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RESUMO

O presente estudo teve como objetivo explorar o potencial do óleo extraído das sementes de 

Annona squamosa Linn. (ASSO), subproduto da indústria alimentícia, como matéria-prima 

para a obtenção de compostos multifuncionais de maior valor agregado. No primeiro capítulo, 

o ASSO foi submetido à modificação química visando à síntese de ésteres lubrificantes com 

potencial aplicação industrial. No segundo, o óleo foi empregado no desenvolvimento de 

nanoemulsões (NEs) destinadas ao encapsulamento de carvacrol, com o propósito de aprimorar 

seu efeito farmacológico. Os ésteres de poliol foram obtidos por rota de esterificação, precedida 

de hidrólise básica, empregando os polióis neopentilglicol (NPG), trimetilolpropano (TMP) e 

pentaeritritol (PE). A caracterização foi conduzida por Ressonância Magnética Nuclear de 

hidrogênio (RMN – 1H), Espectroscopia de absorção na região do infravermelho (FTIR), 

análises físico-químicas, térmicas (análise termogravimétrica – TGA e calorimetria exploratória 

diferencial – DSC) e reológicas. As análises estruturais confirmaram a modificação química do 

ASSO. Os ésteres de poliol sintetizados apresentaram elevadas taxas de conversão (>90%), 

baixos índices de acidez (~0,5 mg KOH g-1) e elevados índices de viscosidade (>180). Além 

disso, de acordo com a viscosidade cinemática, os derivados do NPG, TMP e PE podem ser 

classificados nas categorias ISO VG 32, 46 e 68, e SAE 20, 30 e 40, respectivamente, 

demonstrando adequação para uso como lubrificantes hidráulicos e automotivos. As análises 

térmicas revelaram que os ésteres de poliol apresentaram maior estabilidade em comparação ao 

óleo não modificado, com destaque para o derivado do PE. A análise DSC revelou eventos de 

cristalização e fusão em faixas de temperatura positivas, demonstrando que os ésteres de poliol 

são adequados para aplicações em regiões de clima tropical. O perfil reológico indicou 

comportamento newtoniano até 40 °C e pseudoplástico acima de 60 °C. No segundo capítulo, 

as NEs à base de ASSO foram obtidas pelo método de emulsificação de alta energia pelo 

processo de irradiação ultrassônica. As formulações foram submetidas à caracterização físico-

química e avaliação do potencial farmacológico. A citocompatibilidade foi verificada por meio 

do ensaio de liberação da enzima lactato desidrogenase (LDH), enquanto a atividade anti-

inflamatória foi investigada por ensaios de degranulação de neutrófilos estimulados com forbol-

12-miristato-13-acetato (PMA). Além disso, avaliou-se a atividade antifúngica das formulações 

frente a diferentes espécies do gênero Candida. As NEs apresentaram estabilidade coloidal, 

com diâmetro hidrodinâmico na faixa de 170 nm, valores de índice de polidispersividade (PDI) 

próximos 0,1 e potencial ζ superior a |30 mV|. As formulações exibiram elevada eficiência de 

encapsulamento (%EE >99%) e capacidade de liberação sustentada do ativo, atingindo 



liberação acumulada de 26% (745 µg) em 72 h, cuja cinética de liberação se adequou ao modelo 

de Korsmeyer–Peppas, com mecanismo de liberação denominado super caso II. Os ensaios de 

citocompatibilidade não indicaram efeito de toxicidade em neutrófilos humanos, tanto para o 

carvacrol livre (CARV) quanto para as NEs contendo carvacrol (CNE). Os testes 

microbiológicos evidenciaram que o potencial antifúngico da formulação CNE é 

consideravelmente superior ao ativo não encapsulado. Além disso, os ensaios anti-inflamatórios 

demonstraram que as NEs foram capazes de potencializar o efeito biológico carvacrol, com 

eficácia em concentrações dez vezes menores (5 µg mL-1) em relação ao CARV livre (50 µg 

mL-1). Em conjunto, os resultados confirmam que tanto os ésteres de poliol derivados de ASSO 

quanto as NEs desenvolvidas representam alternativas promissoras para aplicações industriais 

e farmacológicas, ressaltando o elevado potencial deste recurso natural como base renovável 

para o desenvolvimento de produtos de alto valor agregado.

Palavras-chave: óleo das sementes de Annona squamosa; lubrificantes de base biológica; 

nanoemulsões; carvacrol, aplicações industriais e farmacológicas.



ABSTRACT

This research aimed to explore the utilization of oil extracted from Annona squamosa Linn. 

seeds (ASSO), a byproduct of the food industry, as a raw material for obtaining multifunctional 

compounds with higher added value. In the first chapter, ASSO was subjected to chemical 

modification aiming at the synthesis of lubricating esters with potential industrial application. 

In the second chapter, the oil was used in the development of nanoemulsions (NEs) intended 

for the encapsulation of carvacrol, with the purpose of improving its pharmacological effect. 

The polyol esters were obtained by an esterification route, preceded by basic hydrolysis, using 

the polyols neopentyl glycol (NPG), trimethylolpropane (TMP), and pentaerythritol (PE). 

Characterization was conducted by Hydrogen Nuclear Magnetic Resonance (1H NMR), Fourier 

transform infrared spectroscopy (FTIR), physicochemical, thermal (thermogravimetric analysis 

– TGA and differential scanning calorimetry – DSC), and rheological analyses. Structural 

analyses confirmed the chemical modification of ASSO. The synthesized polyol esters showed 

high conversion rates (>90%), low acidity indices (~0.5 mg KOH g-1), and high viscosity 

indices (>180). Furthermore, according to the kinematic viscosity, the NPG, TMP, and PE 

derivatives may be classified into ISO VG 32, 46, and 68, and SAE 20, 30, and 40 categories, 

respectively, demonstrating suitability for use as hydraulic and automotive lubricants. Thermal 

analyses revealed that the polyol esters showed greater stability compared to the unmodified 

oil, especially the PE derivative. DSC analysis revealed crystallization and melting events in 

positive temperature ranges, demonstrating that the polyesters are suitable for applications in 

tropical climates. The rheological properties obtained demonstrated that the samples exhibited 

Newtonian fluid behavior up to 40 °C and pseudoplastic behavior above 60 °C. In the second 

stage, ASSO-based nanoemulsions (NEs) were obtained by the high-energy emulsification 

method using the ultrasonic irradiation process. The formulations were subjected to 

physicochemical characterization and evaluation of their pharmacological potential. 

Cytocompatibility was verified by means of the lactate dehydrogenase (LDH) enzyme release 

assay, while anti-inflammatory activity was investigated by neutrophil degranulation assays 

stimulated with phorbol-12-myristate-13-acetate (PMA). In addition, the antifungal activity of 

the formulations against different species of the Candida genus was evaluated. The NEs showed 

colloidal stability, with a hydrodynamic diameter in the range of 170 nm, polydispersity index 

(PDI) values close to 0.1, and a ζ potential greater than |30 mV|. The formulations exhibited 

high encapsulation efficiency (%EE >99%) and sustained release capacity of the active 

ingredient, reaching a cumulative release of 26% (745 µg) in 72 h, whose release kinetics fit 



the Korsmeyer-Peppas model, with a release mechanism denominated super case II. 

Cytocompatibility assays did not indicate a toxicity effect on human neutrophils, neither for 

free carvacrol (CARV) nor for the carvacrol-loaded nanoemulsion (CNE). Microbiological tests 

showed that the antifungal potential of the CNE formulation is considerably superior to the 

unencapsulated active ingredient. Furthermore, anti-inflammatory assays demonstrated that the 

NEs were able to potentiate the biological effect of carvacrol, with efficacy at concentrations 

ten times lower (5 µg mL-1) compared to free CARV (50 µg mL-1). Taken together, the results 

confirm that both the ASSO-derived polyesters and the developed NEs represent promising 

alternatives for industrial and pharmacological applications, highlighting the high potential of 

this natural resource as a renewable base for the development of high value-added products.

Keywords: Annona squamosa seed oil; bio-based lubricants; nanoemulsions; carvacrol; 

industrial and pharmacological applications.
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1 CAPÍTULO 1 – SÍNTESE E CARACTERIZAÇÃO DE ÉSTERES LUBRIFICANTES 
A PARTIR DAS SEMENTES DE ANNONA SQUAMOSA: UM NOVO USO DE 

BIOMASSA TROPICAL PARA APLICAÇÕES INDUSTRIAIS
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1.1 Introdução

Um dos principais desafios enfrentados nos processos industriais resulta do 

desgaste de equipamentos, causado principalmente pelo atrito entre componentes mecânicos 

em contato direto. Nesse contexto, os lubrificantes desempenham um papel crucial na operação 

e durabilidade desses sistemas, pois reduzem significativamente o atrito e o desgaste, 

promovendo uma maior eficiência operacional e menores perdas de energia (Ghosh, Gaurab 

Kumar et al., 2025). Além de facilitar a movimentação entre superfícies, os lubrificantes 

também contribuem para a dissipação de calor, o controle da temperatura, a remoção de 

impurezas e a proteção contra a corrosão por processos oxidativos (Kurre; Yadav, 2023).

A produção mundial de lubrificantes é estimada em cerca de 30 a 40 milhões de 

toneladas anualmente. No que se refere aos meios de obtenção, grande parte dos lubrificantes 

empregados no mercado são produzidos a partir do óleo mineral, um recurso obtido a partir do 

petróleo bruto (Peng et al., 2025). Em 2023, o mercado global de óleos minerais foi estimado 

em US$ 4,25 bilhões, com crescimento anual esperado de 3,71%, atingindo US$ 5,89 bilhões 

até 2032. Esse crescimento é impulsionado, sobretudo, pela crescente demanda do setor 

automotivo, no qual esses lubrificantes são amplamente utilizados em motores e equipamentos 

industriais, devido ao seu baixo custo e ampla aplicabilidade (Islam Sazzad et al., 2024).

Apesar de sua ampla utilização no mercado global, a predominância de lubrificantes 

de origem petrolífera suscita relevantes preocupações ambientais, sobretudo frente à crescente 

escassez de recursos fósseis (Vemullapalli; Lakkoju, 2023). Estima-se que entre 50% e 70% 

desses produtos sejam descartados diretamente no meio ambiente, sem tratamento prévio, 

favorecendo a contaminação de solos e recursos hídricos e comprometendo a integridade dos 

ecossistemas (Muthurathinam; Perumal, 2023). Esse impacto é intensificado pelo processo de 

obtenção dos lubrificantes minerais, que envolve a adição de compostos tóxicos, partículas 

metálicas, vernizes, materiais asfálticos e solventes clorados, os quais, quando descartados de 

forma inadequada, intensificam significativamente os danos ambientais (Salimon; Salih; Yousif, 

2010).

Diante desse cenário, torna-se essencial o desenvolvimento de alternativas 

energéticas sustentáveis que reduzam a dependência de recursos fósseis e seus impactos 

ambientais (Ude et al., 2023). Nesse contexto, os biolubrificantes emergem como uma 

alternativa promissora, uma vez que apresentam propriedades comparáveis às dos lubrificantes 

minerais, aliadas às vantagens da biodegradabilidade e da baixa toxicidade, resultando em 

menor impacto ambiental (Karmakar et al., 2020; Owuna, 2020). 
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Entre as diversas matérias-primas disponíveis, os lubrificantes derivados de fontes 

vegetais, como os óleos vegetais, destacam-se por sua elevada polaridade, característica que 

favorece uma melhor adesão às superfícies metálicas. Além disso, esses materiais apresentam 

elevada capacidade de lubrificação, baixa volatilidade, alto ponto de fulgor e elevado índice de 

viscosidade (Liu, Jianfang et al., 2024). A literatura também aponta que, em comparação com 

lubrificantes de origem mineral, cerca de 95% dos lubrificantes de base vegetal exibem taxas 

de biodegradação aproximadamente 20% a 30% superiores às dos óleos minerais. Ademais, 

modificações químicas podem ser empregadas com o objetivo de aprimorar seu desempenho, 

especialmente no que se refere à estabilidade térmica e oxidativa, conferindo maior resistência 

sob diferentes condições operacionais (Vemullapalli; Lakkoju, 2023).

Dentre as promissoras fontes de oleaginosas, o óleo extraído das sementes de 

Annona squamosa Linn. (ASSO) tem se destacado por sua rica composição em ácidos graxos 

insaturados, particularmente os ácidos oleico e linoleico, além da presença de tocoferóis em sua 

composição (Mariod; Saeed Mirghani; Hussein, 2017). Trivialmente conhecida como ata, pinha, 

fruta-do-conde, atemóia ou cherimoia, essa espécie botânica pertencente à família Annonaceae 

é cultivada nas regiões tropicais das Índias Ocidentais, América Central e do Sul, Brasil, Índia, 

México, Taiwan e Egito (Moussa et al., 2024). No Brasil, segundo dados do Censo 

Agropecuário realizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE, 2010), o 

cultivo de Annona squamosa ocupa aproximadamente 10.500 hectares, com uma produção 

média anual de frutos de 21.000 toneladas. A região Nordeste responde por cerca de 70% desse 

total, sendo os estados da Bahia, Pernambuco e Ceará os principais produtores (Adelino De 

Melo et al., 2023).

