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CAPÍTULO 2
Nanoemulsões: Preparação, 
Características e Estabilidade
Lucas C. Silva1,2, Leonardo O. B. Silva1,2, Graziella A. Joanitti1,2,*

1. Faculdade de Ceilândia, Universidade de Brasília, Brasil

2. Instituto de Biologia, Universidade de Brasília, Brasil

* E-mail: gjoanitti@unb.br

1. Nanotecnologia e nanoemulsões
A nanotecnologia é a ciência, engenharia e tecnologia conduzidas na 
escala nanométrica (10-9 m), em que muitas propriedades químicas, 
físicas e mecânicas dos materiais mudam significativamente. Ao estu-
dar as propriedades que regem a escala nanométrica, pode-se, então, 
pensar em outras formas de utilizá-las para desenvolver novas tecnolo-
gias1. Nesse contexto, os nanocarreadores são materiais nanométricos 
que podem realizar o transporte de múltiplos fármacos, agentes de 
imagem e/ou compostos bioativos. Eles possuem uma elevada área de 
superfície/volume e são utilizados para aumentar a concentração de 
fármacos em determinado local, promovendo a liberação sustentada 
destes e minimizando sua degradação1. Dentre os nanocarreadores 
mais estudados, podem-se citar nanopartículas poliméricas, nanotubos 
de carbono, nanopartículas de ouro e nanocarreadores baseados em 
lipídios, tais como lipossomas e nanoemulsões2.
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As nanoemulsões são um tipo de nanopartícula que são dispersões 
coloidais de líquidos imiscíveis, do tipo água em óleo (A/O) ou óleo 
em água (O/A), estabilizadas por um surfactante que contribui para 
a manutenção do tamanho e propriedades em nanoescala (10-9 m). A 
adição de um surfactante é necessária para a formação das nanogo-
tículas, uma vez que essa molécula diminui a tensão interfacial, isto 
é, a energia superficial por unidade de área entre as fases de óleo e 
de água. Além disso, pode desempenhar um papel estabilizante para 
as nanoemulsões, por meio de interações eletrostáticas repulsivas1,3. 
São sistemas com notória estabilidade cinética e instabilidade termo-
dinâmica. Em outras palavras, apresentam resistência a mudanças 
físico-químicas no meio (pH, temperatura, pressão, diluição); porém, 
suas fases se separarão e formarão um complexo heterogêneo com o 
passar do tempo (geralmente na ordem de anos). A Figura 1 apresenta 
uma representação esquemática dos sistemas de nanoemulsão O/A 
e A/O: 

Figura 1. Representação esquemática de nanoemulsões óleo em água 

(O/A) e água em óleo (A/O), em que a parte amarela representa a fase 

oleosa, e a parte azul, a fase aquosa. As caudas apolares do agente 

tensoativo ficam sempre voltadas para a fase oleosa, devido às suas 

características lipofílicas

Fonte: elaborada pelos autores.
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Tais sistemas apresentam diversas aplicações na agricultura como 
alternativa ao uso de agroquímicos, proporcionando a criação de 
nanodispositivos e nanobiossensores para a manipulação genética e 
identificação de resíduos de tais compostos em plantas4,5. Seu uso na 
indústria alimentícia se dá a partir da nanoencapsulação de nutrientes 
para proteção contra oxidação, variação de pH e retenção de ingredien-
tes voláteis4; e na indústria farmacêutica, como sistemas carreadores 
de moléculas para que ocorra melhor biodistribuição e acúmulo das 
gotículas no alvo de interesse5–9. Também podem ser utilizadas para 
carrear medicamentos por meio de barreiras compostas por células 
ou tecidos, como a barreira hematoencefálica, devido ao seu tamanho 
reduzido4. Essas nanoestruturas também podem ser aplicadas no com-
bate ao câncer. Um dos problemas presentes na forma tradicional de 
tratamento (quimioterapia) é o desenvolvimento de células tumorais 
resistentes aos medicamentos7,10. Segundo Minko e colaboradores 
(2013), essa resistência é adquirida por causa da baixa eficiência do 
tratamento, que, muitas vezes, não inviabiliza todas as células neoplá-
sicas, favorecendo a proliferação das sobreviventes10. Para minimizar 
o desenvolvimento de resistência aos medicamentos, tem se estudado 
a utilização de nanoestruturas à base de óleo para encapsular os qui-
mioterápicos, visando aumentar sua efetividade4 e seu direcionamento 
para células tumorais, por exemplo7, 10. 

