%
de FO, com probe da Figura 4d imersa em reator de vidro de
50 mL (750 W de poténcia, 20 kHz de frequéncia, amplitude de 50% e tempo de 15
min).

Distribuic&o do DH (nm) x Intensidade (%)
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Figura 14 - DH, IPD e potencial zeta para emulséo 6, preparada em batelada com 33%
de FO, com probe da Figura 4d imersa em reator de vidro de 50 mL (750 W de
poténcia, 20 kHz de frequéncia, amplitude de 40% e tempo de 10 min).

Distribuicdo do DH (nm) x Intensidade (%)
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Figura 15 - DH, IPD e potencial zeta para emulséo 26, preparada em batelada em
reator de vidro de 50 mL com probe da Figura 4d imersa no reator (750 W de poténcia,
20 kHz de frequéncia, 50% de amplitude e tempo de 15 min).
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Figura 16 - DH, IPD e potencial zeta para a emulsdo 28, preparada em batelada em
reator de vidro de 50 mL com probe da Figura 4d imersa no reator (750 W de poténcia,
20 kHz de frequéncia, 60% de amplitude e tempo de 10 min).

Distribuicdo do DH (nm) x Intensidade (%)
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DH: 9,09 IPD: 0,506 Potencial Zeta: -0,243 mV

Algumas emulsbes que apresentaram boa estabilidade, sem alteracbes dos
aspectos visuais nos primeiros 70 dias, foram submetidas a analise do DH, IPD e do
potencial zeta.

A emulsdo 23, cujo processamento esta descrito na Tabela 2, apresentou um
IPD de 0,217, o que € satisfatério, comparado com o IPD das emulsdes apresentadas
anteriormente neste item. O potencial zeta de -12,4 mV é outro indicativo de que pode
haver repulsdo entre as gotas. A observacédo mais importante a ser feita, para justificar
a baixa polidispersividade das gotas e um DH de 38 nm (Figura 17), € a consideracéo
de que esta emulséo foi submetida a duas etapas de cisalhamento. A primeira etapa
foi feita no HAR, supostamente a responsavel pela formacdo de uma pré-emulséo
(incorporacao da FO na fase aguosa), enquanto que a segunda etapa na probe de US
foi a responséavel pela uniformizacdo da distribuicdo dos tamanhos das gotas. De
forma similar, a emulsé@o de numero 37 foi submetida a duas etapas de cisalhamento,
em HAR e probe de US, respectivamente, e apresentou DH de 52,2 e IPD de 0,243,
0s quais foram satisfatérios (Figura 18). Uma comparacédo entre o DH da emulsédo 23
(30 minutos de processamento) e da emulsdo 37 (20 minutos de processamento)
(Tabela 2), pode se supor que um maior tempo de sonicacdo na segunda etapa de
cisalhamento pode ter sido determinante para reducdo do DH da emulsdo 23. Por
outro lado, a densidade poténcia liberada no meio pela probe de US (750 W, Figura
4d) utilizada no processo da emulséo 37, € maior comparado a probe utilizada para o

preparo da emulsédo 23 (130 W, Figura 4). Como uma maior poténcia pode resultar
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em uma maior turbuléncia no meio, pode-se supor que nano-gotas ja formadas, sob
alta energia cisalhante, tendam a sair de seus estados de equilibrio e coalesgcam
durante o processo, devido a choques energéticos com outras gotas aceleradas em
sua direcdo. A emulsdo de nimero 11, cujo processo de obtencdo estd descrito na
Tabela 2, apés um periodo de armazenamento de 6 meses, se mostrou visivelmente
desestabilizada por apresentar a formacgao de duas fases. Esta emulsao foi analisada
no Master Sizer para a obtencdo do DH e IPD. Os resultados, que estéo apresentados
na Figura 19, mostram que os didmetros médios das gotas da fase dispersa foram de
100 nm até poucos micrémetros, levando a um alto IPD. Tais resultados justificam o
aspecto visual do emulsionado opalescente e desestabilizado (separacédo das fases).
A razéo para tal instabilidade da emulsdo 11 pode estar associada aos fatores: EHL
fora da faixa ideal (~13,4), baixo rpm na etapa em HAR e incidéncia de US pouco
energética na configuracéo indireta (reator imerso em banho US preenchido com

agua).

Figura 17 - DH, IPD e potencial zeta para a emulsédo 23, preparada com 33% de FO
em reator de vidro de 50 mL em sistema hibrido (HAR/US). Primeira etapa em HAR
(1200 W de poténcia, rotacao de 10000 rpm, tempo de 10 min) e a segunda etapa
com probe (Figura 4i) imersa no reator (130 W de poténcia, 20 kHz de frequéncia,
60% de amplitude e tempo de 20 min).