O cultivo dos frutos de pinha se concentra prioritariamente para aplicações na 

indústria alimentícia. Contudo, aproximadamente 30% da massa do fruto corresponde a 

sementes, que se localizam em sua porção central, as quais, com frequência, são descartadas, 

configurando um resíduo industrial (Parthiban; Pandian; Subramanian, 2021; Parthiban; 

Perumalsamy, 2016). A partir das sementes de Annona squamosa é possível extrair um óleo 

fixo de natureza não comestível, cuja composição apresenta cerca de 60% de ácidos graxos 

insaturados de cadeia longa, sendo o ácido oleico o seu constituinte majoritário (Mariod et al., 

2010). Diversos estudos sugerem que óleos vegetais ricos em ácido oleico despontam como 

alternativas promissoras aos lubrificantes convencionais produzidos a partir de óleos minerais 

e ésteres sintéticos, em razão das suas propriedades tais como elevada estabilidade térmica e 

oxidativa (Teh et al., 2025). 
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Estudos prévios evidenciam o potencial do óleo extraído das sementes de Annona 

squamosa para aplicações industriais. No estudo publicado por Parthiban et al., (2021) ASSO 

foi utilizado como matéria-prima para produção de um biodiesel que atendeu as especificações 

exigidas pela da Sociedade Americana de Testes e Materiais (ASTM). No estudo desenvolvido 

por Ashokkumar et al., (2020), ASSO foi comparado ao lubrificante comercial SAE 20W40 

que geralmente é utilizado em motores a diesel e a gasolina, nesse trabalho foram avaliadas as 

propriedades físico-química do óleo vegetal e do fluido lubrificante em que se constatou valores 

comparáveis entre as amostras analisadas, o que reforça o seu efeito promissor em processos 

industriais (Ashokkumar et al., 2020; Parthiban; Pandian; Subramanian, 2021).

Contudo, a aplicação direta do óleo vegetal (ASSO) como fluido lubrificante torna-

se limitada devido à sua estrutura molecular. A presença de um átomo de hidrogênio na posição 

β do glicerol resulta em uma maior suscetibilidade do óleo a sofrer reações de eliminação e 

oxidação, o que promove sua decomposição mais rápida (Ferreira et al., 2019; Rios et al., 2020)

Essa limitação pode ser contornada, por meio de modificações estruturais no óleo 

vegetal. Nesse contexto, as reações de esterificação podem ser empregadas para aumentar a 

estabilidade térmica de diferentes óleos vegetais (Marques et al., 2019a). Nessas reações, a 

substituição do glicerol por álcoois de cadeia longa, como neopentilglicol (NPG), 

trimetilolpropano (TMP) e pentaeritritol (PE) promove a obtenção de moléculas de ésteres sem 

o hidrogênio na posição β, o que resulta em um aprimoramento significativo da estabilidade de 

compostos derivados dos polióis supracitados e potencializa à sua resistência contra processos 

de decomposição (Moreira et al., 2022; Ramos Moreira et al., 2025).

Nesse contexto, dada a escassez de pesquisas sobre a aplicação do óleo obtido a 

partir das sementes de Annona squamosa Linn como recurso para a produção de 

biolubrificantes, este estudo se concentra na síntese e caracterização de ésteres de poliol para 

potencial uso como lubrificantes. A pesquisa concentra-se especificamente na modificação 

química do óleo vegetal com os polióis NPG, TMP e PE para obter ésteres com propriedades 

lubrificantes, avaliando o seu potencial para aplicações industriais. As estruturas dos ésteres 

dos polióis foram confirmadas por Espectroscopia de Absorção na Região do Infravermelho 

(FTIR) e Ressonância Magnética Nuclear de Prótons (RMN de 1H). Além disso, as propriedades 

físico-químicas, reológicas e de decomposição térmica dos ésteres de polióis foram 

investigadas minuciosamente para avaliar o desempenho das amostras desenvolvidas.
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA

2.1 Lubrificantes Minerais

Lubrificantes são materiais amplamente empregados na indústria com a finalidade 

de reduzir o atrito e facilitar o movimento relativo entre superfícies em contato. Quanto à sua 

classificação, esses materiais podem ser categorizados com base na origem do recurso básico, 

predominantemente o petróleo bruto, sendo tradicionalmente agrupados em três classes 

principais: óleos minerais, óleos de refino e óleos sintéticos (Vemullapalli; Lakkoju, 2023).

Os óleos minerais compreendem aqueles diretamente derivados de reservas 

petrolíferas, cuja obtenção apresenta baixo custo, uma vez que correspondem a frações 

lubrificantes obtidas durante o processo de destilação no refino do petróleo bruto (Vemullapalli; 

Lakkoju, 2023). Os óleos de refino, embora também originados do petróleo, são submetidos a 

etapas adicionais de purificação para a remoção de contaminantes; exemplos representativos 

incluem os óleos parafínicos, naftênicos e aromáticos (Singh, Yashvir et al., 2017). Por sua vez, 

os óleos sintéticos são obtidos por meio da modificação química do óleo de petróleo ou de 

matérias-primas petroquímicas, apresentando, em geral, maior estabilidade térmica e oxidativa 

em comparação às bases minerais. Contudo, o processo de obtenção desses lubrificantes 

envolve custos mais elevados, destacando-se, nessa categoria, os ésteres sintéticos, os silicones 

e as polialfaolefinas (Nowak; Kucharska; Kamiński, 2019).

No início da década de 1990, o American Petroleum Institute (API) estabeleceu um 

sistema de classificação para óleos básicos lubrificantes, fundamentado na avaliação de três 

parâmetros essenciais: o teor de compostos saturados, associado à maior estabilidade térmica e 

oxidativa; o teor de enxofre, que influencia diretamente o desempenho do lubrificante, 

especialmente em ambientes de elevada acidez; e o índice de viscosidade, que descreve o 

comportamento reológico do fluido frente a variações de temperatura. Com base nesses critérios, 

o API organizou os óleos básicos em cinco grupos principais, apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1 – Classificação de óleos bases de acordo com o American Petroleum Institute.

Classificação Compostos saturados (%) Índice de enxofre (%)
Índice de 

viscosidade

Grupo I <90 >0,03 80 – 120

Grupo II >90 <0,03 80 – 120

Grupo III >90 <0,03 >120

Grupo IV
Polialfaolefinas – PAO: Lubrificantes preparados a 

partir de hidrocarbonetos sintéticos
>120

Grupo V Todos os óleos básicos não incluídos nos Grupos I, II, III ou IV.

Fonte: Adaptado de Machnery Lubrication, (2012).

De acordo com a classificação elaborada pelo instituto API, os grupos I, II e III 

podem ser classificados como óleos minerais, pois derivam do petróleo bruto. Pertencem ao 

Grupo I os óleos lubrificantes obtidos pelo refino do petróleo bruto com a utilização de 

solventes, processo que remove estruturas químicas instáveis, como compostos aromáticos e 

moléculas com duplas ligações. Esse método, amplamente adotado desde a década de 1940, 

destaca-se pela simplicidade, resultando em óleos de menor valor agregado no mercado (API, 

2025). 

Os Grupos II e III compreendem os óleos básicos obtidos pelo processo de 

hidrocraqueamento, processo no qual a remoção de impurezas ocorre por meio do gás 

hidrogênio, o que garante um melhor desempenho ao produto final. Embora estes grupos sejam 

submetidos a mesma técnica de purificação, o Grupo III é submetido a condições mais severas 

de pressão e temperatura em comparação ao Grupo II. Como resultado, os óleos minerais 

pertencentes a esse grupo apresentam índices de viscosidade mais elevados e maior resistência 

à oxidação quando comparados ao grupo II (Adhvaryu et al., 2001).

O Grupo IV é composto pelas polialfaolefinas (PAOs), que são compostos 

formulados a partir de hidrocarbonetos sintéticos, o que resulta na obtenção de produtos com 

elevados índices de viscosidade (geralmente superior a 120), além disso, devido à complexidade 

de produção destes óleos, os custos de produção são consideravelmente superiores em relação 

aos lubrificantes pertencentes aos grupos I, II e III (Fang et al., 2025).

O grupo V engloba todas as outras categorias que não se enquadram nos grupos 

anteriores, como ésteres sintéticos, silicones, óleos básicos naftênicos, polialquilenoglicóis 
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(PAGs), polioléster (POE), além de biolubrificantes. Os ésteres sintéticos desse grupo são 

frequentemente adicionados a formulações de óleos minerais para aprimorar suas propriedades. 

Um exemplo prático existente no mercado é o óleo lubrificante Polyolester 32 (POE 32), um 

lubrificante empregado em sistemas de refrigeração. Esse produto é formulado pela adição de 

um éster sintetizado com poliol, que resulta na obtenção de um produto com melhor 

desempenho quando comparado ao óleo básico não modificado (API, 2025).

Além da classificação determinada pelo API, os lubrificantes também podem ser 

categorizados com base nos critérios: aparência física e aplicações industriais. Quanto a 

aparência física, os lubrificantes podem ser classificados como: sólidos, cuja composição 

geralmente é de materiais inorgânicos ou orgânicos tais como: grafite, dissulfeto de molibdênio 

e dissulfeto de cádmio; líquidos semissólidos com matrizes de espessantes, tais como a graxa. 

Os lubrificantes líquidos são compostos por dois constituintes principais: um óleo base, 

geralmente são derivados do petróleo bruto e aditivos (Singh, Yashvir et al., 2017).

No contexto da aplicação de óleos lubrificantes em sistemas operacionais, a 

viscosidade é um dos principais parâmetros a ser considerado. Compreender esse atributo é 

essencial para avaliar o desempenho do fluido lubrificante (Kalam et al., 2017). A viscosidade 

pode ser classificada em duas categorias distintas: dinâmica e cinemática. A viscosidade 

dinâmica refere-se à resistência interna do fluido ao escoamento, e representa forças de atrito 

inerentes as camadas internas de um fluido que se movem umas sobre as outras. Quanto maiores 

essas forças de atrito, mais viscoso será o fluido. Nesse sentido, a estrutura da cadeia carbônica 

presente no lubrificante exerce grande influência sobre seu comportamento de fluxo, pois 

cadeias mais longas favorecem interações moleculares mais intensas, aumentando a viscosidade 

(Zainal et al., 2018). 

Já a viscosidade cinemática é um parâmetro que representa a resistência ao fluxo 

de um líquido sob a gravidade, seu valor é medido pela razão entre a viscosidade dinâmica e a 

densidade do fluido a uma determinada temperatura. Este parâmetro é amplamente utilizado na 

classificação de lubrificantes, por estar diretamente relacionado à espessura do filme 

lubrificante formado entre superfícies em movimento (Mohamed Musthafa, 2016). 

A aplicação dos óleos lubrificantes é orientada por padrões internacionais, como os 

definidos pela Organização Internacional de Padronização (ISO) e pela Sociedade de 

Engenheiros Automotivos (SAE). Esses órgãos estabelecem critérios de classificação para 

lubrificantes industriais e automotivos, respectivamente, com base em medições da viscosidade 

cinemática realizadas às temperaturas de 40 °C e 100 °C. 
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Os lubrificantes automotivos são amplamente utilizados na indústria 

automobilística e de transportes, incluindo óleos de motor, fluidos de transmissão, lubrificantes 

para caixas de engrenagens, além de fluidos de freio e hidráulicos. Já os lubrificantes industriais 

abrangem óleos para máquinas, compressores, fluidos de usinagem de metais e óleos 

hidráulicos (Kurre; Yadav, 2023).

Para fins industriais, os lubrificantes são classificados de acordo com o Grau de 

Viscosidade ISO (ISO VG), conforme estabelecido pela norma ISO 3448:1992. O termo "VG" 

refere-se ao grau de viscosidade, seguido de um número que indica a viscosidade média do 

fluido a 40 °C, com uma variação admissível de ±10%. Essa temperatura é adotada como 

referência por refletir as condições típicas de operação dos sistemas industriais (ISO 3448). A 

Tabela 2 apresenta os diferentes graus de viscosidade segundo a norma ISO 3448.

Tabela 2 – Graus de viscosidade estabelecidos pela norma ISO 3448.