1.1 Nanoemulsões X Microemulsões
Na literatura, ainda existem divergências de conceitos em relação à 
definição e à classificação de nanossistemas em nanoemulsão ou 
microemulsão. Apesar de ambos os sistemas serem dispersões coloi-
dais, há uma clara diferença entre eles. Nanoemulsões são sistemas 
na escala nanométrica (20 nm a 500 nm) com notória estabilidade 
cinética e instabilidade termodinâmica. Isso quer dizer que, passado 
um determinado período, o sistema apresentará duas fases (instabili-
dade termodinâmica). Em contrapartida, as microemulsões (10 nm - 100 
nm) apresentam estabilidade termodinâmica e relativa sensibilidade 
a mudanças físico-químicas (pH, temperatura, pressão, adição de sol-
vente, diluição) que afetam diretamente sua estabilidade cinética1,3. 
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Outra grande divergência entre nanoemulsão e microemulsão é a uti-
lização de diagramas de fase pseudoternários para suas formulações. 
Por meio desse diagrama, é possível identificar os componentes mais 
adequados e suas proporções relativas para a obtenção de sistemas 
termodinamicamente estáveis1,3. Geralmente, são apresentados com 
variações de quantidade de fase oleosa, fase aquosa e surfactante. 
Tal diagrama é adequado para a obtenção de microemulsões. Porém, 
considerando-se as características de uma nanoemulsão do tipo óleo 
em água, por exemplo, o uso desse diagrama para sua formulação 
se tornaria inadequado. Dentre todos os componentes presentes na 
nanoemulsão, apenas a variação de dois deles, óleo e surfactante, 
pode impactar diretamente as características físico-químicas do sis-
tema. Ou seja, uma nanoemulsão do tipo O/A não é expressivamente 
afetada pela variação de água no sistema1,3,4,11. 

1.2 Nanoemulsões: fase, aquosa, fase oleosa, surfactante e 
superfície
Este tópico visa abordar aspectos relativos às fases que compõem 
uma nanoemulsão (aquosa e oleosa), bem como as características 
dos surfactantes e cossurfactantes empregados para a estabilização 
desse nanossistema. Informações sobre as possibilidades de mudan-
ças na superfície de nanogotículas presentes em uma nanoemulsão 
também serão comentadas.

1.2.1 Fase aquosa
A fase aquosa utilizada no preparo de uma nanoemulsão também pode 
conter uma variedade de outros componentes polares, incluindo cos-
solventes (tais como álcoois e polióis), carboidratos, proteínas, mine-
rais, ácidos e bases12. Em emulsões do tipo A/O, é possível incorporar 
fármacos com afinidade hidrofílica no interior de suas nanogotículas. 
Essa agregação já foi demonstrada para fármacos direcionados ao 
tratamento de doenças cerebrovasculares, por vias orais e intranasais, 
aumentando sua biodistribuição e biodisponibilidade13,14. 
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Quando utilizada como fase contínua, a fase aquosa torna-se vulne-
rável a contaminações e desestabilização. Para minimizar tais efeitos, 
podem ser incorporados agentes conservantes, reguladores de pH e 
agentes de tonicidade na composição da fase aquosa. É o caso de 
emulsões parenterais, em que a fase aquosa deve ser isosmótica ao 
sangue. Isso é obtido com a adição de aditivos, como eletrólitos (cloreto 
de sódio), glicerol, dextrose e sorbitol. Além disso, a escolha de agen-
tes antimicrobianos é determinante para minimizar a contaminação e 
contribuir para a manutenção da estabilidade das formulações15. O pH 
da nanoemulsão também indica estabilidade e aplicabilidade para as 
vias parenteral e oftálmica. Emulsões injetáveis devem manter o pH 
compatível com seu local de aplicação16,17. 

1.2.2 Fase oleosa
Diversos óleos (sintéticos e/ou naturais) podem, potencialmente, ser 
utilizados para compor a fase oleosa de uma nanoemulsão. Antes de 
selecionar o óleo, é importante conhecer sua composição e seus parâ-
metros físico-químicos, uma vez que tais características podem influen-
ciar diretamente no tamanho e na estabilidade da nanoemulsão final1. 

Tratando-se de nanoemulsões do tipo O/A, a fase oleosa forma um 
compartimento de caráter hidrofóbico no interior de cada nanogotí-
cula. Neste contexto, o óleo pode desempenhar um papel importante, 
como o de acondicionar um fármaco ou composto bioativo no interior 
do nanossistema. Posteriormente, esse composto pode ser utilizado 
em aplicações nutricionais, biomédicas ou cosméticas. Dessa forma, 
a escolha do óleo para compor a nanoemulsão deve levar em consi-
deração a solubilidade do fármaco — que normalmente apresenta 
características lipofílicas — e a estabilidade do sistema. Normalmen-
te, o óleo que tem potencial máximo de solubilização para o fármaco 
a ser utilizado é selecionado para compor a fase oleosa do sistema, 
favorecendo a incorporação da maior concentração possível no interior 
das nanogotículas15. 
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Sabe-se que os triglicerídeos de cadeia longa (TCL) e os triglicerídeos 
de cadeia média (TCM) têm sido bastante utilizados para fins de for-
mulação. Os TCL são compostos por ácidos graxos com mais de 12 
carbonos em sua cadeia alifática e são derivados de fontes vegetais, 
como óleos de soja, de rícino e de oliva. Os TCM são obtidos pela 
re-esterificação de ácidos graxos do óleo de coco fracionados (princi-
palmente cáprico e caprílico) com glicerina18. Os TCM são mais fáceis 
de nanoemulsificar que os TCL, devido ao seu caráter menos hidrofó-
bico, em função de suas cadeias alifáticas mais curtas (entre 6 e 12 
carbonos)1. Em contrapartida, a capacidade de dispersão de compostos 
lipofílicos geralmente aumenta com o comprimento e o grau de satura-
ção da cadeia19-21. Dessa forma, a escolha da fase oleosa é frequente-
mente um equilíbrio entre a sua capacidade de solubilizar o fármaco/
composto bioativo e a sua capacidade de favorecer a formação de 
nanogotículas com as características desejadas1,15. É possível utilizar, 
ainda, uma mistura de dois ou mais óleos, a fim de obter características 
de solubilização e emulsificação de interesse18-20. Um exemplo citado 
na literatura relata a obtenção de nanoemulsões estáveis a partir da 
mistura de óleo de laranja e TCMs como fase oleosa21. Outro exemplo é 
a incorporação do resveratrol, um composto bioativo natural, em uma 
nanoemulsão. Após o teste de solubilização em diferentes matrizes 
de óleos, utilizou-se uma mistura de propilenoglicol e óleo de oliva, a 
fim de favorecer tanto a solubilidade do composto nas nanogotículas, 
quanto a estabilização do sistema nanoestruturado22.