Distribuicdo do DH (nm) x Intensidade (%)
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Figura 18 - DH, IPD e potencial zeta para emulsdo 37, preparada com 33% de FO em
reator de vidro de 50 mL em sistema hibrido (HAR/US). Primeira etapa em HAR (1200
W de poténcia, rotacéo de 15000 rpm, tempo de 10 min) e a segunda etapa com probe
(Figura 4d) imersa no reator (750 W de poténcia, 20 kHz de frequéncia, 50% de
amplitude e tempo de 10 min).

Distribuicdo do DH (nm) x Intensidade (%)
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Figura 19 - DH e PDI para emulséo 11, preparada com 33% de FO em sistema hibrido
(HAR/US). Primeira etapa em HAR (200 W de poténcia, rotacdo de 5000 rpm, tempo
de 5 min) e a segunda etapa com o reator de vidro de 50 mL imerso no banho 3
preenchido com agua (100 W de poténcia, 25 kHz de frequéncia, 80% de amplitude e
tempo de 15 min).

Distribuicdo do DH (um) x Intensidade (%)
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5.2.4 AvaliagGes complementares da fase univariada do estudo

5.2.4.1 Avaliacao calorimétrica da energia liberada nos sistemas avaliados

Para avaliar a quantidade de energia liberada no meio reacional, na forma de
calor, foram conduzidos ensaios calorimétricos para a identificacdo de qual sistema
seria 0 mais eficiente na transferéncia de energia. A quantidade de energia liberada
no meio reacional é um parametro importante para a formacdo e controle das
caracteristicas da emulsédo, uma vez que pode influenciar uma série de fatores como
a viscosidade da fase a ser nanoemulsionada e a degradacdo de certos principios
ativos do OE em processamento. Cabe ressaltar que em todos 0s ensaios
calorimétricos o reagente utilizado para tal quantificacdo foi somente a agua
deionizada, nas mesmas condicdes de processo das emulsfes que apresentaram
menor DH na fase exploratéria do estudo, para cada um dos equipamentos testados
(banhos e probes de US e HAR).

Considerando que a energia dissipada na forma de calor seja uma boa
estimativa para se representar a energia que efetivamente é dissipada no meio
reacional, a densidade de poténcia aparente (em W L) foi calculada de acordo com

a equacao 4.

D= (‘;—I).Cp .m (4)
v

Onde:

D é a densidade de poténcia (W dm)

T é atemperatura (°C),

t é o tempo (s),

Cp é o calor especifico (J g °C™),

M é a massa (g) da substancia submetida a aplicacdo do US ou HAR e

v € o volume (dm?, por aproximagéo foi equiparado a L) de agua.
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5.2.4.2 Avaliacdo calorimétrica do sistema HAR

As rotagOes utilizadas no HAR, para o ensaio calorimétrico, foram a de 5000,
10000 e a de 15000 rpm. O reator utilizado foi 0 mesmo utilizado para os processos
em batelada no HAR (Figura 5c¢) e o volume de agua foi fixado em 50 mL e o tempo
maximo em 15 minutos. Os resultados estdo expressos na Tabela 7.

Tabela 8 - Ensaio calorimétrico em HAR.

rpm AT (°C) WwL?!
5000 0 0
10000 2 9,28
15000 7,4 34,36

As densidades de poténcia calculadas para o HAR indicam que a rotacao de
maior energia, dentre as avaliadas, foi a de 15000 rpm. Com rota¢des acima desse
valor (ex. 20000 rpm), observou uma trepidacdo intensa do equipamento (na
configuragcdo utilizada), inviabilizando a utilizacdo do mesmo para producdo de

emulsdo. Dessa forma, ndo foram feitas avaliacdes calorimétricas nessas condicdes.

5.2.4.3 Avaliacao calorimétrica em banhos ultrassénicos

Para este ensaio, foram testados 3 banhos ultrassénicos operando em cubas
com diferentes volumes e diferentes frequéncias de US. A amplitude e o tempo de
sonicacao foram fixados em 80% e 15 minutos, respectivamente. A [amina de agua
foi a mesma apresentada no ensaio calorimétrico (2 cm), assim como no experimento
de emulsificacdo relatado no item 4.3.3.2 e mostrado na Figura 10. Os resultados

estdo expressos na Tabela 8.
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Tabela 9 - Ensaios calorimétricos em banho ultrassonico.

Poténcia A R o 1

Banho nominal (W) Frequéncia (kHz)  Volume (L) AT (°C) WL
1 200 35 1,440 15,2 70,6
130 1,440 13,1 60,8

2 330 37 1,334 20,8 96,6
80 1,334 16,2 75,2

3 100 25 0,442 11,7 54,3
45 0,442 9,8 45,5

* Foi considerado o volume referente a uma I[amina de solucdo equivalente a 2 cm de altura.