Grau de Viscosidade

a 40°C

Viscosidade cinemática – 

valor médio (mm2 s-1)

Limites

min – max (mm2 s-1)

ISO VG 10 10 9 – 11

ISO VG 100 100 90 – 110

ISO VG 1000 1000 900 – 1100

ISO VG 15 15 13,5 – 16,5

ISO VG 150 150 135 – 165

ISO VG 1500 1500 1350 – 1650

ISO VG 2 2,2 1,98 – 2,42

ISO VG 22 22 19,8 – 24,2

ISO VG 220 220 198 – 242

ISO VG 3 3,2 2,88– 3,52

ISO VG 32 32 28,8– 35,2

ISO VG 320 32 28,8– 35,2

ISO VG 46 46 41,4 – 50,6

ISO VG 460 460 414 – 506

ISO VG 5 4,6 4,14 – 5,06

ISO VG 68 68 61,2 – 74,8

ISO VG 680 680 612 – 748

ISO VG 7 6,8 6,12 – 7,48

Fonte: Elaborado pela autora (2025).
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Para aplicações no setor automotivo a classificação de lubrificantes é feita de acordo 

com as normas estabelecidas pela Sociedade de Engenheiros Automotivos (SAE). O padrão 

SAE classifica óleos lubrificantes de acordo com a viscosidade cinemática avaliada a 100 °C 

(Islam Sazzad et al., 2024). Este parâmetro avalia a capacidade de fluxo do fluido lubrificante 

quando submetido a condições operacionais de calor (temperaturas elevadas) e frio 

(temperaturas mais baixas). O grau de viscosidade obtido a partir das análises permite 

classificar óleos lubrificantes em dois diferentes grupos, óleos multiviscosos e monoviscosos. 

Sendo o primeiro grupo amplamente utilizado para sistemas operacionais pois apresentam fluxo 

ideal em baixas temperaturas e bom desempenho em temperaturas elevadas (Allmaier; Sander; 

Bastidas, 2023).A Tabela 3 exibe os valores relativos aos graus de viscosidade cinemática a 

100 °C estabelecidos pelo padrão SAE.

Tabela 3 – Classificação de lubrificantes de acordo com a norma SAE J 300.

Grau de viscosidade -SAE*

Viscosidade mínima a 

100 °C
(mm2/s)

Viscosidade máxima a 

100 °C
(mm2/s)

0W 3,8 --

10W 4,1 --

15W 5,6 --

20 5,6 <9,3

20W 5,6 --

25W 9,3 --

30 9,3 <12,5

40 12,5 <16,3

50 16,3 <21,9

5W 3,8 --

60 21,9 <26,1

*O sufixo W refere-se a lubrificantes que fluem a temperaturas negativas. 

Fonte: Adaptado de Engine Oil Viscosity Classification (SAE J 300, 1999). 

A ampla versatilidade de aplicação confere aos lubrificantes derivados do petróleo 

um papel de destaque no mercado global, apesar do crescente custo ambiental associado à 

exploração desses recursos. O setor automobilístico figura como o principal impulsionador 
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dessa demanda, em razão do uso extensivo desses lubrificantes em motores e equipamentos 

industriais (Islam Sazzad et al., 2024; Wang; Huang; Guo, 2022). Entretanto, em resposta às 

crescentes preocupações ambientais, agências reguladoras têm atuado em conjunto com a 

comunidade científica no desenvolvimento de alternativas sustentáveis que apresentem 

desempenho industrial comparável ao dos lubrificantes minerais, aliando eficiência técnica e 

menor impacto ambiental (Rajak et al., 2026).

2.2 Biolubrificantes

Os lubrificantes de base biológica representam alternativas sustentáveis quando 

comparados aos lubrificantes obtidos a partir de fontes minerais, pois apresentam propriedades 

similares às dos lubrificantes minerais, mas sem os impactos ambientais adversos (Ramos 

Moreira et al., 2025). Por serem biodegradáveis e ambientalmente benignos, os biolubrificantes 

representam uma alternativa viável para reduzir os danos ecológicos causados pelo uso de 

derivados de fontes petrolíferas (Owuna et al., 2020a).

Em um contexto de crescente preocupação ambiental, os critérios de 

sustentabilidade, saúde e segurança vêm adquirindo relevância na escolha e aplicação de 

lubrificantes. Dessa forma, projeta-se um aumento significativo na utilização de 

biolubrificantes nos próximos anos, especialmente nos setores automotivo e industrial. 

Atualmente, existem mais de 1.700 indústrias de produção de biolubrificantes em todo o mundo 

(Kurre; Yadav, 2023). A Tabela 4 apresenta empresas que lideram na atualidade o mercado de 

biolubrificantes no mercado mundial, assim como seus respectivos países de origem.

Tabela 4 – Empresas que lideram o mercado global de biolubrificantes.

Empresa/Companhia Países de origem

TotalEnergies França

Exxon Mobil Corporation Estados Unidos da América (EUA)

Shell plc Países baixos

CASTROL Limited Reino Unido

PETRONAS Lubricants International Malásia

Klüber Lubrication Alemanha
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Emery Oleochemicals Estados Unidos da América (EUA)

Albemarle Corporation Estados Unidos da América (EUA)

Chevron Corporation Estados Unidos da América (EUA)

Fuchs Group Alemanha

Fonte: Adaptado de Grand View Research (2024), acessado em (2025).

No que tange à aplicabilidade no mercado global, a Figura 1 exibe as projeções para 

o mercado de biolubrificantes provenientes de fontes vegetais e animais até 2030, enquanto a 

Figura 2 ilustra a evolução desse mercado entre os anos de 2018 e 2030, segmentado por 

continentes. De acordo com os dados demonstrados, verifica-se que o mercado global de 

biolubrificantes foi avaliado em 2,95 bilhões de dólares em 2024, com projeção de crescimento 

a uma taxa composta de crescimento anual (CAGR) de 13,7% entre 2025 e 2030 (Grand View 

Research – 2024). Esse crescimento é impulsionado principalmente pelo aumento da demanda 

por produtos ambientalmente sustentáveis e pela redução das reservas petrolíferas (Nogales-

Delgado; Encinar; González, 2023).

Figura 1 – Projeções do mercado global de biolubrificantes derivados de fontes animais e 

vegetais.

Fonte: Adaptado de Grand View Research (2024) acessado em (2025). 
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Figura 2 – Mercado global de biolubrificantes de acordo com os continentes.

Fonte: Adaptado de Polaris Market Research (2022) acessado em (2025).

Diante das fontes naturais exploradas, os biolubrificantes derivados de fontes 

oleaginosas vegetais recebem destaque devido as suas propriedades potenciais, que incluem a 

baixa volatilidade, elevados índices de viscosidade, o que minimiza a sua suscetibilidade a 

variações de temperatura, além de apresentarem elevado ponto de fulgor e não apresentam 

toxicidade. Fontes oleaginosas vegetais também são abundantemente disponíveis, são de baixo 

custo e fáceis de descartar pois são biodegradáveis (Uppar; Dinesha; Kumar, 2023). No que se 

refere à biodegradabilidade, estudos indicam que os óleos lubrificantes de base vegetal 

apresentam um índice de degradação superior a 95%. Além disso, o processo de decomposição 

desses óleos ocorre a uma taxa de 20% a 30% mais rapidamente em comparação aos 

lubrificantes de base mineral (Hamnas; Unnikrishnan, 2023). 

Quanto a composição, os óleos vegetais são constituídos majoritariamente por 

moléculas de triacilgliceróis (98%), cuja estrutura é formada por três grupos hidroxila 

esterificados com grupos carboxila de ácidos graxos. Nessa matriz estrutural, os ácidos graxos 

presentes na estrutura química dos óleos vegetais estão ligados a uma única estrutura de glicerol. 

Em menor proporção, também são encontrados digliceróis (0,5%), ácidos graxos livres (0,1%), 

esteróis (0,3%) e tocoferóis (0,1%) (Hamnas; Unnikrishnan, 2023). 

A aplicabilidade dos óleos vegetais a processos de lubrificação está diretamente 

ligada a composição de ácidos graxos presentes na estrutura dos triacilgliceróis, como por 

exemplo o ácido oleico. Estudos demonstram que fontes vegetais contendo elevados teores de 

ácido oleico apresentam maior resistência contra degradação térmica (Teh et al., 2025). Além 
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disso, a presença de ácidos graxos saturados na composição do óleo vegetal, pode favorecer na 

obtenção de produtos com elevados índices de viscosidade (Kim, Juyoung et al., 2010a). 

No entanto, apesar de suas propriedades promissoras, os óleos vegetais são 

suscetíveis a fenômenos de oxidação e polimerização, o que limita a sua aplicação direta em 

processos de lubrificação. Essa limitação pode estar relacionada a presença de um hidrogênio 

na posição β à carbonila na porção do glicerol (Kamalakar et al., 2015). Tal limitação pode ser 

superada a partir de reações de modificação química desses óleos, que são feitas com intuito de 

melhorar os parâmetros de estabilidade térmica e oxidativa, permitindo assim, uma maior 

resistência a uma ampla gama de condições operacionais (Vemullapalli; Lakkoju, 2023). 

2.3 Annona squamosa como matéria-prima para a síntese de lubrificantes de base 
biológica

Annona squamosa Linn., popularmente conhecida como pinha, ata, ou fruta do 

conde, é uma espécie botânica pertencente à família Annonaceae. A ata foi introduzida na Índia 

pelos portugueses no século XVI. As árvores frutíferas de Annona squamosa são cultivadas em 

países de clima tropical e são 

(Parthiban; Pandian; Subramanian, 2021) o Brasil, é considerada 

uma fruta exótica cuja produção vem aumentando nos últimos anos. Atualmente, os maiores 

produtores de ata pertencem a região Nordeste, especialmente os estados da Bahia, Pernambuco 

e Ceará, que apresentam os maiores índices de produções deste fruto no país (Da Silva, André 

Alisson Rodrigues et al., 2022).

As árvores frutíferas de Annona squamosa são de pequeno porte, atingindo no 

máximo 6 m de altura, são plantas caducifólias com muitos ramos laterais, e que se adaptam 

bem em regiões de clima tropical. Os frutos são verdes e apresentam protuberâncias carpelares, 

têm um formato ovoide e pesam cerca de 100 – 400 g, dependendo da forma e condições de 

cultivo. Sua polpa tem coloração branca, é comestível e possui sabor adocicado e aromático. 

Além disso, cada fruto possui aproximadamente 35 a 50 sementes (Mariod; Saeed Mirghani; 

Hussein, 2017). A Figura 3 apresenta um esquema representativo dos frutos, sementes, óleo 

vegetal e da estrutura química do óleo extraído das sementes de Annona squamosa. 
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Figura 3 – Representação dos frutos, sementes e estrutura química do óleo obtido das 

sementes de Annona squamosa L.

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

A partir das sementes de Annona squamosa pode ser extraído um óleo fixo cuja 

composição é predominantemente constituída por ácidos graxos insaturados, com destaque para 

os ácidos oleico e linoleico, que, em conjunto, correspondem a mais de 60% do total do óleo. 

Em relação à fração de ácidos graxos saturados, os ácidos palmítico e esteárico apresentam as 

maiores proporções (Mariod et al., 2010). De acordo com a literatura, para a aplicação em 

biolubrificantes, óleos vegetais com alto teor de ácido oleico são considerados a melhor 

alternativa para substituir os óleos lubrificantes convencionais à base de óleos minerais e ésteres 

sintéticos (Ashokkumar et al., 2020).

Estudos prévios indicam que o óleo das sementes de Annona squamosa L. (ASSO) 

apresenta propriedades favoráveis para aplicações industriais. No trabalho de Subramanian et 

al., (2021), esse óleo vegetal foi empregado como matéria-prima para a produção de biodiesel, 

o qual atendeu aos padrões estabelecidos pela Sociedade Americana de Testes e Materiais 

(ASTM). Adicionalmente, Ashokkumar et al., (2020) realizaram um estudo comparativo entre 

as propriedades do óleo extraído das sementes de ata e o lubrificante comercial SAE 20W40, 

amplamente utilizado em motores a diesel e a gasolina. Nesse contexto, foram avaliados 

parâmetros físico-químicos, como densidade e viscosidade, sendo observado que o ASSO 

apresentou comportamento semelhante ao do lubrificante mineral de referência (Ashokkumar 

et al., 2020; Parthiban; Pandian; Subramanian, 2021). 
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2.4 Reações de modificação

Conforme discutido anteriormente, os óleos vegetais apresentam elevado potencial 

para aplicações industriais quando comparados aos lubrificantes minerais. No entanto, a 

estrutura molecular dos triacilgliceróis que os compõem denota limitações ao seu desempenho, 

sobretudo devido à maior suscetibilidade à degradação térmica e oxidativa (McNutt; He, 2016). 