Óleos derivados da biodiversidade brasileira também podem ser utili-
zados como componentes da fase oleosa de nanogotículas. Tais óleos 
são amplamente estudados por sua composição rica em moléculas 
bioativas, como agentes antioxidantes e compostos fenólicos23. Esses 
componentes, além de importantes para a dieta, possuem atividades 
biológicas, como o combate e a prevenção de doenças (como o cân-
cer, inflamação), antitrombóticos, antiplaquetários, antibacterianos, 
cicatrizantes e antimutagênicos24-27. A biocompatibilidade desses óleos 
de origem natural torna esse sistema uma alternativa promissora para 
a administração de diversos tipos de moléculas bioativas, que já são 
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parte da composição deles. Nesse contexto, a fase oleosa apresenta 
tanto um papel estrutural, quanto um papel de atividade bioativa na 
nanoemulsão. Alguns exemplos são citados a seguir.

Nanoemulsões à base de óleos da biodiversidade brasileira, como 
óleo de buriti (Mauritia flexuosa), de pequi (Caryocar brasiliense), 
de andiroba (Carapa guianensis) e de açaí (Euterpe oleracea), foram 
desenvolvidas com sucesso pelo Laboratório de Compostos Bioativos 
e Nanobiotecnologia (LCBNano) da Universidade de Brasília28-30. As 
formulações apresentaram nanogotículas esféricas, monodispersas e 
com diâmetro hidrodinâmico na faixa de 80 nm a 250 nm, dependen-
do do óleo utilizado. Considerando a riqueza de compostos bioativos 
presentes nesses óleos (ex.: carotenoides, compostos fenólicos, ácido 
oleico), estudos desse mesmo laboratório têm avaliado os efeitos de 
tais nanoemulsões em diferentes aplicações biomédicas. Por exem-
plo, em ensaios in vitro, nanoemulsões à base de óleo de pequi e de 
buriti reduziram significativamente a viabilidade de células de câncer 
de mama (MCF-7)28,29. Uma redução similar também foi observada na 
viabilidade de células de câncer de pele não melanoma (A431), quando 
expostas a nanoemulsões à base de óleo de andiroba30.

Nanoemulsões à base de óleos derivados da biodiversidade brasi-
leira são versáteis e também permitem a incorporação de fármacos 
ou outros compostos bioativos de interesse, visando incrementar a 
atividade deles em uma determinada aplicação. É importante ressal-
tar, ainda, que a utilização desses óleos para o desenvolvimento de 
nanoemulsões é promissora e se configura como uma estratégia de 
agregação de valor à biodiversidade brasileira, contribuindo para a 
valorização do produto nacional, extrativismo sustentável e preser-
vação das espécies nativas28-30. 

1.2.3 Surfactante
Como já citado no início deste capítulo, a estabilidade das nanoemul-
sões é mediada por emulsionantes ou surfactantes. A seleção de um 
surfactante apropriado (ou combinação de surfactantes) é um dos 
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fatores mais importantes a serem considerados para o desenvolvimen-
to adequado de uma nanoemulsão. Os surfactantes são moléculas 
que consistem em uma região de caráter hidrofílica (denominada de 
“cabeça”) e uma de caráter hidrofóbico (denominada “cauda”). Na 
maioria dos casos, os grupos não polares são hidrocarbonetos alifáti-
cos, alicíclicos e/ou aromáticos. Por outro lado, os grupos funcionais 
polares contêm heteroátomos, como oxigênio, nitrogênio e enxofre31.

O desempenho funcional dos surfactantes depende das característi-
cas moleculares de seus grupos de “cabeça” e “cauda”. Eles podem 
apresentar diferentes estruturas moleculares, porque seus grupos 
de “cabeça” podem variar em termos de dimensão e carga elétrica, 
enquanto seus grupos de “cauda” podem variar em número e grau de 
saturação. A seleção de um determinado surfactante deve levar em 
conta o tipo de estrutura que precisa ser formada, custo, níveis de 
uso, compatibilidade de componentes, estabilidade e facilidade de 
utilização32.

Várias formulações de nanoemulsões empregam normalmente apenas 
um tipo de surfactante. No entanto, há casos em que uma combinação 
de surfactantes é necessária para diminuir a tensão interfacial entre 
água e óleo33,34,12. Pode-se utilizar, ainda, agentes cossurfactantes (por 
exemplo, etanol e butanol) ou cossolventes (polióis, como propileno 
glicol, glicerol e sorbitol) para reduzir a tensão interfacial, controlar 
o tamanho e incrementar a estabilidade das nanogotículas de uma 
nanoemulsão15,12,35-37.