Os resultados da Tabela 8 indicam que quando a poténcia nominal aumenta, a
densidade de poténcia também aumenta. Para sistemas de mesma poténcia nominal,
a maior quantidade de energia foi dissipada para o meio reacional em frequéncias de
até 37 kHz, confirmando o que é amplamente discutido na literatura (intensificacao
dos efeitos fisicos do US em condigbes de baixa frequéncia de US) (MASON e
LORIMER, 2002; ASHOKKUMAR, 2011).

5.2.4.4 Avaliacéo calorimétrica em sistemas de US com emprego de probe

Para o dispositivo do tipo probe de US, conectada ao gerador de 750 W de
poténcia nominal, foram feitos ensaios calorimétricos para a avaliacdo da liberacao de
energia na forma de calor, na mesma condicdo de amplitude do ponto central do
delineamento experimental mostrado na Tabela 3. A amplitude foi fixada em 55%, o
tempo de sonicacao foi fixado em 15 minutos e somente agua foi utilizada (em um
volume de 50 mL) no reator da Figura 5a. A variacdo de temperatura, durante os 15
minutos de sonicacao, foi de 64 °C. A densidade de poténcia dissipada calculada foi
de 297 W L, indicando que a quantidade de energia liberada na forma de calor, nessa
configuracéo de ultrassom, é maior do que em sistemas do tipo banho ultrassoénico e
HAR nas condicBes as quais estes 3 sistemas foram avaliados. Essa maior
guantidade de energia dissipada certamente foi um dos fatores que contribuiram para
gue as emulsdes produzidas com esse tipo de sistema apresentassem maior

estabilidade, com menor diametro de gota e IPD.
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5.3 FASE MULTIVARIADA DO ESTUDO: OTIMIZACAO DE PARAMETROS DE
PROCESSO

ApOGs a fase exploratéria, foi possivel a obtencdo de informacdes referentes aos
efeitos causados por cada um dos equipamentos avaliados em diferentes condi¢cdes
de processo. A partir dos resultados de IPD e de DH para algumas emulsdes
preparadas na fase univariada desse estudo, tais como os apresentados nas Figuras
23 e 24 (processamento em fluxo em probe de dupla alimentacdo de 750 W,
frequéncia de 20 kHz, amplitude de 50 e 60%, percentual de FO fixado em 33% e
tempo de residéncia de 8 min), foi estabelecido como condi¢do de partida para os

experimentos seguintes (avaliados em fluxo e em batelada).

5.3.1 DCCR aplicado para probe de US em batelada

As emulsbes foram preparadas utilizando o dispositivo do tipo probe de US
apresentado na Figura 4. O reator utilizado foi o de teflon, com volume de 50 mL
(Figura 5e). As condicdes experimentais (percentual de FO, amplitude e tempo de
processamento), DH e IPD das emulsdes analisadas estdo mostradas na Tabela 9.

Apés a analise do DH e IPD das 17 emulsdes preparadas em batelada,
seguindo o delineamento experimental, plotaram-se graficos de pareto e de superficie
de resposta. Os graficos de pareto (GP) serviram para verificar, dentre os parametros
experimentais (percentual de FO, amplitude e tempo), quais parametros influenciaram
significativamente no DH (Figura 20a) e no IPD (Figura 21a). A analise dos graficos
de superficie de resposta (GSR), facilitaram a visualizacéo da resposta de DH e PDI
frente aos parametros experimentais avaliados em pares. Além disso, caso 0 modelo
proposto seja representativo, ele pode indicar quais otimizacdes podem serem feitas
em relacdo aos valores do ponto central das varidveis em estudo. Estes gréaficos sao
gerados pela combinacdo de técnicas estatisticas e matematicas baseadas em um
modelo de equacao. As regides em verde escuro nos GSR expressam os valores de
amplitude, percentual de FO e tempo que possivelmente poderiam levar a um menor
DH (Figura 20b, c e d) e IPD (Figura 21b, c e d).
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Tabela 10 - Condi¢des experimentais, DH e IPD para emulsificagdo em batelada.

AMPLITUDE

ENSAIO F. O. (%) (%) TEMPO (min) IPD DH (nm) Aspecto
El-batelada 18 40 04:00 0,207 46,37 Transltcido
E2-batelada 18 70 04:00 0,124 40,93 Transltcido
E3-batelada 48 40 04:00 (S) (S) (S)
E4-batelada 48 70 04:00 (S) (S) (S)
E5-batelada 18 40 12:00 0,299 51,52 Transltcido
E6-batelada 18 70 12:00 0,262 47,03 Translucido
E7-batelada 48 40 12:00 (S) (S) (S)
E8-batelada 48 70 12:00 (S) (S) (S)
E9-batelada 33 55 08:00 0,085 83,47 Turvo
E10-batelada 33 55 08:00 0,068 84,61 Turvo
Ell-batelada 33 55 08:00 0,090 86,94 Turvo
El2-batelada 33 30 08:00 0,240 110,7 Turvo
E13-batelada 33 80 08:00 0,043 92,17 Turvo
El4-batelada 7,95 55 08:00 0,533 120,8 Transltcido
El5-batelada 58,05 55 08:00 (S) (S) (S)
E16-batelada 33 55 02:40 0,074 85,07 Turvo
El7-batelada 33 55 14:40 0,083 103,5 Opalescente

(S): emulsbes que desestabilizaram.