Para contornar essas restrições, diversas estratégias têm sido propostas, incluindo modificações 

genéticas da matéria-prima, adição de antioxidantes e modificadores de viscosidade, processos 

de emulsificação e reações de modificação química (Salimon; Salih; Yousif, 2010). Dentre essas 

abordagens, as modificações químicas destacam-se por conferirem maior estabilidade química 

aos óleos vegetais, uma vez que possibilitam a obtenção de novos materiais com propriedades 

adequadas para operação em amplas faixas de temperatura (Uppar; Dinesha; Kumar, 2023).

As reações de modificação química envolvem, de modo geral, alterações nos grupos 

funcionais acila (C=O) e alcóxi (O–R), bem como nas duplas ligações (C=C) presentes nas 

moléculas de triacilgliceróis. Essas transformações são realizadas principalmente por meio de 

processos de esterificação e transesterificação, formação de estolides, epoxidação seguida de 

abertura de anel e reações de acetilação (McNutt; He, 2016).

Entre os métodos mencionados, a transesterificação de óleos vegetais e a 

esterificação dos ácidos graxos livres correspondentes figuram como as técnicas mais 

amplamente empregadas, uma vez que promovem a eliminação do hidrogênio β em relação à 

carbonila na porção do glicerol, resultando em produtos com propriedades físico-químicas 

aprimoradas (Zainal et al., 2018). Na transesterificação, os triacilgliceróis reagem com álcoois 

de cadeia curta, geralmente metanol ou etanol, na presença de catalisadores básicos, formando 

ésteres metílicos ou etílicos de ácidos graxos. Esses ésteres podem reagir subsequentemente 

com álcoois de cadeia longa, lineares ou ramificados, sob catálise ácida ou básica, originando 

triésteres modificados. Alternativamente, na rota de esterificação, o óleo vegetal é inicialmente 

convertido em ácidos graxos livres, os quais reagem diretamente com álcoois de cadeia longa 

para formar os respectivos ésteres (Hamnas; Unnikrishnan, 2023). A Figura 4 ilustra a 

eliminação do hidrogênio β e a subsequente obtenção de ésteres lubrificantes por meio das 

reações de esterificação e transesterificação.
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Figura 4 – Esquema reacional da eliminação do hidrogênio β e 

produção do éster de poliol.

Fonte: Elaborado pela autora (2026).

O processo de transesterificação é mais adequado para matérias-primas com baixo 

teor de ácidos graxos livres. Fontes oleaginosas vegetais, por sua vez, apresentam 

frequentemente concentrações elevadas desses compostos, o que compromete o rendimento do 

processo, uma vez que a presença de ácidos graxos livres e água dificulta a eficácia da reação 

(Satyarthi; Srinivas; Ratnasamy, 2011). Uma estratégia eficiente utilizada para contornar essa 

limitação consiste na hidrólise inicial do óleo vegetal, visando à obtenção dos ácidos graxos 

livres, seguida de sua esterificação. Assim, no presente estudo, a síntese dos biolubrificantes foi 

realizada por meio da esterificação de Fischer, precedida por uma etapa inicial de hidrólise para 

a obtenção dos ácidos graxos livres.

As reações de esterificação, cujo esquema reacional é apresentado na Figura 5, são 

amplamente empregadas em processos industriais. Essas reações ocorrem sob aquecimento 

entre moléculas de ácidos carboxílicos e álcoois para a formação de ésteres, na presença de 

catalisadores adequados (Khan et al., 2021). O equilíbrio químico dessas reações é governado 

pelo princípio de Le Châtelier, sendo alcançado após determinado período e influenciado pela 
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cinética do processo. Estratégias como o uso de excesso de um dos reagentes, geralmente o 

álcool, ou a remoção contínua da água formada podem deslocar o equilíbrio no sentido da 

formação dos produtos desejados (Marchetti; Errazu, 2008).

Figura 5 – Esquema reacional da reação de esterificação de Fischer. 

Fonte: Elaborado pela autora (2026).

A conversão de ácidos graxos em ésteres resulta na formação de moléculas de éster 

e água, sendo esse processo amplamente explorado na literatura em razão da elevada 

versatilidade dos reagentes disponíveis, o que permite a obtenção de ésteres de poliol com 

propriedades diversificadas e ajustáveis às aplicações pretendidas (Appiah et al., 2022). Dessa 

forma, parâmetros como o tipo de catalisador, a razão molar álcool/ácido graxo, a temperatura 

de reação e o teor de água exercem influência direta sobre a eficiência e o rendimento do 

processo de esterificação (Marchetti; Errazu, 2008).

Na produção de biolubrificantes, a esterificação dos ácidos graxos livres é 



37

conduzida com álcoois de cadeia longa, lineares ou ramificados, na presença de catalisadores 

químicos homogêneos ou heterogêneos, preferencialmente em meio ácido, a fim de evitar a 

formação de sabões (reações de saponificação) associada ao uso de catalisadores alcalinos 

(Monteiro et al., 2023).

Um catalisador ideal deve apresentar elevada atividade catalítica, cinética 

favorecida, facilidade de manuseio, mínima geração de resíduos e fácil separação da mistura 

reacional (Sert; Atalay, 2017). Entre os catalisadores homogêneos mais utilizados destacam-se 

os ácidos sulfúrico (H2SO4), clorídrico (HCl), p-toluenossulfônico (PTSA) e fosfórico (H3PO4). 

No grupo dos catalisadores heterogêneos, são frequentemente empregados óxidos metálicos, 

como o óxido de tungstênio (WO3), e carvões ativados sulfonados (Monteiro et al., 2023).

Quando comparados aos catalisadores heterogêneos, os catalisadores homogêneos 

apresentam maior disponibilidade de prótons livres em sistemas líquido-líquido, resultando em 

taxas reacionais superiores (Jyoti; Keshav; Anandkumar, 2016). Devido à sua elevada acidez, 

esses catalisadores promovem eficientemente a formação de íons hidrônio (H3O+), responsáveis 

pela protonação dos ácidos carboxílicos e pelo consequente aumento da taxa reacional. Ademais, 

esses ácidos favorecem a desidratação do meio reacional, aspecto relevante, uma vez que o teor 

de água influencia diretamente o rendimento e a velocidade da reação (Khan et al., 2021).

2.5 Técnicas de caracterização para fluidos lubrificantes 

Para aplicação no setor industrial, a avaliação do desempenho de fluidos 

lubrificantes baseia-se em parâmetros que determinam sua eficiência e viabilidade operacional. 

Dentre esses, destacam-se as propriedades reológicas, térmicas e físico-químicas, fundamentais 

para a definição de sua aplicabilidade no setor operacional (Kurre; Yadav, 2023).

As propriedades reológicas estão diretamente relacionadas ao comportamento de 

fluxo de fluidos lubrificantes e exercem papel determinante em seu desempenho operacional. 

Dentre elas, destacam-se a viscosidade e o índice de viscosidade. viscosidade expressa a 

resistência do fluido ao escoamento e está diretamente relacionada à formação e à manutenção 

da película lubrificante entre as superfícies em contato. Esse parâmetro é fundamental para 

assegurar a separação adequada entre superfícies móveis, promovendo a redução do atrito e, 

consequentemente, do desgaste, o que resulta em maior eficiência do sistema lubrificado (Attia 

et al., 2020). 

A avaliação da viscosidade de um fluido lubrificante baseia-se na determinação das 

viscosidades cinemática e dinâmica. A viscosidade cinemática é mensurada de acordo com a 
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norma ASTM D445 da Sociedade Americana de Testes e Materiais (ASTM), enquanto a 

viscosidade dinâmica é obtida por meio de ensaios reológicos realizados em reômetro, 

equipamento que permite analisar o comportamento de fluxo em função da taxa e da tensão de 

cisalhamento (Attia et al., 2020; Mohamed Musthafa, 2016). O índice de viscosidade (IV) é 

calculado a partir dos valores de viscosidade cinemática a 40 °C e 100 °C, conforme a norma 

ASTM D2270, e expressa a estabilidade do fluido frente a variações de temperatura. Valores 

elevados de IV (> 120) indicam a capacidade do lubrificante de operar em uma ampla faixa 

térmica, mantendo variações mínimas de viscosidade (Hisham et al., 2017).

O comportamento de fluxo de fluidos lubrificantes é avaliado por meio da análise 

da relação entre a tensão de cisalhamento e a taxa de cisalhamento, sob diferentes condições de 

temperatura, podendo ser descrito pela Equação (1):

𝜏 = (1)                                                                     ߛߤ

Onde 𝜏 corresponde à tensão de cisalhamento (mPa), ߤ reflete a viscosidade do 

fluido em estudo (mPa.s) e ߛ representa a taxa de cisalhamento (s-1). A taxa de cisalhamento 

expressa a velocidade relativa entre camadas adjacentes do fluido, enquanto a tensão de 

cisalhamento refere-se à força por unidade de área, predominantemente associada ao atrito entre 

as partículas (Attia et al., 2020). A viscosidade dinâmica é definida pela razão entre a tensão e 

a taxa de cisalhamento. A avaliação desses parâmetros em diferentes temperaturas permite a 

caracterização do comportamento de fluxo dos fluidos em estudo. Fluidos são considerados 

newtonianos quando a viscosidade se mantém inalterada independente da taxa de cisalhamento 

aplicada, além disso observa-se uma relação linear na tensão de cisalhamento com o aumento 

da taxa de cisalhamento (Pawar; Hulwan; Mandale, 2022).

As propriedades físico-químicas estão diretamente relacionadas à composição 

química dos lubrificantes, incluindo parâmetros como acidez, comprimento da cadeia carbônica 

e grau de insaturação. A avaliação dessas propriedades é essencial para compreender a interação 

do fluido com as superfícies em contato, bem como para assegurar a eficiência do processo de 

lubrificação (Hamnas; Unnikrishnan, 2023).

A caracterização físico-química é conduzida conforme padrões internacionais, 

estabelecidos por normas europeias e norte-americanas, sendo os ensaios realizados de acordo 

com os métodos da American Society for Testing and Materials (ASTM) e da American Oil 

Chemists’ Society (AOCS). Dentre esses, os métodos ASTM destacam-se como os mais 

amplamente empregados na avaliação de lubrificantes pela indústria em escala global (Pawar; 

Hulwan; Mandale, 2022).
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Dentre os parâmetros avaliados, destaca-se o índice de acidez, utilizado para 

estimar a depleção de aditivos, a estabilidade oxidativa e a contaminação ácida dos fluidos 

lubrificantes. Esse parâmetro é determinado segundo a norma AOCS Ca 5a-40, na qual a acidez 

residual da amostra é quantificada pela quantidade de hidróxido de potássio (mg) necessária 

para neutralizar os ácidos graxos presentes em 1 g de amostra. Estudos prévios indicam que, 

para aplicações industriais, é desejável que o índice de acidez dos lubrificantes seja inferior a 4 

mg KOH g-1 (Cavalcanti et al., 2018; Rios et al., 2020a). Essa condição contribui para o 

prolongamento da vida útil do produto, uma vez que concentrações elevadas de compostos 

ácidos podem provocar corrosão de componentes mecânicos e a obstrução de filtros de óleo, 

em decorrência da formação de verniz e lama (Owuna et al., 2020a).

Para a aplicação industrial, também é imprescindível avaliar o comportamento dos 

lubrificantes sob condições de altas temperaturas em atmosfera oxidativa. Nesse contexto, o 

perfil de decomposição térmica constitui um parâmetro relevante, sendo obtido por meio da 

submissão da amostra a elevadas temperaturas sob atmosfera controlada. A análise 

termogravimétrica (TGA) é amplamente empregada para essa finalidade, pois permite 

investigar a estabilidade térmica de materiais líquidos e sólidos. Nesse método, a temperatura 

de início da decomposição térmica é utilizada como indicativo da estabilidade do composto 

analisado (Yasa et al., 2017). 

Adicionalmente, a avaliação do desempenho de lubrificantes em baixas 

temperaturas é de fundamental importância para aplicações industriais, sendo o ponto de fluidez 

um dos principais parâmetros considerados, pois define a menor temperatura na qual o fluido 

mantém sua capacidade de escoamento (Cavalcante et al., 2014; Marques et al., 2019b) 

Tradicionalmente, esse parâmetro é determinado de acordo com a norma ASTM D97; contudo, 

estudos indicam que, para substâncias submetidas a processos de purificação, os pontos de 

fluidez e de fusão tendem a apresentar valores comparáveis (Ferreira et al., 2022; Yao et al., 

2010). Nesse contexto, a calorimetria exploratória diferencial (DSC) surge como uma 

alternativa eficiente para a avaliação do parâmetro de fluidez de lubrificantes quando 

submetidos a temperaturas negativas, através desta técnica é possível determinar parâmetros 

precisos tais como os pontos de fusão e cristalização dos compostos analisados. Além disso, 

para a realização das análises é necessário uma apenas uma quantidade mínima de amostra (6 

– 10 mg) (Rios et al., 2020a). 
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Sintetizar ésteres a partir da modificação química do óleo extraído das sementes de 

Annona squamosa L. com diferentes polióis e avaliar seu potencial para aplicações industriais 

como lubrificantes.