Os surfactantes (Figura 2) podem ser classificados considerando-se 
seus grupos de funcionalidade polar. A porção hidrofóbica é, frequen-
temente, uma cadeia de hidrocarbonetos, enquanto a porção polar 
pode ser iônica (aniônica ou catiônica), anfotérica ou não iônica38.
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Figura 2. Diferentes tipos de surfactantes e suas estruturas. 

Os surfactantes aniônicos contêm um ânion (A-, carregado 

negativamente) em sua cadeia de hidrocarbonetos. Os surfactantes 

catiônicos contêm um cátion (C+, carregado positivamente) em sua 

cadeia de hidrocarbonetos. Os anfóteros possuem um cátion e um 

ânion em suas extremidades, diferentemente do não iônico, que 

possui carga neutra

Fonte: elaborada pelos autores.

Os surfactantes são moléculas interessantes para o preparo de 
nanoemulsões porque a estrutura e o número de “cabeças” e “cau-
das” podem ser variados, independentemente. O balanço hidrofíli-
co-lipofílico (HLB)39 é uma característica muito útil para a escolha do 
surfactante mais adequado à determinada formulação, uma vez que 
o número e a polaridade das “cabeças” na estrutura do surfactante 
determinam se ele é solúvel em água ou em óleo. Esse conceito é apli-
cado pelo cálculo do HLB. Surfactantes com valores elevados de HLB 
estão associados à facilidade de dispersão em água e são úteis para 
preparar nanoemulsões de óleo em água. Em contraste, os surfactantes 
com baixos valores de HLB são úteis para preparar nanoemulsões de 
água em óleo. Ou seja, quanto maior o HLB, maior a hidrofilicidade do 
surfactante, e vice-versa (Figura 3). 
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Figura 3. Representação esquemática do balanço hidrofílico-lipofílico 

(HLB) de surfactantes

Fonte: elaborada pelos autores.

Em suma, é possível moldar/controlar características, como tamanho 
e polidispersividade, de uma nanoemulsão, variando-se parâmetros, 
como valores de HLB do surfactante e a concentração de cossolventes 
e/ou cossurfactantes empregados. Entre vários surfactantes disponí-
veis no mercado, as lecitinas, os “poloxamers” e o polissorbato 80 são 
os mais utilizados na preparação de nanoemulsões40. Polietoxilados 
derivados de óleo de mamona (Cremophor® EL, Cremophor® RH 40 e 
Cremophor® RH 60) também são utilizados em algumas formulações 
comercializadas41. As lecitinas são misturas complexas de fosfolipí-
deos extraídos da gema de ovo ou da soja, cujo componente mais 
abundante é a fosfatidilcolina42. Elas geralmente são utilizadas por 
apresentarem notável biocompatibilidade; no entanto, dependendo do 
método empregado para a preparação desse tipo de nanossistema, 
é necessário acrescentar outro surfactante, a fim de obter nanogotí-
culas estáveis. O polissorbato 80, por exemplo, é bastante utilizado 
com essa finalidade43.

1.2.4 Modificações na superfície das nanogotículas
A superfície das nanogotículas pode ser modificada, a fim de incre-
mentar sua estabilidade e melhorar sua interação com células/teci-
dos de interesse. Existem vários tipos de ligantes que podem ser 
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utilizados para tais modificações. Uma opção é a adição de polímeros 
de polietilenoglicol (PEG) em sua superfície44. O PEG é amplamente 
empregado como agente emulsificante e solubilizante. Utilizado nas 
nanoemulsões, age como cossurfactantes, diminuindo o tamanho das 
gotículas do sistema. Além disso, algumas características da camada 
de PEG, tais como a sua espessura, densidade de superfície, grupos 
funcionais e conformação, influenciam na forma como a superfície 
das nanogotículas interagirá com outras moléculas no organismo45. 

A adição de polímeros hidrofílicos às nanoemulsões, como polissor-
bato 80 ou derivados de PEG, ligados covalentemente à superfície de 
uma nanogotícula, pode resultar no prolongamento do seu tempo de 
circulação na corrente sanguínea e melhorar sua biodistribuição46-48. É 
possível, ainda, adicionar à superfície de nanogotículas outras molé-
culas, que podem ser especificamente reconhecidas por determinados 
receptores do organismo, como anticorpos e oligonucleotídeos, para 
atuarem no direcionamento desses nanossistemas a um tecido-alvo. 
Por exemplo, Afzal e colaboradores (2016), que adicionaram folato à 
cadeia de PEG incorporada na superfície de uma nanoemulsão, visando 
à entrega específica do quimioterápico docetaxel para tratamento anti-
tumoral49. Similarmente, Shiokawa e colaboradores (2005) mostraram 
a modificação da superfície de nanoemulsões com folato em baixas 
concentrações, para direcioná-las a tumores50.