5.3.1.1 Diametro hidrodinamico

A Figura 20a indica que o parametro experimental que teve maior influéncia no
DH, nas condi¢des estudadas, foi o percentual de FO, enquanto a amplitude da onda
gerada e o tempo foram menos influentes para determinar o DH. Cabe ressaltar que
apesar da amplitude da onda ultrassénica nao ter afetado significativamente o DH,
como observado com relacdo ao percentual de FO, foi possivel a obtencdo de
nanoemulsées com DH entre 40,9 e 120,8 nm. Isso demonstra que a energia US
desprendida pelo dispositivo do tipo probe, operando em batelada, foi eficaz para a

obtencao de nanoemulsfes estaveis.
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Figura 20 - Processo em batelada. a) GP dos parametros que afetaram o DH das emulsfes, b) GSR da influéncia do tempo de

processamento e amplitude no DH, c¢) GSR da influéncia do percentual de FO e do tempo de processamento no DH, d) GSR da
influéncia do percentual de FO e da amplitude no DH.
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As Figuras 20b e d, indicam que um pequeno incremento no valor da amplitude
da onda ultrassénica, possivelmente situado entre 55 e 70%, pode levar a diminuicdo
do DH. O aumento de amplitude faz com que o dispositivo de US forneca uma maior
guantidade de energia ao meio e, consequentemente, melhore alguns aspectos da
emulsificacdo, dentre eles a diminuicdo do DH. A Figura 20b indica que a diminuigéo
do tempo de processamento de 8 min para em torno de 4 min, também pode levar a
uma diminuigéo do DH. Isso se torna interessante em escala industrial, onde se busca
reducdo de tempo de processamento e, consequentemente, de gasto energético. O
indicativo de diminuicdo do tempo de processamento para a reducdo do DH pode
estar indicando que as gotas formadas em um tempo de processamento de
aproximadamente 4 min podem estar aumentando o seu DH quando o fornecimento
de energia € mantido por mais alguns minutos, como por exemplo 8 minutos. Este
aumento no DH esta possivelmente relacionado ao maior numero de colisbes que as
gotas recém formadas sdo submetidas e/ou ao aumento da temperatura no meio
como um todo (ou em pontos localizados), ambos sob os efeitos da cavitacdo e
transmissao acustica.

Quando foram avaliados a influéncia do percentual de FO e do tempo de
processamento no DH, o GSR da Figura 20c e 20d mostrou que a diminuicdo do
percentual de FO de 33,33% para aproximadamente 18% pode favorecer a reducao
do DH. Esta reducéo pode estar relacionada a uma maior quantidade de fase continua
gue pode atenuar os choques entre as gotas de FO provocados pela energia US,
evitando a coalescéncia durante o processamento. Para o parametro tempo, a Figura
20b e 20c indicam que uma reducdo de 8 para 4 min de processamento seria
suficiente para a reducdo do DH, onde mais tempo de processamento poderia levar a
colisdes sucessivas das gotas ja formadas, favorecendo a coalescéncia.

A Figura 20d mostra que o aumento da fase oleosa, quando esta se aproxima
de 50% da composicao, pode comprometer a estabilidade cinética das nanoemulsfes
e levar a completa separacdo de fases. Tal efeito pode ser causado pela diminuicédo
da camada de FA contida entre as gotas. A medida que se aumentou o percentual de
FO, para valores de ¢>0,5, observou-se a tendéncia para que as gotas formadas
passassem a deformar a sua superficie para que mais gotas se acomodem no meio,
caso a fonte de cisalhamento (aumento da area superficial da FO dispersa) seja
mantida no meio. Essa possivel deformagéo pode resultar em produtos com aspecto

de gel fractal e na possivel desestabilizacdo da nanoemulséo.
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As condicdes 6timas expressas pelos GSR da Figura 20b, 20c e 20d, indicam
gue emulsdes com DH de aproximadamente 40 nm podem ser obtidas utilizando-se o
dispositivo do tipo probe de US operando em batelada.

5.3.1.2 indice de Polidispersio

Para o IPD das emulsdes preparadas em batelada o GP da Figura 21a mostra
gue o parametro que mais afetou o IPD foi o percentual de FO, seguido pela amplitude
da onda ultrassbnica que teve uma influéncia discreta comparada ao percentual de
FO. Tal resultado ndo elimina o mérito da eficiéncia da energia US para a obtencdo
de nanoemulsdes de DH diminutos e IPD uniformes, mas indica que nesse tipo de
nanoemulsificagéo, a quantidade de FO influencia fortemente a distribuicdo do DH das
gotas das emulsoes.