Objetivos específicos

✓ Extrair e caracterizar estruturalmente o óleo das sementes de Annona squamosa Linn;  

✓ Realizar reação de hidrólise do óleo das sementes de Annona squamosa para obtenção 

de ácidos graxos livres;

✓ Obter ésteres lubrificantes derivados do óleo das sementes de Annona squamosa a 

partir da reação de esterificação dos ácidos graxos livres na presença dos polióis 

neopentilglicol (NPG), trimetilolpropano (TMP) e pentaeritritol (PE);

✓ Realizar a caracterização estrutural os ésteres de poliol sintetizados;

✓ Determinar as propriedades físico-químicas dos ésteres de poliol sintetizados;

✓ Avaliar a estabilidade térmica dos ésteres de poliol produzidos;

✓ Determinar os parâmetros cinéticos dos ésteres de poliol sintetizados;

✓ Avaliar as propriedades reológicas dos ésteres de poliol produzidos.
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4 METODOLOGIA 

4.1 Materiais

As sementes de Annona squamosa L. foram coletadas no município de Pacoti – 

Ceará. O uso desta espécie foi registrado no Sistema Nacional de Gestão do Patrimônio 

Genético e Conhecimento Tradicional Associado (SisGen) sob o número de registro AF8D0A2. 

Os reagentes trimetilolpropano (TMP – CAS: 540-84-1), pentaeritritol (PE – CAS: 115-77-5), 

neopentilglicol (NPG – 126-30-7), ácido p-toluenossulfônico (p-TSA – CAS: 6192-52-5), 

hidróxido de sódio (NaOH – CAS: 310-73-2), ácido clorídrico (HCl – CAS: 7647-01-0), 

alumina básica (Al2O3 – CAS: 1344-28-1) e sulfato de sódio anidro (Na2SO4 – CAS: 7757-82-

6) foram fornecidos pela Sigma-Aldrich® (EUA). Os solventes utilizados no trabalho: hexano, 

acetato de etila, tolueno e éter dietílico (Et2O) foram fornecidos pela Synth (Brasil). Todos os 

reagentes utilizados foram de grau analítico.

4.2 Métodos

4.2.1 Extração do óleo das sementes de Annona squamosa 

A extração dos ácidos graxos livres do óleo das sementes de Annona squamosa foi 

realizada de acordo com a metodologia proposta por Kamalakar et al., (2013). Inicialmente as 

sementes da Annona squamosa foram previamente limpas, secas e trituradas. O material 

triturado (aproximadamente 100 g) foi transferido para um envelope, feito de papel filtro, e 

inserido em um extrator Soxhlet. Ao sistema de extração foram adicionados 500 mL de hexano. 

O processo foi submetido a aquecimento (60 °C) com sistema de refluxo durante um período 

de 6 h. O material extraído foi submetido a um processo de filtração com auxílio de sulfato de 

sódio anidro (Na2SO4) para remoção de água residual presente na solução, em seguida, o 

material foi concentrado em evaporador rotativo a vácuo. O óleo obtido foi levado a estufa a 

105 ºC por 1h para a remoção de traços remanescentes de água. O procedimento foi realizado 

em triplicata para a obtenção do cálculo do rendimento médio de extração.

https://www.sigmaaldrich.com/BR/pt/search/540-84-1?focus=products&page=1&perpage=30&sort=relevance&term=540-84-1&type=cas_number
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4.2.2 Processo de obtenção dos ácidos graxos livres

A extração dos ácidos graxos livres do óleo das sementes de Annona squamosa foi 

realizada de acordo com a metodologia proposta por (Kamalakar et al., 2013). Para tal, o óleo 

vegetal (20 g; 0,022 mol) foi adicionado a uma solução alcalina de hidróxido de sódio (NaOH 

0,2 mol L-1). A mistura reacional foi aquecida na faixa de temperatura entre 80 e 90ºC e 

submetida à agitação mecânica por 4 h. Decorrido o tempo reacional, a mistura foi resfriada a 

50 °C e neutralizada com solução de ácido clorídrico (HCl – 6 mol L-1). Após o processo de 

neutralização, o material foi transferido para um funil de separação onde se observaram duas 

fases distintas. A fase orgânica foi separada da fase aquosa e submetida a extrações sucessivas 

com acetato de etila, a fim de se obter a maior quantidade possível de ácidos graxos livres. O 

extrato orgânico foi então filtrado, seco sobre sulfato de sódio anidro (Na2SO4) e concentrado 

em evaporador rotativo sob pressão reduzida para remoção do solvente remanescente. O 

processo foi realizado em triplicata para o cálculo do rendimento médio.

4.2.3 Síntese dos ésteres lubrificantes 

Os ésteres lubrificantes foram obtidos por meio de uma adaptação da metodologia 

proposta por Ferreira et al., (2022), de acordo com o esquema de reação mostrado na Figura 6. 

Para isso, ácidos graxos livres (AFFA) e álcoois (neopentilglicol, trimetilolpropano e 

pentaeritritol) passaram por reações de esterificação separadas. Inicialmente, os AFFA e os 

polióis foram homogeneizados com tolueno (10 mL) em um balão de reação de dois gargalos 

de 125 mL equipado com termômetro, condensador e aparelho Dean-Stark. A mistura de reação 

foi submetida à agitação magnética e aquecimento na faixa de 100 – 130 °C por 6 h sob refluxo, 

utilizando ácido p-toluenossulfônico (p-TSA) como catalisador. Após a reação, o sistema foi 

submetido a um processo de arrefecimento à temperatura ambiente e neutralizado com água 

destilada. O produto obtido foi então transferido para um funil de separação, onde a camada 

orgânica foi separada da fase aquosa e seca utilizando sulfato de sódio anidro (Na2SO4). O 

material resultante da síntese foi posteriormente filtrado e concentrado em um evaporador 

rotativo sob pressão reduzida para remover o solvente restante. Os ésteres lubrificantes foram 

purificados usando uma coluna cromatográfica com alumina básica (para remover ácidos 

graxos livres não reagidos), empregando uma mistura de hexano e acetato de etila na proporção 

de 80:20 v v-1 como eluente. 
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Figura 6 – Esquema representativo da rota sintética utilizada para produção dos ésteres 

lubrificantes derivados de ASSO.

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

Após o processo de purificação, os ésteres de poliol obtidos neste estudo foram 

caracterizados quanto à sua estrutura química por meio de técnicas espectroscópicas de RMN 

de 1H e FTIR. Suas propriedades físico-químicas também foram avaliadas. Além disso, os 

percentuais de conversão foram calculados com base nos valores do índice de acidez total (TAI) 

das amostras, levando em consideração a acidez residual do produto purificado. 

As quantidades de reagentes utilizadas na síntese de ésteres lubrificantes à base de 

neopentilglicol (ésteres de neopentilglicol de Annona - ANPGE), trimetilolpropano (ésteres de 

trimetilolpropano de Annona - ATMPE) e pentaeritritol (ésteres de pentaeritritol de Annona - 

APEE) foram as seguintes:

(A) ANPGE: 20 g de ácidos graxos livres de Annona (AFFA – 0.071 mol), 1,85g 

de NPG (0,017 mol) na proporção molar 1:4 AFFA para álcool, catalisada com 0,2g de p-TSA 

(1% da massa de AFFA inicial);

(B) ATMPE: 20 g de ácidos graxos livres de Annona (AFFA – 0.071 mol), 1,62 g 

de TMP (0,012 mol) em uma proporção molar de 1:6 FFA para álcool, catalisado com 0,2 g de 

p-TSA (1% da massa inicial de AFFA);
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(C) APEE: 20 g de ácidos graxos livres de Annona (AFFA – 0.071 mol), 1,21 g de 

PE (0,009 mol) em uma proporção molar de 1:8 AFFA para álcool, catalisado com 0,2 g de p-

TSA (1% da massa inicial de AFFA).

4.2.4 Caracterização estrutural de ASSO e seus derivados

4.2.4.1 Determinação do perfil de ácidos graxos por cromatografia gasosa acoplada a 

espectrômetro de massa (CG – EM)

A composição dos ácidos graxos presentes no ASSO foi determinada através da 

análise por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa (CG-EM). Para a análise, 

o óleo vegetal foi primeiramente submetido à hidrólise, seguida de derivatização para obtenção 

de ésteres metílicos. Os ésteres metílicos foram avaliados com um sistema Agilent 8890 GC 

acoplado a um cromatógrafo de gás / detector de espectrometria de massa (GC / MS, Modelo 

GCMS-QP2010 Ultra, Shimadzu) usando a coluna DB-5 (95% dimetilpolisiloxano, 5% 

fenilpolisiloxano, J&W Scientific, 18 m x 0,25 mm, espessura do filme dF = 0,1 μm, gradiente 

de temperatura: 80 ºC (isoterma de 3 min), 10 ºC.min-1 a 320 ºC, 320 ºC (isoterma de 10 min); 

gás de arraste: He (1,1 mL.min-1), temperatura de injeção 280 ºC. O equipamento pertence ao 

Instituto Max Planck de Pesquisa em Polímeros, localizado na cidade de Mainz, Alemanha.

4.2.4.2 Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear (RMN- 1H)

    Os espectros de Ressonância Magnética Nuclear (RMN 1H) foram obtidos em um 

espectrômetro Bruker®, modelo DRX-500 operando na frequência de 500 MHz. Para a 

obtenção dos espectros, as amostras foram pesadas (20 mg) e solubilizadas em 0,6 mL de 

clorofórmio deuderado (CDCl3). Os deslocamentos químicos (δ) foram expressos em partes por 

milhão (ppm) e os sinais referentes ao pico de hidrogênio inerente à fração residual não-

deuterada do CDCl3 δ 7,27 ppm. Os espectros de ressonância magnética nuclear (RMN) foram 

obtidos em aparelhos do Centro Nordestino de Aplicação e Uso da Ressonância Magnética 

Nuclear da Universidade Federal do Ceará (CENAUREMN -UFC).
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4.2.4.3 Espectroscopia de Absorção na Região do Infravermelho com Transformada de 

Fourier (FTIR)

Os espectros de absorção na região do infravermelho foram obtidos utilizando um

espectrômetro da Perkin Elmer® modelo FTIR Espectrum 1000, pertencente ao Departamento 

de Química Orgânica e Inorgânica da Universidade Federal do Ceará (DQOI – UFC).  análises 

foram realizadas utilizando pastilhas de KBr e os espectros foram expressos

pela relação número de onda (cm-1) por transmitância (%) sendo a amostra analisada na faixa

de número de onda de 4000 a 400 cm-1.

4.2.5 Análises físico-químicas

As análises físico-químicas foram conduzidas de acordo com os parâmetros 

estabelecidos pela American Society for Testing and Materials (ASTM) e pela American Oil 

Chemical Society (AOCS). Os ensaios foram realizados no Núcleo de Pesquisas em 

Lubrificantes Ícaro de Souza Moreira, que pertence ao Departamento de Engenharia Química 

da Universidade Federal do Ceara. 

4.2.5.1 Massa específica a 20°C

A determinação da massa específica das amostras foi feita a 20 °C e conduzida 

através do método ASTM D1298. Para a realização deste procedimento, utilizou-se um 

densímetro digital da marca ANTON PAAR modelo DMA 4500. A análise foi conduzida em 

triplicata, onde o valor da massa específica determinado, representa a média dos valores obtidos 

nas análises.

4.2.5.2 Viscosidade cinemática a 40 °C e a 100 °C

A análise de viscosidade cinemática das amostras feita de acordo com a norma 

ASTM D445. Para a realização deste procedimento, utilizou-se o viscosímetro digital ANTON 

PAAR, modelo DMA 4500. A partir dos dados obtidos de viscosidade cinemática foi possível 

determinar o índice de viscosidade de acordo com o método ASTM D2270.
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4.2.5.3 Determinação do índice de acidez total (TAI)

Para determinar o índice de acidez total (TAI) das amostras, os ensaios foram 

realizados seguindo o método AOCS Cd 3d-63. O valor do TAI foi obtido pela técnica de 

titulação, utilizada para quantificar a conversão de ácidos carboxílicos em ésteres, conforme 

relatado por (Rios et al., 2020a) e (Rios et al., 2020a). Para esta análise, os valores de índice de 

acidez e percentual de conversão foram calculados de acordo com as Equações (2) e (3), 

respectivamente, de modo que:

ܫܣܶ = (ܮ݉)ܸ ∗ ܨ ∗ ܯ ∗ 56,11݉(݉݃)                                                                                                       (2)    
De acordo com a Equação 2, V representa o volume da solução de hidróxido de 

potássio (KOH) utilizada na titulação; F corresponde ao fator de correção desta solução; N 

refere-se à sua normalidade (0,10 N); 56,11 é a massa molar de hidróxido de potássio, expressa 

em g mol-1; m representa a massa da amostra.