A quitosana também pode ser utilizada como polímero de revestimento 
de superfícies de nanoemulsões, sendo aminopolissacarídeo linear 
composto por unidades de D-glucosamina e N-acetil-D-glucosami-
na unidas por ligações glicosídicas β- (1 → 4)51. Recentemente, esse 
polímero vem sendo utilizado como objeto de estudo para aplicação 
em vários campos biomédicos, devido às suas características biofar-
macêuticas interessantes, tais como: caráter catiônico, sensibilidade 
ao pH, biocompatibilidade, biodegradabilidade e baixa toxicidade52. 
De forma geral, a quitosana é insolúvel em meio aquoso e na maioria 
dos solventes orgânicos. Contudo, pode ser dissolvida em soluções 
de ácidos fracos, sendo a solução de ácido acético a mais empregada 



56

NANOTECNOLOGIA: CONSIDERAÇÕES EM MATERIAIS, SAÚDE E MEIO AMBIENTE

como solvente52. Estudos recentes relatam que a interação celular de 
nanopartículas de quitosana é normalmente atribuída às interações 
eletrostáticas, devido ao caráter catiônico da quitosana e às subes-
truturas da membrana celular, que possuem propriedades aniônicas51. 
Severino e colaboradores (2014) utilizaram quitosana como reves-
timento de nanoemulsões à base de óleos essenciais de tangerina 
para avaliar atividades antimicrobianas53. Em outro estudo, Sugumar e 
colaboradores (2015) desenvolveram e caracterizaram nanoemulsões 
à base de óleo de eucalipto, utilizando diferentes métodos de prepara-
ção e incorporando a quitosana nas suas superfícies. Eles validaram a 
utilização do polímero em estudos de efeitos antimicrobianos dessas 
nanoemulsões para o tratamento de feridas54.

2. Nanoemulsões: métodos de 
preparação

Para encontrar a composição mais adequada no desenvolvimento de 
uma nanoemulsão, é crucial investigar em quais valores da razão entre 
concentração de surfactante/óleo são formadas nanogotículas está-
veis e com os diâmetros almejados55. Existe uma grande variedade de 
métodos descritos para se obterem nanoemulsões, como ultrassoni-
cação, emulsificação espontânea, homogeneização a alta pressão, 
inversão de fases por temperatura (PIT), dentre outros. De modo geral, 
os processos utilizados podem ser didaticamente classificados em duas 
grandes classes: (i) de baixa energia e (ii) de alta energia, conforme 
descrito a seguir.

2.1 Métodos de baixa energia
Nessa categoria de métodos, utilizam-se reagentes cujas concentra-
ções e características químicas permitem produzir nanogotículas por 
meio de processos mais simples, como o uso de aquecimento e resfria-
mento, ou até mesmo com uma simples mistura dos componentes da 
formulação, sem a necessidade de qualquer tipo de agitação mecânica, 
por exemplo11.
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Um dos métodos citados na literatura é o da emulsificação espontâ-
nea, que pode ocorrer devido a vários processos físico-químicos56, os 
quais não envolvem adição de energia, seja por meios térmicos, seja 
por meios mecânicos. Esse processo pode ser facilitado a partir do uso 
de um solvente orgânico. Komaiko e colaboradores (2015) produziram 
nanogotículas à base de óleo de canola, peixe, semente de uva (dentre 
outros), utilizando a técnica de “emulsificação espontânea” 57.

Outro método de baixa energia amplamente utilizado é o de emulsifi-
cação por inversão de fases, que consiste na adição titulométrica da 
fase aquosa à mistura de fase oleosa com o surfactante (chamada 
fase orgânica), até que ocorra a inversão de fase com a formação da 
nanoemulsão. A inversão de fase por temperatura (PIT) é outro exemplo 
de preparação por método de baixa energia, no qual uma mistura de 
fase aquosa, fase oleosa e surfactante é aquecida até a temperatura de 
inversão de fases e rapidamente resfriada com a adição de água gelada 
(sob agitação constante), resultando na formação de uma nanoemul-
são do tipo O/A1,3,56. Ostertag e colaboradores (2012) desenvolveram 
nanoemulsões à base de óleo de canola, óleo de semente de uva, óleo 
mineral, óleo de oliva, óleo de laranja e óleo de amendoim a partir da 
metodologia de PIT, por exemplo58.

Os métodos de baixa energia apresentam vantagens, como praticidade 
e simplicidade de preparo, sem a necessidade de utilização de equipa-
mentos sofisticados para a obtenção das nanogotículas. No entanto, 
a razão entre as concentrações de surfactante/óleo é, geralmente, 
maior que 1, nesse tipo de método, ou seja, é empregada no sistema 
uma maior proporção de surfactante em relação à proporção de óleo, 
a fim de obter gotículas estáveis e de dimensões nanométricas. Tal 
característica gera implicações, como o possível aumento no custo 
final da nanoemulsão, devido à necessidade do uso de mais surfactan-
tes, e também uma possível toxicidade em sistemas biológicos, caso 
a concentração de surfactantes necessária supere a concentração 
máxima tolerada pelos organismos11,56. 
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2.2 Métodos de alta energia
Para se produzir uma nanoemulsão, é necessária uma quantidade de 
energia livre suficiente para vencer a tensão interfacial entre água-
-óleo. Uma adaptação da Equação de Gibbs58 para a formação de 
nanoemulsões é apresentada abaixo (equações 1 e 2):

ΔG = ΔH - SΔT
Equação 1: Equação de Gibbs na forma integral.

 
ΔG = Δ(Aγ) - SΔT

Equação 2: Equação de Gibbs adaptada para a formação de 
nanoemulsões.