Apesar de o GP da Figura 21a indicar que o parametro que mais influenciou
o PDI das emulsdes preparadas, os GSR (Figura 21b e 21c) sugerem que o percentual
de FO de 33,33% (fixado no ponto central do delineamento experimental) foi
satisfatorio para a obtencao de nanoemulsées com baixos IPD, semelhantes aos IPDs
de emulsdes monodispersas, possibilitando que valores inferiores a 0,075 fossem
obtidos. Tal resultado possivelmente indica que caréncias ou excessos de FO podem
resultar em um aumento de IPD em relacdo as nanoemulsdes preparadas com o
percentual de FO fixado proximo aos 33,33%.

Para a amplitude, fixada em 55% no ponto central, os GSR da Figura 21b e 21d
demonstram que um pequeno incremento nesse parametro poderia reduzir o IPD.
Provavelmente este resultado esta relacionado ao incremento de energia fornecido ao
meio, o qual podera promover um cisalhamento ainda mais uniforme das gotas. No
entanto, maiores amplitudes de US ocasionam um aumento de temperatura (>70 °C)
do meio reacional, o que pode ser um aspecto negativo considerando a volatilidade e
estabilidade dos OEs.
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Figura 21 -Processo em batelada. a) GP dos parametros que afetaram o IPD das emulsdes, b) GSR da influéncia do percentual de
FO e da amplitude no IPD, ¢) GSR da influéncia do percentual de FO e do tempo de processamento no IPD, d). GSR da influéncia

do tempo de processamento e amplitude no IPD.
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Para o parametro tempo de processamento, apesar de néo ter sido expresso
como grande influenciador do IPD no gréafico de pareto da Figura 21a, os GSR da
Figura 21c e 21d, indicam que o IPD reduziu em tempos mais curtos de
processamento, sendo o tempo de 2:40 min mais adequado quando comparado ao
tempo de processamento de 8 min (ponto central). Esse resultado mostra que apés o
tempo de 2:40 min, possivelmente a nanoemulséo ja esta formada e com o seu DH
uniformizado e que a exposi¢cao da nanoemulsdo a tempos maiores de processamento
pode promover a colisdo bastante energéticas das gotas jA formadas (pelos
fenbmenos da cavitacdo e transmissdo acustica), podendo ser suficiente para
favorecer a coalescéncia das gotas formadas, ainda durante o processamento.

Considerando os resultados de DH e IPD, expressos na Tabela 9 e nos GP e
GSR, para as emulsdes processadas em batelada € possivel afirmar que ao variar o
percentual de FO, pode ser favorecida a diminuigdo do DH com o consequente
aumento do PDI, assim como a diminuicdo do PDI pode levar ao aumento do DH. Tal
situacao implica na escolha de uma condicdo de compromisso, na qual o percentual

de FO deve ser fixado em pontos onde DH e PDI ndo sejam prejudicados.

5.3.2 Avaliagcbes complementares

5.3.2.1 Avaliacdo do emprego da cuba do banho US como reator para a obtencao
de NE

A partir das avaliacdes calorimétricas realizadas em diferentes dispositivos do
tipo banho ultrassoénico, preenchidos somente com agua (2 cm de lamina de agua),
foi possivel prever qual dos dispositivos avaliados apresentou maior densidade de
poténcia. O banho que apresentou maior densidade de poténcia foi o0 banho 2 (Tabela
8), operando com poténcia nominal de 330 W, na frequéncia de 37 kHz e 80% de
amplitude.

A partir do conhecimento da densidade de poténcia dissipada em agua por
cada um dos banhos avaliados, foram escolhidos os banhos 2 (operando na
frequéncia de 37 kHz) e o banho 3 (operando na frequéncia de 25 kHz), ambos com

a amplitude fixada em 80%, para o ensaio de nanoemulsificagao.
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A configuragdo dos processos de nanoemulsificagdo nos banhos US esta
apresentado na Figura 10. Os processos foram conduzidos com a FO pré-aquecida,
sendo alimentada por 30 minutos na cuba/reator contendo uma lamina de agua pré-
aguecida sob sonicacao e agitagdo mecanica de baixa rotagéo (100 rpm). O agitador
mecanico de baixa rotacdo foi utilizado para evitar que a FO fosse acumulada na
regido préxima de onde ocorreu a alimentacdo. Apos a alimentacdo da FO,
interrompeu-se a agitagcdo mecénica e o meio foi sonicado por mais 20 minutos
(perfazendo um tempo total de 50 min).

Para este processo de nanoemulsificacdo realizado no banho 3, apesar do
aspecto opalescente a turvo mostrado na Figura 22, os resultados de DH e IPD,
obtidos no Zeta Sizer Nano, foram satisfatérios. O DH foi de 65 nm e o IPD
ligeiramente acima de 0,25, mesmo apos 70 dias de armazenamento. Isso demonstra
gue o emprego de banhos ultrassdnicos para transferéncia direta de energia
representa uma condicao eficiente para a obtencédo de nanoemulsdes de DH abaixo
de 100 nm, conforme mostrado na Figura 23.