(%) ݋ãݏݎ݁ݒ݊݋ܥ = ௜ܣܨܨ − ௜ܣܨܨ௙ܣܨܨ                                                                                                   (3)
  

  A Equação 3 expressa a conversão da matéria-prima (AFFA) em ésteres de poliol 

com base nos valores de acidez total antes e depois da reação de esterificação dos ácidos graxos 

livres com os polióis NPG, TMP e PE. Onde, FFAi e FFAf representam os parâmetros que 

indicam o teor de ácidos graxos livres no substrato inicial (AFFA) e nas amostras coletadas 

após a reação de esterificação e processo de purificação, respectivamente.

4.2.6 Análises Térmicas

4.2.6.1 Análise Termogravimétrica 

As análises termogravimétricas (TGA) e termogravimetria derivada (DTG) foram 

realizadas para investigar a estabilidade térmica de ASSO e de seus derivados: ANPGE, 

ATMPE e APEE, bem como os seus estágios de decomposição. Além disso, os dados obtidos 
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das curvas de TGA foram utilizados para determinação da energia de ativação das amostras. 

Para a realização dos ensaios, pesou-se aproximadamente 10 mg de cada substrato, o material 

pesado foi inserido em um cadinho de alumina (utilizado como suporte), os experimentos foram 

conduzidos utilizando um equipamento de análise térmica termogravimétrica/diferencial 

Shimadzu® DTG-60H, operando sob fluxo de ar sintético (40 mL min-1) a uma taxa de 

aquecimento constante de 10 °C min-1, dentro de uma faixa de temperatura de 25 a 700 °C, que 

localizado na Central Analítica, que pertence ao Programa de Pós-graduação em Química da 

Universidade Federal do Ceará (PGQUIM-UFC).

Para determinar a energia de ativação dos ésteres de poliol ANPGE, ATMPE e 

APEE, as amostras foram analisadas em três diferentes taxas de aquecimento (10, 20 e 30 °C 

min-1). Para o cálculo deste parâmetro termodinâmico, utilizou-se o método isoconversional de 

Flynn-Wall-Ozawa, utilizando a aproximação de Doyle (Doyle, 1962; Opfermann; 

Kaisersberger, 1992). A energia de ativação foi determinada em diferentes graus de conversão 

através do gráfico do logaritmo natural da taxa de aquecimento em função do inverso da 

temperatura recíproca.

 

4.2.6.2 Calorimetria exploratória diferencial (DSC)

As análises de calorimetria exploratória diferencial (DSC) foram realizadas para 

determinar os pontos de fusão e cristalização dos ésteres de poliol obtidos. Para tal, os ensaios 

foram conduzidos utilizando um instrumento DSC Q2000 da TA Instruments sob uma 

atmosfera inerte de nitrogênio (N₂, 50 mL min⁻¹) que pertence ao Instituto de Química da 

Universidade Federal do Rio Grande do Sul. As análises foram realizadas de acordo com a 

metodologia proposta por (Ferreira et al., 2022), cada amostra foi submetida a três ciclos 

distintos: no primeiro ciclo, a amostra foi aquecida da temperatura ambiente (25°C) até 100°C 

a uma taxa de aquecimento de 10°C min-1; no segundo, a amostra foi submetida a um processo 

de resfriamento cuja temperatura sofreu uma variação de 100°C a -90°C a uma taxa de 

arrefecimento de -10°C min-1; e no terceiro ciclo a amostra analisada foi submetida a um novo 

processo de aquecimento cuja temperatura variou de -90°C a 100°C a uma taxa de aquecimento 

de 10°C min-1. O primeiro ciclo de aquecimento foi utilizado para limpar o histórico térmico 

da amostra. Portanto, a curva de aquecimento utilizada para discutir os dados refere-se ao 

terceiro ciclo de aquecimento. 
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4.2.7 Análises Reológicas

As análises reológicas foram conduzidas com intuito de se determinar o 

comportamento de fluxo e a viscosidade dinâmica dos ésteres de poliol produzidos. Os ensaios 

foram realizados utilizando um reômetro controlado por tensão (AR 2000, TA Instruments – 

Advanced Rheometer), equipado com uma geometria cone-placa consistindo em um cone de 

aço de 40 mm, um ângulo de 1° e uma folga de 47 μm, localizado no. Aproximadamente 0,5 

mL de cada amostra foi usado para os testes. As análises foram realizadas em parceria com o 

Grupo de Ligantes Asfálticos, no Centro de Tecnologia em Asfalto Norte/Nordeste na 

Universidade Federal do Ceará.

A viscosidade dinâmica das amostras ANPGE, ATMPE e APEE foi determinada 

sob uma taxa de cisalhamento constante de 10 s-1, com uma variação de temperatura variando 

de 10 a 90 °C. As propriedades reológicas de fluxo foram avaliadas aplicando-se taxas de 

cisalhamento variando de 0 a 1000 s-1, registrando-se simultaneamente a tensão de cisalhamento 

correspondente em quatro temperaturas diferentes (20, 40, 60 e 80 °C). O comportamento de 

fluxo das amostras foi analisado por meio de curvas de tensão de cisalhamento em função da 

taxa de cisalhamento, ajustadas ao modelo newtoniano demonstrado na Equação 4 (Attia et al., 

ߪ:(2020 =            (4)                                                                                                                                                     ߛߟ

Onde ߪ representa a tensão de cisalhamento medida em Pa (Pascal); η significa a 

viscosidade da amostra analisada (Pa s) e γ descreve a taxa de cisalhamento (Pa s-1).

Os gráficos relativos à variação da viscosidade das amostras em função da 

temperatura foram utilizados para determinar a energia de ativação de fluxo das amostras 

através da Equação de Arrhenius de acordo com as equações 5 e 6 (Kim, Juyoung et al., 2010b):

ߟ = ܣ exp (5)                                                                                                                                      (ܴܶܽܧ)
ln(ߟ) = ln(ܣ) − (6)                                                                                                                           (ܴܶܽܧ)

Nas equações 4 e 5, η representa a viscosidade das amostras (Pa s), Ea corresponde 

a energia de ativação de fluxo dos ésteres de poliol sintetizados (J mol-1), R representa a 

constante geral dos gases (8,314 J mol-1 K-1) e T indica a temperatura em Kelvin.
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO

5.1 Caracterização Estrutural de ASSO e seus derivados

5.1.1 Composição dos ácidos graxos presentes no óleo da semente de Annona squamosa L.

O óleo vegetal utilizado como matéria-prima para o desenvolvimento dos 

biolubrificantes sintetizados neste estudo foi extraído das sementes de Annona squamosa e 

apresentou um rendimento em massa de 33 ± 2,3% (m m-1) comparado à massa das sementes 

trituradas, o valor encontrado encontra-se em conformidade com estudos anteriormente 

publicados na literatura (Mariod; Saeed Mirghani; Hussein, 2017). A composição química dos 

de ácidos graxos presentes nesse óleo foi determinada por cromatografia gasosa acoplada à 

espectrometria de massas (CG-EM), cujos dados obtidos na referida análise estão descritos na 

Tabela 5.

Tabela 5 – Perfil dos ácidos graxos presentes no óleo das sementes de Annona squamosa.

Composição 
de ácidos 

graxos

Símbolo
Resultados 
obtidos (%)

Relatos da literatura

Parthiban et 

al., (2021)

Omkaresh et 

al., (2013)

Ácido 

palmítico
C 16:0 18,10 19,70 15,2

Ácido 

linoleico
C 18:2 21,10 24,94 24,7

Ácido oleico C 18:1 43,60 40,45 48,5

Ácido 

esteárico
C 18:0 15,80 13,08 9,30

Ácido 

eicosanoico
C 20:0 1,40 - -

∑ saturado - 35,30 33,50 24,50

∑ insaturado - 64,70 65,39 73,20

∑ Total - 100,0 98,89 97,70
Fonte: Elaborado pela autora (2025).
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A caracterização da composição do óleo vegetal revelou que o ASSO é composto 

por cinco ácidos graxos distintos. Na fração insaturada, predomina o ácido oleico, presente em 

maior proporção (43,60%), seguido pelo ácido linoleico (21,10%). Já na fração saturada, foram 

identificados os ácidos: palmítico (18,10%), esteárico (15,80%) e eicosanoico (1,40%). Os 

dados obtidos estão em conformidade com estudos prévios da literatura (Parthiban; Pandian; 

Subramanian, 2021; Yathish. K.V; Omkaresh. B. R; Dr. R. Suresh, 2013). 

Contudo, as variações observadas na composição dos ácidos graxos presentes no 

ASSO em comparação aos estudos anteriores podem estar relacionadas a fatores como o 

período de coleta da matéria-prima, características físico-químicas e biológicas do solo 

(condições edáficas), além do clima da região de cultivo, os quais influenciam diretamente a 

composição lipídica dos óleos vegetais (Werteker et al., 2010).

No presente estudo, o ASSO apresentou um elevado teor de ácidos graxos 

insaturados (64,70%), com predominância do ácido oleico (43,60%). Essa composição é 

particularmente relevante para a síntese de lubrificantes, uma vez que o grau de insaturação 

exerce influência direta sobre a qualidade do produto desenvolvido (Ferreira et al., 2022). 

Embora um maior grau de insaturação possa sugerir uma maior suscetibilidade à oxidação, 

evidências sugerem que a presença de duplas ligações entre as cadeias carbônicas favorece a 

formação de filmes protetores mais coesos, resultantes das interações intermoleculares 

existentes entre as cadeias carbônicas (Murru; Badía-Laíño; Díaz-García, 2021; Owuna et al., 

2020b). Ademais, estudos indicam que óleos vegetais com elevado teor de ácido oleico tendem 

a gerar fluidos lubrificantes com maior resistência à decomposição térmica (Teh et al., 2025).

Adicionalmente, o óleo extraído das sementes de ata apresenta em sua composição 

de ácidos graxos uma fração considerável de ácidos graxos saturados de cadeia longa, que 

totalizam um teor de 35,53%, com destaque para os ácidos palmítico e esteárico. A presença 

desses compostos impacta diretamente na viscosidade do fluido, podendo resultar em produtos 

com elevados índices de viscosidade, característica desejável para lubrificantes projetados para 

operar sob diferentes condições operacionais (Kim, Juyoung et al., 2010a).
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5.1.2 Espectroscopia de Absorção na Região do Infravermelho com Transformada de 

Fourier

A espectroscopia de absorção na região do infravermelho é uma técnica vibracional 

amplamente utilizada na caracterização de compostos químicos, através da qual é possível 

analisar as vibrações decorrentes das ligações químicas presentes na estrutura. Deste modo, a 

técnica de FTIR foi realizada com intuito de investigar, de modo qualitativo, as principais 

modificações estruturais inerentes ao óleo das sementes de Annona squamosa em comparação 

com os produtos obtidos durante a rota sintética, tais como: os ácidos graxos livres (AFFA) 

obtidos na reação de hidrólise básica, bem como, os ésteres de poliol sintetizados na reação de 

esterificação ANPGE, ATMPE e APEE, cujos espectros estão demonstrados na Figura 7.

Figura 7 – Espectros de absorção de FTIR do óleo das sementes de Annona 

squamosa e seus derivados.

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

Os espectros de todas as amostras apresentam estiramentos na região de 3004 cm-1, 

que representam as ligações alifáticas –C=C– características em olefinas. As bandas na região 

de 2922 – 2925 cm-1 representam às vibrações de estiramento de grupos metila (–CH3) e as 

bandas observadas em 2852 cm-1 referem-se as vibrações de estiramentos de ligações -CH2. 
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Essas bandas foram identificadas nos espectros de ASSO, bem como em todos os seus derivados 

(Xu et al., 2019).

O espectro inerente aos ácidos graxos livres (AFFAs) apresenta bandas de 

estiramento na região de 1709 cm-1 que são atribuídas às ligações C=O de carbonilas presentes 

nos ácidos graxos, tal comportamento sugere que a reação de hidrólise dos triacilgliceróis 

ocorreu de forma satisfatória. Esta banda não foi identificada em nenhum dos produtos 

esterificados, o que indica a utilização do grupo –COOH para formar a ligação éster (Dutta; 

Ghosh; Mitra, 2023). As demais atribuições para as estruturas em estudo podem ser observadas 

na Tabela 6. 

Tabela 6 – Atribuições das bandas do espectro na região do 

infravermelho para ASSO e seus derivados.