Na equação ajustada, tem-se A (área interfacial), γ (tensão inter-
facial), T (temperatura) e S (entropia). Por definição, para que uma 
nanoemulsão seja formada, é necessário que o termo Δ(Aγ) da equa-
ção seja menor que o SΔT. Em outras palavras, a energia interfacial 
(interação entre as superfícies oleosas e aquosas) não pode ser maior 
que a própria energia livre do sistema56,58. Dessa forma, mais energia 
livre precisa ser utilizada no sistema para favorecer a formação das 
nanogotículas. Nos métodos de baixa energia, a energia livre advém 
de processos físico-químicos envolvidos nas etapas de produção. Em 
contrapartida, nos métodos de alta energia, a energia livre advém de 
forças mecânicas aplicadas no sistema (turbulência, cisalhamento, 
cavitação). Portanto, os métodos dessa categoria envolvem o uso de 
equipamentos como sonicadores, homogeneizadores de alta pressão 
e outros equipamentos, todos capazes de romper mecanicamente as 
gotículas da fase dispersa, conferindo-lhes dimensões nanométricas56. 
Dentre os principais métodos de alta energia, destacam-se a homo-
geneização à alta pressão, a microfluidização e a ultrassonicação.

2.2.1 Homogeneização à alta pressão (HAP)
No processo de HAP, a mistura dos componentes de uma nanoemul-
são (fase aquosa, oleosa e surfactante) é forçada contra uma cavida-
de (chamada “agulha”), gerando alta tensão na estrutura do fluido, 
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juntamente com cavitação, resultando na dispersão das partículas. 
Esse método tem a capacidade de gerar partículas de tamanhos pró-
ximos a 1 nm — dependendo das configurações do equipamento — em 
razão das forças hidráulicas, da turbulência intensiva e da cavitação, 
que agem em conjunto. Esse método pode ser utilizado tanto em escala 
laboratorial, quanto em industrial58,59.

A desvantagem da técnica é o alto consumo de energia, aumento da 
temperatura da nanoemulsão durante o processo e a dificuldade de se 
gerarem nanoemulsões em fluidos com viscosidade elevada58,59. Yuan 
e colaboradores (2008) sintetizaram nanoemulsões do tipo (O/A) por 
esse método utilizando β-caroteno como componente da fase oleo-
sa, e obtiveram resultados satisfatórios quanto à estabilidade físco-
-química das nanogotículas obtidas. No entanto, os dados referentes 
à estabilidade química não foram satisfatórios, considerando que a 
molécula de β-caroteno foi suscetível à degradação durante longos 
períodos de armazenamento60. Qian e McClements (2011) estudaram os 
fatores que afetam o tamanho das partículas nessa metodologia com 
nanoemulsões à base de óleo de milho e concluíram que o tamanho 
das nanoemulsões pode ser controlado pelo número de passagens 
pelo equipamento de homogeneização e da pressão estabelecida61.

2.2.2 Microfluidização
A técnica de microfluidização consiste em forçar a passagem da mistu-
ra dos componentes de uma nanoemulsão por uma câmara constituída 
por um sistema de microcanais sob alta pressão. Nesse processo, a 
eficiência da formação das nanogotículas é determinada pelo tempo 
de processamento, formato da câmara de microcanais e pressão uti-
lizada1.

Com isso, é possível determinar, com precisão, o tamanho das nano-
gotículas e sua distribuição. Esse método pode ser usado tanto em 
escala laboratorial, quanto em escala industrial. Schuh e colaboradores 
(2018) produziram com sucesso nanoemulsões catiônicas com índice 
de polidispersão inferior a 0,25 e diâmetro hidrodinâmico na faixa de 
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(100-200) nm, utilizando esse método62. Adicionalmente, García-Már-
quez e colaboradores (2017) foram capazes de sintetizar nanogotículas 
à base de óleo de peixe com diâmetro hidrodinâmico de 155 nm e índice 
de polidispersão de 0,15 a partir dessa metodologia63.

2.2.3 Ultrassonicação
A ultrassonicação é um método de alta energia, que faz uso de um 
equipamento denominado sonicador, o qual emite ondas sonoras com 
energia suficiente para interagir com o sistema e diminuir o tamanho 
das gotículas das nanoemulsões. A Figura 4 apresenta uma represen-
tação esquemática de um sistema de sonicação. 

A intensidade da sonicação, juntamente com o tempo de processa-
mento, é um parâmetro crucial que influencia o diâmetro e o índice de 
polidispersão das nanogotículas64. Em geral, quanto maior a intensi-
dade de sonicação, menor o diâmetro das nanogotículas.

Figura 4. Representação esquemática de um sistema de sonicação, 

com o banho de gelo (para evitar o demasiado aquecimento da 

amostra) e aparato de isolamento acústico

Fonte: elaborada pelos autores.