Figura 22 - Sistema utilizado no processo de emulsificacdo em banho ultrassonico.

Fonte: Arquivo pessoal do autor.

Para o banho 2 (330 w de poténcia, frequéncia de 37 kHz e 80% de amplitude
da onda de US) foi testado o processo de nanoemulsificagdo nas condi¢cbes de
operacao previamente descritas (fases previamente aquecidas, com adi¢édo da FO por
bombeamento para o reator/cuba do banho US contendo a FA). Apos a analise do DH
e do IPD, verificou-se que o banho 2 foi efetivo para a producdo de uma nanoemulséo

com DH e IPD satisfatérios (65 nm e 0,260 respectivamente), conforme Figura 23. O
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processo de nanoemulsificagdo no banho 2, apesar de fornecer maior densidade de
poténcia para a formacdo da nanoemulsdo, ndo produziu emulsées com DH mais
satisfatorios do que a emulsao produzida no banho 3. O DH obtido para essa emulsao
utilizando o banho 2 foi de 108,3 nm. Esse aumento no DH pode estar relacionado ao
proprio aumento de energia US liberada no meio, fazendo com que as colisbes de
nano gotas ja formadas possa resultar em coalescéncia, aumentando o DH. O PDI
nao variou significativamente com o emprego das diferentes frequéncias e poténcias
de US (Figura 24).

Figura 23 - DH e IPD de emulsao obtida no banho 3 (100 W de poténcia, 25 kHz de
frequéncia e 80% de amplitude).

Distribuicdo do DH (nm) x Intensidade (%)

................................................................................

Intensidade (%)
o

0.1 1 10 100 1000 10000

Diametro médio (nm)

DH (nm): 65,74 IPD: 0,260

Fonte: Arquivo pessoal do autor
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Figura 24 - DH e IPD de emulséo obtida no banho 2 (330 W de poténcia, 37 kHz de
frequéncia e 80% de amplitude).

Distribui¢cdo do DH (nm) x Intensidade (%)

Intensidade (%)

Size (d.nm

DH (nm): 108,3 IPD: 0,230

Fonte: Arquivo pessoal do autor
5.3.2.2 Monitoramento da variagéo do pH
5.3.2.2.1 Monitoramento de pH para as emulsdes preparadas em batelada

O pH das emulsdes preparadas em batelada foi monitorado por 6 meses e,
durante o acompanhamento, ndo houve mudanca significativa entre os valores ao
longo do tempo, como mostram a Tabela 10 a Figura 25. Esta pequena variacao pode
indicar que mudancas bruscas nas cargas da superficie das gotas nao foram
observadas, indicando uma boa estabilidade. Para as emulsdes que desestabilizaram
durante o estudo de pH, ndo ha indicativos de influéncia de varia¢cdes no pH para que
a separagcao ocorresse, umas vez que mudancas bruscas de pH ndo foram

observadas nos periodos que antecederam a desestabilizacdo e separacao.
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Tabela 11 - Monitoramento mensal do pH para as emulsdes preparadas em batelada.

pH
Ensaio
Out Nov Dez Jan Fev Mar
El-batelada 5,62 5,68 5,21 5,22 5,20 5,25
E2-batelada 5,79 5,82 5,53 5,62 5,68 5,66
E3-batelada 6,28 6,26 6,00 6,05 (S) (S)
E4-batelada 6,32 6,27 (S) (S) (S) (S)
E5-batelada 5,69 5,61 5,45 5,50 5,49 5,61
E6-batelada 5,73 5,78 5,53 5,47 5,42 5,72
E7-batelada 6,24 6,31 6,11 6,17 (S) (S)
E8-batelada 6,30 6,33 6,17 6,15 (S) (S)
E9-batelada 5,94 5,87 571 5,74 571 5,76
El10-batelada 6,22 6,26 6,10 6,14 6,12 6,17
Ell-batelada 6,20 6,25 6,09 6,10 6,12 6,18
El2-batelada 6,42 6,44 6,27 6,30 6,29 6,35
El13-batelada 6,43 6,46 6,30 6,29 6,26 6,36
El4-batelada 5,76 5,68 5,49 5,44 5,42 (S)
El5-batelada 6,78 6,74 (S) (S) (S) (S)
El6-batelada 6,54 6,58 6,42 6,40 6,36 6,52
El7-batelada 6,48 6,53 6,34 6,33 6,31 6,46

(S): emulsbes que desestabilizaram durante o acompanhamento do pH.