Número de onda (cm-1) Atribuições

3004
νass –C=C– de cadeias 

alifáticas

2923 νass C–H de carbono sp3

2852 νsim C–H de carbono sp3

1744 ν C=O(éster)

1709 ν C=O(ácido)

1461 δ CH

1162 ʋ – –

1098 ʋ – –

726  fora do plano CH2

Fonte: Elaborado pela autora (2025). 

Com base nos espectros obtidos para as amostras ANPGE, ATMPE e APEE, é 

possível inferir que a reação de esterificação transcorreu de maneira satisfatória. Este fato se 

deve à ausência das bandas de absorção na região de 1709 cm-1, atribuídas aos grupos de ácidos 

carboxílicos, indicando que as moléculas de AFFA (material de partida) foram consumidas 

durante a síntese dos ésteres de poliol. Além disso, a presença de bandas de absorção na faixa 

de 1743 – 1748 cm-1 nas amostras sintetizadas confirma a formação de grupos ésteres, pois tais 

bandas são características de estiramentos da ligação C=O, encontradas em grupos ésteres de 

cadeia alifática (Sarker et al., 2023). 
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Nos espectros dos biolubrificantes obtidos, outras bandas de absorção reforçam a 

ocorrência da esterificação. A banda em 1461 cm-1, por exemplo, corresponde às vibrações dos 

grupos α-metilênicos adjacentes ao grupo carbonila. Observa-se também uma banda em 1162 

cm⁻¹, associada à deformação equatorial das ligações C–O–C presentes na estrutura dos ésteres. 

Por fim, a banda localizada em 726 cm-1 refere-se às deformações angulares das ligações –CH₂, 

típicas de cadeias alifáticas longas, corroborando com o resultado obtido pelas análises de CG-

EM cujo perfil de ácidos graxos encontrados no ASSO é composto majoritariamente por ácidos 

de cadeia longa (Coates, 1986).

5.1.3 Ressonância Magnética Nuclear (RMN 1H)

A espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear (1H RMN) foi empregada com 

intuito de investigar a eficiência da reação de esterificação pela análise da mudança no perfil 

espectral de ASSO em comparação com os seus derivados. Para isso, analisaram-se os espectros 

do óleo vegetal não modificado, dos ácidos graxos livres resultantes das reações de hidrólise 

(AFFA), bem como dos ésteres lubrificantes obtidos nas reações de esterificação —ANPGE, 

ATMPE e APEE — que estão representados na Figura 8. As estruturas químicas demonstradas 

nos perfis espectrais das amostras analisadas foram propostas de acordo com os componentes 

majoritários pressentes em ASSO. A partir dos dados demonstrados nos espectros, obteve-se os 

seguintes dados espectroscópicos das amostras sintetizadas:

A) Dados espectroscópicos da amostra ANPGE:

RMN 1H (CDCl3, δ ppm): 0,89 (t, –CH2–CH3); 0,97 (s, –C–CH3); 1,25 – 1,34 (m, –(CH2–)n); 

1,62 (m, –CO–CH2–CH2–CH2–); 1,99 – 2,02 (m, –CH2–CH2–CH=CH–); 2,29 – 2,31 (t, –CO–

CH2–CH2–);3,89 (s, –C–CH2–O–CO–R); 5,35 (m, –CH=CH–CH2–).

B) Dados espectroscópicos da amostra ATMPE:

RMN 1H (CDCl3, δ ppm): 0,86 – 0,89 (t, –CH2–CH3); 1,25 – 1,34 (m, –(CH2–)n); 1,46 – 1,48 

(q, –C–CH2–CH3); 1,58 – 1,61 (m, –CO–CH2–CH2–CH2–); 1,98 – 2,02 (m, –CH2–CH2–

CH=CH–); 2,28 – 2,31 (t, –CO–CH2–CH2–); 4,02 (s, –C–CH2–O–CO–R); 5,32 – 5,35 (m, –

CH=CH–CH2–).
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C) Dados espectroscópicos da amostra APEE:

RMN 1H (CDCl3, δ ppm): 0,86 – 0,89 (t, –CH2–CH3); 1,25 – 1,34 (m, –(CH2–)n); 1,58 – 1,62 

(m, –CO–CH2–CH2–CH2–); 1,99 – 2,02 (m, –CH2–CH2–CH=CH–); 2,28 – 2,31 (t, –CO–CH2–

CH2–); 4,11 (s, –C–CH2–O–CO–R); 5,33 – 5,35 (m, –CH=CH–CH2–).

Figura 8 – Espectros de RMN 1H de ASSO e seus derivados.

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

Através dos resultados alcançados é possível observar a presença de sinais 

característicos de glicerídeos em todos os espectros das amostras analisadas. O tripleto 

encontrado na região de 0,89 – 0,97 ppm refere-se aos hidrogênios do grupo metila terminal (–
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CH3) da cadeia de ácidos graxos. Os multipletos encontrados na região de 1,20 – 1,30 ppm são 

relativos aos prótons metilênicos característicos de cadeias lineares (–CH2)n presentes nas 

cadeias dos graxos. Os sinais encontrados na região de 1,60 ppm representam os prótons 

metilênicos β carbonila (–CH2–CH2–C=O). Os sinais na região de 2,0 ppm referem-se aos 

multipletos característicos grupos (–CH2) adjacentes às insaturações presentes na cadeia do 

ácido graxo. A região de 2,30 ppm compreende os multipletos de prótons metilênicos α 

carbonila (–CH2–CH2–C=O) e os sinais encontrados na região de 2,70 ppm são relativos aos 

hidrogênios situados entre as duplas ligações (–CH=CH–CH2–CH=CH–), estes sinais são 

esperados, uma vez que os componentes majoritários encontrados no perfil cromatográfico do 

ASSO são os ácidos oleico e linoleico, que são ácidos graxos de cadeia longa e apresentam 

insaturações em sua estrutura química (Sundaramahalingam et al., 2021).

Os espectros obtidos dos ácidos graxos livres (AFFA), revelaram que as reações de 

hidrólise ocorreram de forma eficiente. Essa confirmação se deu pela ausência dos sinais 

característicos de moléculas de ácidos graxos que são encontrados na região de 4,16 –4,23 ppm 

e 5,26 ppm no espectro do óleo vegetal (ASSO), estes sinais são relativos aos prótons 

metilênicos (–CH2) e metínicos (–CH) ligados a porção glicerol existente no óleo vegetal (Bhoir; 

Vishwapathi; Singh, 2019a). O desaparecimento dos sinais citados acima sugere que o processo 

de obtenção dos ácidos graxos livres ocorreu conforme esperado e que reação de hidrólise 

ocorreu de forma exitosa.

A análise espectroscópica das amostras dos ésteres de poliol, indica que as 

hidroxilas dos polióis empregados foram efetivamente esterificadas pelas cadeias de ácidos 

graxos presentes nas moléculas dos AFFA. No espectro da amostra ANPGE, o singleto em 

3,89 ppm, atribuído aos prótons (–C–CH2–O–CO) ligados ao esqueleto da molécula de 

neopentilglicol, atesta a incorporação de grupos ésteres à matriz molecular dos AFFA (Nor; 

Salih; Salimon, 2022). 

Na amostra de ATMPE foram identificados dois sinais característicos: um 

multipleto em 1,47 ppm, atribuído aos prótons do grupo etila das moléculas de 

trimetilolpropano (TMP), e um singleto em 4,02 ppm, correspondente aos hidrogênios 

metilênicos (–C–CH2–O–CO–R) das cadeias de ésteres ligadas ao TMP (Nie et al., 2020). Além 

disso, o espectro do derivado de TMP apresentou sinais de baixa intensidade na região de 3,30–

3,40 ppm, possivelmente associados à presença de grupos hidroxila (–OH) não reagidos nas 

cadeias do TMP, apesar da baixa acidez residual observada no produto purificado (dos Santos 

et al., 2025).
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Por outro lado, o espectro da amostra de APEE não apresentou sinais indicativos da 

presença de grupos hidroxila livres, em contraste com o comportamento observado para o 

derivado de TMP. O perfil espectral revelou um singleto em 4,11 ppm, correspondente aos 

prótons metilênicos das cadeias de ésteres ligadas à molécula de pentaeritritol, evidenciando 

que a reação de esterificação ocorreu de forma completa. Tal resultado sugere que os grupos 

hidroxila foram eficientemente substituídos por cadeias de ácidos graxos(Ferreira et al., 2022; 

Moreira et al., 2020; Vemullapalli; Lakkoju, 2023).

5.2 Caracterização das propriedades físico-químicas 

A avaliação das principais propriedades físico-químicas de um lubrificante é 

essencial para sua classificação adequada e potencial aplicação industrial. Parâmetros como 

viscosidade, índice de viscosidade e acidez desempenham um papel crucial na determinação do 

desempenho, estabilidade e adequação de lubrificantes para aplicações específicas.

Deste modo, as propriedades físico-químicas do óleo vegetal obtido das sementes 

de ata, bem como os seus derivados foram determinadas. Para tal, foram avaliados os 

parâmetros de acidez das amostras através da determinação do índice de acidez total, a partir 

do qual se calculou o percentual de conversão das amostras ANPGE, ATMPE e APEE. Além 

disso, foi determinada a massa específica a 20 °C, a viscosidade cinemática a 40 e 100 °C e, 

por fim, foi calculado o índice de viscosidade dos biolubrificantes sintetizados. Todos os ensaios 

seguiram os protocolos estabelecidos pelas normas vinculadas ao American Society for Testing 

and Materials (ASTM) e American Oil Chemical Society (AOCS). Os resultados obtidos 

encontram-se descritos na Tabela 7.

Tabela 7 – Análises físico-químicas do ASSO e seus derivados.

Propriedades Normas
Amostras

ASSO ANPGE ATMPE APEE

Massa específica

a 20 °C (g cm-3)
ASTM D1298 0,9004 0,9053 0,9258 0,9204

Índice de acidez total 

(mg KOH g-1)

AOCS Cd 3d-

63
- 0,37 0,56 0,46

Viscosidade cinemática 

a 40 °C (cSt)
ASTM D445 25,60 29,12 53,70 70,91
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Viscosidade cinemática 

a 100 °C (cSt)
6,07 6,55 10,21 12,95

Índice de viscosidade 

(VI)
ASTM D2270 198 182 186 190

ISO 3448 (40 °C—cSt) ISO VG 22 ISO VG 32 ISO VG 46 ISO VG 68

SAE J300 (Motor oil) SAE 8, 12, 16 SAE 20 SAE 30 SAE 40

Conversão (%)* - - 99,85 99,76 99,60
* O cálculo da conversão foi realizado através da comparação entre os valores do índice de acidez total (TAI) dos AFFA (obtidos 

por meio da hidrólise do ASSO) e o TAI dos ésteres de poliol sintetizadas neste estudo (ANPGE, ATMPE e APEE).

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

No presente estudo, os ésteres de poliol ANPGE, ATMPE e APEE foram obtidos 

por reações de esterificação entre os ácidos graxos livres (AFFA) e os polióis neopentilglicol 

(NPG), trimetilolpropano (TMP) e pentaeritritol (PE). A conversão das reações foi avaliada a 

partir da comparação entre os índices de acidez dos AFFA e dos ésteres de poliol sintetizados.

Para a obtenção dos AFFA, o óleo extraído das sementes de Annona squamosa foi 

inicialmente submetido à hidrólise básica, sendo os produtos resultantes purificados por 

extrações sucessivas com acetato de etila. Esse processo resultou em um rendimento médio de 

93 ± 3,1%. Os AFFA obtidos foram esterificados com os polióis supracitados e os substratos 

obtidos das reações foram purificados em coluna cromatográfica. 

O valor inicial de acidez dos AFFA foi de 208 mg KOH g-1. Para os ésteres de poliol, 

observaram-se valores consideravelmente reduzidos: 0,37 mg KOH g-1 para o ANPGE; 0,56 

mg KOH g-1 para o ATMPE e 0,46 mg KOH g-1 para o APEE. Com base nos valores de acidez 

obtidos, foram determinados os percentuais de conversão cujos valores corresponderam a 99,85% 

(ANPGE); 99,76% (ATMPE) e 99,60% (APEE). Esses resultados evidenciam o sucesso do 

processo de esterificação, alcançando taxas de conversão superiores a 99% em todos os casos.

Embora o índice de acidez não represente diretamente a conversão molar de grupos 

carboxílicos, esse parâmetro continua sendo uma métrica útil e acessível para avaliar a acidez 

residual do produto final, sobretudo em sistemas que envolvem excesso de ácido graxo e 

purificação subsequente (dos Santos et al., 2025). 

Os valores de conversão obtidos no presente estudo foram baseados nos valores de 

índice de acidez total das amostras de modo que para a realização dos cálculos de conversão foi 

analisada a dos materiais de partida (AFFA) e a acidez residual do produto purificado, em vez 

da conversão estequiométrica dos grupos funcionais. Os dados encontrados neste estudo estão 
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em conformidade com os relatos publicados por (Kamalakar et al., 2013; Moreira et al., 2020) 

que realizaram estudos sobre a síntese de ésteres lubrificantes derivados dos polióis TMP e PE. 