A sonicação é uma metodologia de obtenção de nanoemulsões por 
alta energia bem estabelecida em escala laboratorial. Porém, as suas 
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condições de operação podem ser inadequadas para fármacos lábeis 
e macromoléculas, pois acabam por aquecer as amostras, podendo 
desestabilizá-las. Para tanto, faz-se o uso do banho de gelo, que reduz 
os efeitos do aquecimento65. Walia e colaboradores (2017) encapsula-
ram vitamina D em nanoemulsões à base de óleo de peixe produzidas 
por ultrassonicação e concluíram que esse método é adequado para 
a produção de tais sistemas65. Ao passo que Shamsara e colaborado-
res (2015) estudaram os efeitos da ultrassonicação na estabilidade 
de nanoemulsões de lactoglobulina. Seus resultados apontam que o 
tempo de sonicação, juntamente com a amplitude, produz um impacto 
direto na diminuição do tamanho de partícula e no potencial zeta66.

De modo geral, os métodos de alta energia costumam apresentar exce-
lentes resultados em relação à estabilidade e aos parâmetros físicos 
das nanoemulsões (diâmetros e índices de polidispersão menores), 
mesmo empregando uma razão entre as concentrações de surfactante/
óleo geralmente menores que 156. Algumas limitações consistem no 
aquecimento das amostras devido à liberação da energia na forma 
de calor e ao custo de manutenção e de operação dos equipamentos 
a longo prazo12.
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3. Estabilidade de nanoemulsões
A verificação da estabilidade de nanoemulsões é fundamental desde 
seu processo de obtenção, armazenamento até aplicação. Vários parâ-
metros podem ser utilizados para avaliar tal estabilidade, como aspec-
to macroscópico, o diâmetro hidrodinâmico, índice de polidispersão, 
potencial zeta, pH, oxidação, dentre outros. 

A aparência (aspecto macroscópico) de uma nanoemulsão pode ser 
caracterizada considerando-se a homogeneidade, a opacidade e a 
cor3,56,67. Uma nanoemulsão estável apresenta aspecto visual homo-
gêneo porque as nanogotículas estão uniformemente distribuídas no 
sistema. Adicionalmente, quanto menor for o tamanho das nanogotí-
culas, menos opaca será a nanoemulsão3,56.

O diâmetro hidrodinâmico e o índice de polidispersão (PDI) são parâme-
tros importantes de serem monitorados ao longo do tempo. O diâmetro 
hidrodinâmico refere-se ao diâmetro da nanogotícula, considerando-se 
a camada de solvatação da água em torno dela3,56. Já o PDI é uma 
medida dada no intervalo de 0 a 1, que fornece informações referentes 
à homogeneidade da distribuição dos diâmetros das nanogotículas, 
ou seja, um PDI próximo de 1 indica que o sistema consiste em nano-
gotículas de tamanhos muito diferentes entre si3,56,64. 

O potencial zeta de uma nanopartícula está relacionado às cargas 
presentes na sua superfície. Essa medida é diretamente influenciada 
pela composição e pelo pH da nanoemulsão57. A longo prazo, alterações 
nesse parâmetro podem indicar mudanças de pH da nanoemulsão, o 
que caracteriza um sinal de instabilidade. A determinação do potencial 
zeta também pode ser utilizada para estimar a estabilidade de uma for-
mulação por meio da probabilidade de interação eletrostática entre as 
nanogotículas. Tal estimativa é baseada na teoria de atração e repulsão 
de cargas12 e estabelece que o módulo do potencial zeta é diretamente 
proporcional à repulsão eletrostática entre as nanogotículas; conse-
quentemente, a repulsão entre nanogotículas minimiza a coalescência 



63

CAPÍTULO 2: NANOEMULSÕES: PREPARAÇÃO, CARACTERÍSTICAS E ESTABILIDADE

(ver definição abaixo) entre elas e é um indicativo de estabilidade 
do sistema12. É importante ressaltar que nanoemulsões com valores 
de potencial zeta próximos de zero também podem ser consideradas 
sistemas estáveis, caso a coalescência entre as nanogotículas esteja 
sendo minimizada por moléculas presentes nas suas superfícies, que 
atuam promovendo um impedimento estérico e reduzindo as chances 
de aproximação entre elas68-71.

Nanoemulsões são suscetíveis a processos de desestabilização (sepa-
ração de fases, por exemplo), uma vez que não apresentam estabi-
lidade termodinâmica72,73. Tais processos ocorrem naturalmente em 
fluidos constituídos por compostos de densidade muito diferentes 
entre si, e são conhecidos como coalescência, maturação de Ostwald 
e floculação.

3.1 Coalescência
Neste processo, as nanogotículas do sistema se unem, formando uma 
gotícula única e maior, causando a diminuição da área de contato entre 
as fases contínua e dispersa, podendo acarretar, então, a separação 
total de fases. Durante o processo, a área interfacial diminui e, como 
consequência, o mesmo acontece com a energia livre do sistema71. Há 
razões para acreditar que as nanoemulsões são menos sujeitas à coa-
lescência após a emulsificação, em comparação com as partículas de 
diâmetros da ordem de micrômetros, uma vez que o tamanho reduzido 
das nanogotículas previne a deformação destas e, consequentemente, 
a coalescência64,75.