Figura 25 - Acompanhamento do pH das emulsfes obtidas em batelada. O numero
de barras de cada ensaio representa 0 niumero de meses que a emulsdo permaneceu

estavel.
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5.3.2.3 Avaliagdo da viscosidade das nanoemulsdes produzidas

As emulsdes obtidas nos processos delineados no planejamento fatorial foram
submetidas a andlise de viscosidade para se obter informacdes a respeito da
influéncia do percentual de fase oleosa nesse parametro. A viscosidade da fase
oleosa, a 25 °C, foi de 64 mPa s. A viscosidade das emulsdes que continham um
percentual de FO de até 33% n&o variaram significativamente entre si, ficando em
torno de 2 a 3 mPa s. Ja as emulsfes formuladas com o percentual de FO igual ou
superior a 48%, tiveram um grande incremento na viscosidade e variaram entre si.
Além disso, as emulsdes com mais de 48% de FO apresentaram uma viscosidade
muito superior a viscosidade da FO pura, como mostrado na Tabela 11. As emulsfes
formuladas com alto percentual de fase oleosa apresentaram aspecto pastoso e
pouca ou nenhuma fluidez, como no caso das emulsdes que foram processadas com
percentuais de 48% ou de 58% de FO (Tabela 11). Esse aspecto foi considerado
negativo nessa etapa da investigacéo, pois para os processos em fluxo é desejavel
gue o emulsionado apresente boa fluidez para que ndo ocorra o entupimento das

tubulacbes de descarga dos reatores.

Tabela 12 - Viscosidade das nanoemulsdes preparadas em batelada, obtidas a 25 ou
45 °C.

Ensaio F. O. (%) Amplitude (%) T(?nr?r?)o V(Insq(;’:,flsr)]
El-batelada 18 40 04:00 2,2
E2-batelada 18 70 04:00 2,2
E3-batelada 48 40 04:00 483 (45°C)
E4-batelada 48 70 04:00 224,2.9
E5-batelada 18 40 12:00 2,2
E6-batelada 18 70 12:00 2,3
E7-batelada 48 40 12:00 250,9
E8-batelada 48 70 12:00 237,5
E9-batelada 33 55 08:00 7,1

E10-batelada 33 55 08:00 8,2
El1-batelada 33 55 08:00 9,9
E12-batelada 33 30 08:00 7,3
E13-batelada 33 80 08:00 8,7
El4-batelada 7,95 55 08:00 0,9
E15-batelada 58,05 55 08:00 597 (45°C)
E16-batelada 33 55 02:40 8,5

E17-batelada 33 55 14:40 9,7
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5.3.2.4 Ensaios com reducao de tensoativos

A reducao de tensoativos foi avaliada para observar qual efeito esta reducao
poderia causar no DH, IPD e potencial zeta. O processo de producdo ocorreu em
batelada, nas mesmas condi¢Ges experimentais do ensaio E10-batelada mostradas
na Tabela 12. Os resultados mostram que o DH aumentou de maneira linear quando
houve a diminuicdo do percentual de tensoativo, em toda a faixa estudada, conforme
mostrado na Figura 26 Isso indica que a reducdo de tensoativo pode estar
favorecendo um recobrimento ineficaz das gotas formadas, comprometendo a
repulsdo entre as mesmas e favorecendo o aumento do DH. Para o IPD n&o houve
uma variacao significativa entre o percentual padrao (19,3%) e o menor percentual
(4,3%). Para o potencial zeta, houve um aumento significativo, em modulo, dos
valores, conforme mostrado na Tabela 12, podendo indicar que a reducdo do
percentual de tensoativos pode estar favorecendo o aumento de cargas negativas na
superficie das gotas formadas, o0 que provavelmente esta relacionado a composi¢cao
guimica do OE, nesse caso o OE de melaleuca, o qual pode ter alguns de seus
componentes adsorvidos na superficie das particulas em funcdo da falta de
tensoativo.

Tabela 13 - Influéncia da concentracéo de tensoativos sobre os valores de DH, IPD e
Potencial zeta.

Emulséo TENSOATIVO (%) DH (nm) IPD Potencial Zeta

(mV)
E10-bat (padrédo 19,3%) 19,3 85,00 0,081 -10,40
E10-bat (14,3%) 14,3 95,01 0,241 -11,36
E10-bat (9,3%) 9.3 120,50 0,174 -21,73

E10-bat (4,3%) 4,3 142,00 0,086 -37,30
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Figura 26 - Gréfico de barras mostrando a influéncia da diminui¢cdo do percentual de
tensoativos sobre o DH, IPD e potencial zeta.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados obtidos indicam que a energia US, dependendo das
caracteristicas do processo, pode ser bastante eficiente para a obtencdo de
nanoemulsées, com DH (<100 nm) e IPD (<0,25) relativamente baixos, comprovando
a capacidade de cisalhamento e uniformizacdo de tamanhos de gotas das fases
dispersas avaliadas.