3.2.Maturação de Ostwald
Este efeito ocorre, principalmente, em nanoemulsões com dispersão 
de diâmetros heterogênea (PDI próximo de 1), em que nanogotículas 
menores são incorporadas por gotículas maiores, levando à formação 
de uma única gota ou separação de fases. Isso ocorre, pois há diferen-
ças entre a solubilidade de gotículas de tamanhos diferentes, o que 
favorece a condensação delas64,76.
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3.3 Floculação
O evento da floculação é caracterizado pela aproximação e união de 
nanogotículas sem coalescerem, ou seja, mantendo a integridade indi-
vidual de cada uma quando em repouso3. A presença e as propriedades 
dos flocos podem ser medidas ao longo do tempo ou após a nanoemul-
são ser exposta a condições ambientais particulares (como variações 
no pH, força iônica ou temperatura). A formação de flocos em uma 
nanoemulsão pode ser determinada diretamente ou indiretamente, 
usando uma variedade de métodos analíticos, incluindo microscopia, 
reologia e métodos de estabilidade gravitacional67.

3.4 Oxidação
Nanoemulsões são sistemas compostos essencialmente por matrizes 
lipídicas. Sabe-se que alguns compostos de carbono sofrem mudanças 
estruturais com barreiras energéticas, que podem ser alcançadas até 
mesmo em temperatura ambiente77. Tais mudanças incluem a oxidação 
foto/termoquímica e autoisomerização. Oxidação é um conjunto de 
reações químicas que ocorrem entre um agente oxidante e um agente 
redutor. De forma mais simples, diz-se que o agente oxidante é reduzido 
(ganha elétrons), ao passo que o agente redutor é oxidado, perdendo 
elétrons. Em situações considerando cadeias de átomos de carbono, 
uma oxidação pode alterar a estereoquímica e a isomeria dos átomos 
ao criar ligações duplas, triplas ou mudar a posição dos ligantes de Z 
(cis) para E (trans)78. 

Todo lipídio pode sofrer oxidação se exposto à luz ou a variações muito 
altas de temperatura. Portanto, infere-se que, similarmente, a fase 
oleosa de nanoemulsões pode se tornar instável e sofrer inúmeras 
reações de degradação na presença de calor, luz, metais, umidade e 
oxigênio79,80. O monitoramento da oxidação lipídica, também denomi-
nada de peroxidação lipídica, em nanoemulsões, ao longo do tempo, 
é um parâmetro pouco relatado na literatura, porém representa um 
aspecto determinante na estabilidade desse tipo de nanossistema. 
Silva (2017) e Silva (2018) estudaram a estabilidade de nanoemulsões 
à base de óleo de pequi e óleo de buriti a longo prazo e mostraram que, 
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mesmo que alterações nos parâmetros de diâmetro hidrodinâmico e 
PDI não fossem detectadas, a peroxidação lipídica estava ocorrendo, 
especialmente quando as nanoemulsões eram armazenadas expostas 
à luz e a temperaturas próximas de 37oC79,81. Ou seja, nesse caso, o 
monitoramento apenas do diâmetro hidrodinâmico e do PDI não foi 
suficiente para confirmar que aquelas amostras de nanoemulsões eram 
estáveis. Diante disso, o conhecimento da estabilidade oxidativa de 
uma nanoemulsão é uma informação necessária para se determinar a 
melhor forma de armazenamento e seu prazo de validade em relação 
às aplicações nutricionais, biomédicas ou cosméticas.

Métodos espectrofotométricos e cromatográficos podem ser emprega-
dos para o monitoramento da peroxidação lipídica. Em geral, métodos 
colorimétricos são mais utilizados, por apresentarem reprodutibilida-
de e baixo custo82. É importante ressaltar que, muitas vezes, esses 
métodos clássicos precisam ser adaptados antes de serem utilizados 
na determinação de peroxidação lipídica de nanoemulsões. Por exem-
plo, para monitorar a peroxidação lipídica em nanoemulsões à base 
de óleo de pequi, Silva (2017)79 precisou padronizar e estabelecer um 
protocolo colorimétrico adaptado para nanoemulsões, baseando-se 
no protocolo clássico de detecção de peroxidação lipídica de Shantha 
e Decker (1994)83. 

De modo geral, as estratégias que visam controlar a estabilidade das 
nanoemulsões incluem alterações em parâmetros como temperatura 
de armazenamento, força iônica da fase aquosa, solubilidade e com-
posição dos reagentes da formulação e a concentração de surfac-
tantes e cossurfactantes3. Recomenda-se sempre buscar monitorar a 
estabilidade das nanoemulsões produzidas, uma vez que tal avaliação 
impacta diretamente o armazenamento, a comercialização e a garantia 
de eficácia desses nanossistemas no momento de sua aplicação.  
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4. Conclusão
Neste capítulo, foram apresentados e discutidos aspectos sobre as 
características das nanoemulsões e seus componentes, algumas meto-
dologias de preparação e parâmetros de avaliação de estabilidade. 
A partir dessas informações, pode-se concluir que a nanoemulsão 
é uma plataforma nanoestruturada robusta, cineticamente estável, 
produzida por metodologias relativamente simples e versáteis em rela-
ção à gama de possibilidades de variações que podem ser feitas na 
sua composição, visando ajustá-la para uma determinada aplicação 
de interesse. Mais estudos relacionados à preparação e à estabili-
dade das nanoemulsões ainda estão em andamento; no entanto, as 
informações disponíveis até o presente momento já evidenciam suas 
potencialidades e as colocam no rol de plataformas inovadoras para 
serem utilizadas em aplicações nutricionais, biomédicas e cosméticas.
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