O HAR, nas condicfes estudadas, ndo se mostrou eficiente para a obtencao
de nanoemulsdes translicidas e estaveis, mesmo na faixa de EHL onde foi possivel
a formulacdo de emulsdes translicidas e estaveis em processos assistidos por US. O
aspecto leitoso das emulsdes logo apds o preparo em HAR, assim como a posterior
formacédo de duas fases e separacéo apds o quarto més de armazenamento, também
indicam a baixa eficiéncia deste método de agitacdo mecanica de alta rotacdo para a
obtencdo de nanoemulsdes, nas condicfes avaliadas. Resultando em amostras
emulsionadas de altos IPD (>0,25) e DH (>100 nm).

Com relacéo ao uso de energia US, os processos avaliados no ponto central
do delineamento experimental, caracterizado por utilizar 750 W de poténcia, 55% de
amplitude da energia US, 33% de FO e 8 min de sonicacdo apresentaram resultados
de DH (37 a 87 nm) e IPD (0,068 a 0,220) satisfatorios, ou seja, DH abaixo de 100 nm

e IPD abaixo de 0,25. Além disso, as analises dos GSR dao indicativos de condi¢cdes
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de processamento que podem ser promissoras para a obtencdo de nanoemulsdes de
DH e IPD nas faixas consideradas ideais, além dos indicativos de quais condi¢des
levariam a resultados indesejaveis, como o aumento de FO para valores menores do
que 18%, que resultou em aumento do DH e do IPD. O que pode auxiliar o
desenvolvimento do emprego da energia US para a produgdo de materiais
nanotecnoldgicos.

Foi comprovado, também, que o uso de somente agua deionizada como fase
aquosa possibilitou a obtencdo de nanoemulsfes estaveis, sem requerer a adicao de
fons para o controle das taxas de coalescéncia. Esse aspecto é importante uma vez
gue representa um processo de menor custo, sem a dependéncia de outros reagentes
e de mais simples operacionalizacéo.

A utilizacdo da escala arbitraria de EHL se mostrou uma ferramenta satisfatoria
para a montagem de experimentos onde se deseja encontrar uma combinacéo
adequada de tensoativos para um determinado material a ser emulsionado. Para o
OE de melaleuca misturado ao 6leo mineral, o HLB da mistura dos trés tensoativos
utilizados que apresentou emulsionados de aspecto visual translucido foi de 13,4,
sendo que fora dessa faixa as emulsGes apresentaram aspecto turvo ou opalescente.
Cabe ressaltar que o aspecto translicido foi observado apenas em processos
empregando a energia US, nos processos empregando o HAR, mesmo com o EHL
fixado em 13,4 as NEs apresentaram aspecto opalescente. Além disso, a reducao da
concentracdo de tensoativos se mostrou inviavel para a formulacdo em questdo, uma
vez que resultou em aumento do DH e do IPD.

E valido ressaltar que a eficiéncia do processo proposto somente foi alcancada
em procedimentos onde a energia US foi empregada. Mesmo que a dependéncia
dessa fonte de energia ndo tenha ficado explicita nos GP e GSR, por existirem
aspectos que ndo foram avaliados nesse estudo, a contribuicdo do US foi
imprescindivel para que as nanoemulsdes formadas apresentassem regularidade,
baixos indices de DH e IPD e relativa elevada estabilidade.

O processo do DCCR (El6-batelada, Tabela 9), se mostrou bastante
promissores para uso industrial, uma vez que na condi¢cdo de amplitude e percentual
de FO do ponto central, 55% e 33% respectivamente, foi obtida uma nanoemulséo de
DH de 85 nm e de IPD de 0,203 (ver Tabela 9) com a vantagem de ter sido utilizado

um tempo consideravelmente inferior (2:40 min) ao tempo de processamento do ponto
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central (8:00 min). O que torna o processamento de NEs em dispositivos US bastante
atraente.

O processo utilizando a cuba de banhos US para a emulsificagéo, configuracao
gue permite o processamento de volumes maiores de NEs (>600 mL) comparado ao
volume dos reatores utilizados nos processos com probe US (50 mL), foi promissor
pois obteve-se emulsionados com DH inferior a 100 nm e IPD em torno de 0,25, porém
mais estudos devem serem feitos para se reduzir o tempo de processamento neste
dispositivo o qual é consideravelmente maior comparado aos tempos de
processamento empregados nos dispositivos do tipo probe US.

Comparado a alguns trabalhos que empregaram a energia US de frequéncia
similar (20-24 kHz) e poténcia de 400 W para a obtengdo de NEs de 135 nm
(KENTISH, WOOSTER, ASHOKKUMAR, BALACHANDRA, MAWSON e
SIMONS, 2008) e de poténcia de 600 W operando com amplitudes acima de
90% para a obtencdo de NEs de 19 nm (HASHTJIN e ABBASI, 2014) os
resultados obtidos foram satisfatérios, uma vez que NEs de OE de melaleuca, com
DH na faixa de 41 nm foram obtidas nas condi¢cdes de processo do ponto central do
DCCR.
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