Além dos parâmetros de acidez, os ésteres de poliol desenvolvidos foram avaliados 

segundo os critérios estabelecidos pelas normas ISO 3448 e SAE J300, referências amplamente 

reconhecidas para a classificação de fluidos lubrificantes destinados a aplicações industriais e 

automotivas. A classificação normativa supracitada é estabelecida de acordo com os valores da 

viscosidade cinemática quando submetida a 40 °C e a 100 °C, respectivamente. Assim, os 

valores obtidos para os ésteres de poliol sintetizados foram comparados às diretrizes da 

Organização Internacional de Padronização (ISO) e da Sociedade de Engenheiros Automotivos 

(SAE).

As amostras ANPGE, ATMPE e APEE apresentaram viscosidades cinemáticas a 

40 °C de 29,12 cSt, 53,70 cSt e 70,91 cSt, respectivamente. De acordo com a norma ISO 3448, 

esses valores correspondem às classificações ISO VG 32, 46 e 68, categorias comumente 

aplicadas em sistemas hidráulicos, incluindo bombas, engrenagens e compressores de ar 

(Muthurathinam; Perumal, 2023b). 

Nas análises a 100 °C, as amostras ANPGE, ATMPE e APEE exibiram viscosidades 

de 6,51 cSt, 10,21 cSt e 12,95 cSt, respectivamente. Com base nos critérios estabelecidos pela 

norma SAE J300, as amostras sintetizadas foram classificadas como SAE 20, SAE 30 e SAE 

40. Lubrificantes com essas especificações atendem a diferentes aplicações: a amostra ANPGE 

pode ser empregada como óleo base automotivo; o derivado ATMPE pode ser utilizado para 

aplicações como fluidos de transmissão em equipamentos com motores de pequeno porte, como 

cortadores de grama e geradores; e a APEE é adequada para motores a gasolina de veículos 

leves, motores a diesel em veículos comerciais e equipamentos agrícolas (Guan; Feng; Xiong, 

2008). Os resultados obtidos dos ésteres de poliol sintetizados são consistentes com estudos 

prévios de Ferreira et al., (2022) e Moreira et al., (2020), que desenvolveram ésteres derivados 

de trimetilolpropano (TMP) e pentaeritritol (PE) a partir de diferentes fontes vegetais por meio 

de reações de esterificação.

A análise de viscosidade também permitiu avaliar a influência da extensão da cadeia 

dos diferentes polióis utilizados na esterificação dos ácidos graxos livres. Observou-se que o 

tetraéster obtido a partir do pentaeritritol (APEE) apresentou os maiores valores de viscosidade 

tanto a 40 °C quanto a 100 °C. Este comportamento é esperado, pois o aumento das cadeias 

propicia um o maior número de interações intermoleculares, estas interações contribuem para 

obtenção de valores mais altos de viscosidade e índice de viscosidade (Rios et al., 2020b). 
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Com base nos valores de viscosidade cinemática, foram determinados os índices de 

viscosidade (IV) das amostras, visto que são caracterizações utilizadas para avaliar a 

estabilidade dos lubrificantes frente às variações de temperatura. Valores de IV superiores a 120 

são indicativos de menor sensibilidade da viscosidade às flutuações térmicas, assegurando a 

formação e a manutenção de uma película lubrificante eficaz em ampla faixa operacional. De 

modo geral, os óleos vegetais apresentam elevados índices de viscosidade, característica que os 

torna candidatos promissores para a síntese de biolubrificantes (Kurre; Yadav, 2023; U. Dabai 

et al., 2018). Deste modo, os ésteres de poliol ANPGE, ATMPE e APEE apresentaram valores 

de IV de 182, 186 e 190, respectivamente, os quais podem ser considerados elevados e 

evidenciam que os derivados do óleo das sementes de Annona squamosa apresentam 

estabilidade adequada para aplicações em diferentes condições operacionais (Borugadda; Goud, 

2014). 

Considerando que a viscosidade é inversamente proporcional à temperatura, 

equipamentos que operam sob grandes variações térmicas requerem lubrificantes com altos 

índices de viscosidade. Isso se deve ao fato de que um IV elevado minimiza o impacto da 

temperatura sobre a viscosidade do lubrificante, otimizando o desempenho do fluido em 

condições operacionais extremas (Sundaramahalingam et al., 2021).

5.3 Análises Térmicas

5.3.1 Análise Termogravimétrica 

As análises termogravimétricas das amostras de ASSO e seus derivados foram 

conduzidas em uma faixa de temperatura de 25°C a 700°C, a uma taxa de aquecimento de 10°C 

min-1. A temperatura inicial de decomposição (Tonset) foi determinada a partir das curvas de 

TGA (Figura 9(A)), seguindo a metodologia proposta por Padmaja et al., (2012). Este 

procedimento gráfico envolve a extrapolação da linha de base horizontal da curva, que 

corresponde à região onde a amostra permanece termicamente estável, e a construção de uma 

reta tangente à porção inicial do segmento descendente da curva, que reflete o início da perda 

de massa devido à decomposição. O ponto de interseção entre essas duas retas define a Tonset, 

que representa o início efetivo da decomposição térmica do material. Também foi identificada 

a temperatura onde ocorre decomposição máxima do material (Tpeak) e, por fim, Tendset que 

revela o fim do processo de decomposição térmica. Os valores de Tpeak e Tendset, bem como o 
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perfil de decomposição das amostras, foram obtidos a partir das curvas DTG (Figura 9(B)) e 

estão demonstrados na Tabela 8.

 

Figura 9 – Análises termogravimétricas de ASSO e seus derivados sintetizados. (A) Curvas de 

TGA e (B) Curvas de DTG.

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

De acordo com os dados obtidos através das curvas de TGA verifica-se que, à 

temperatura de 100 °C, as amostras analisadas não apresentam eventos significativos de 

decomposição, com exceção da possível presença de umidade residual nas amostras esse 

comportamento encontra-se em conformidade com estudos anteriormente publicados (Ferreira 

et al., 2019). Os resultados indicam que a decomposição térmica do óleo extraído das sementes 

de Annona squamosa (ASSO) e de seus derivados — ANPGE, ATMPE e APEE — tem início 

em temperaturas superiores a 260 °C. Observa-se ainda, que o processo de esterificação 

contribuiu para o aumento da estabilidade térmica do óleo vegetal.

O comportamento observado pode ser atribuído às modificações estruturais 

resultantes das reações de esterificação. A literatura destaca que o uso direto de óleos vegetais 

como lubrificantes apresenta limitações devido à presença de hidrogênios em posição β em 

relação ao grupo carbonila nas estruturas de triacilgliceróis, os quais aumentam a 

suscetibilidade desses compostos a reações de polimerização e à decomposição térmica 

(Kamalakar et al., 2015; Padmaja et al., 2012). Os espectros de RMN de 1H do ASSO 

confirmam a presença desses hidrogênios na composição do óleo vegetal, indicando uma 

estrutura menos estável termicamente, que pode ser evidenciada pelo menor valor de Tonset. Por 

outro lado, a análise dos espectros dos ésteres de poliol revela a ausência de sinais 
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correspondentes aos hidrogênios β, o que justifica a maior estabilidade térmica observada nas 

amostras ANPGE, ATMPE e APEE.

Os resultados obtidos evidenciam que a modificação química do ASSO, 

particularmente por meio da incorporação de polióis como NPG, TMP e PE, promoveu uma 

melhoria significativa na estabilidade térmica do óleo vegetal. Esse aprimoramento reforça o 

seu potencial de aplicação em ambientes que demandam maior resistência a fenômenos de 

decomposição térmica. Os dados obtidos neste estudo encontram-se em consonância com 

relatos previamente descritos na literatura acerca da obtenção de fluidos lubrificantes derivados 

de TMP e PE a partir da modificação química de fontes vegetais, utilizando a esterificação como 

rota sintética (Cavalcante et al., 2014; Moreira et al., 2022).  A Tabela 8 apresenta, de forma 

detalhada, os eventos térmicos associados ao processo de decomposição do ASSO e de seus 

derivados, incluindo os valores de Tonset, Tpeak e Tendset determinados para cada amostra analisada.

Tabela 8 – Eventos térmicos de ASSO e seus derivados (taxa de aquecimento de 10 ºC min-1).

Amostra
Eventos 
térmicos

Tonset Tpeak Tendset Δ massa 

ASSO

I 260,7 332,9 371,2 24,3

II 371,2 382,7 430,7 32,9

III 430,7 478,5 547,6 32,7

ANPGE

I 291,1 353,1 400,6 52,1

II 400,6 427,8 484,3 27,7

III 484,3 532,4 604,3 16,8

ATMPE

I 275,4 335,3 369,3 23,6

II 369,3 385,9 429,9 23,4

III 429,9 480,5 552,6 40,7

APEE

I 276,8 334,2 363,5 20,8

II 363,5 383,4 429,3 10,2

III 429,3 490,4 552,6 59,3

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

Com base nos valores de Tonset referentes ao primeiro evento de decomposição do 

ASSO e de seus derivados, a amostra de ANPGE apresentou valor relativamente superior em 

relação às amostras de ATMPE e APEE. Esse resultado poderia, à primeira vista, sugerir maior 

estabilidade térmica para o éster derivado do neopentilglicol (NPG). No entanto, verificou-se 



62

que o primeiro evento térmico dessa amostra resultou em uma perda de massa considerável (52% 

do material), evidenciando um comportamento menos estável do que o inicialmente esperado.

Tal comportamento pode ser atribuído à estrutura molecular e à menor massa molar 

do NPG em comparação aos polióis TMP e PE. Conforme ilustrado na Figura 06, o 

neopentilglicol possui apenas dois grupos hidroxila reativos, enquanto as moléculas do 

trimetilolpropano e pentaeritritol apresentam três e quatro, respectivamente. Durante a 

formação dos ésteres de poliol, observa-se que um maior número de hidroxilas reativas favorece 

a formação de um maior número de grupos ésteres, conferindo ao material resultante maior 

resistência à decomposição térmica (Nor; Salih; Salimon, 2022).

Os perfis de decomposição térmica dos ésteres de poliol atribuídos à composição 

estrutural empregado nas reações de esterificação, que promove um aumento na resistência do 

material à decomposição. Segundo (Salimon et al., 2014), a estabilidade térmica de ésteres 

lubrificantes aumenta com a presença de ésteres parciais, este fenômeno está diretamente 

relacionado a quantidade de grupos hidroxilas presentes nas cadeias dos polióis. Um maior 

número de hidroxilas reativas favorece a formação de uma maior quantidade de ésteres parciais, 

conferindo maior estabilidade térmica ao composto e resultando em lubrificantes com 

desempenho superior (Raof et al., 2019). 

Assim, embora os valores da temperatura inicial de decomposição (Tonset) da 

amostra de ANPGE sejam superiores aos observados os das amostras ATMPE e APEE, a análise 

das curvas de TGA revela que os maiores percentuais de perdas de massa nos derivados de TMP 

e PE ocorrem faixas de temperaturas mais elevadas (em torno de 429 °C) quando comparadas 

ao derivado do NPG. Esse resultado indica um perfil de decomposição térmica mais estável 

para esses materiais, ainda que as os valores de Tonset desses compostos sejam inferiores ao 

observado para a amostra ANPGE.

No que se refere ao comportamento térmico do ASSO e seus derivados, as curvas 

de DTG, representadas na Figura 9 (B), indicam que a decomposição térmica das amostras 

ocorre em três estágios distintos. O primeiro evento térmico, registrado na faixa de temperatura 

de 260 ºC a 291 °C, pode estar associado ao processo de volatilização tanto dos triglicerídeos 

presentes no óleo vegetal quanto nas amostras de lubrificante à base de éster. Esta etapa não 

envolve a quebra de ligações químicas, mas sim uma transição física dos compostos em estudo 

para o estado gasoso, conforme também relatado por (Ferreira et al., 2019). Os dois eventos 

térmicos subsequentes, observados na faixa entre 360 ºC a 480 °C e de 430 ºC a 552 °C, estão 

em conformidade com os achados de (Marques et al., 2019a) e são predominantemente 
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relacionados à combustão e oxidação das cadeias éster formadas durante a modificação química 

do ASSO. 

Os dados apresentados na Tabela 8 evidenciam que a natureza dos compostos é o 

que determina seus padrões de decomposição térmica, apesar das diferenças observadas nos 

perfis da curva DTG para os compostos ASSO, ANPGE, ATMPE e APEE. Além disso, verifica-

se que, com exceção do derivado do NPG, o terceiro evento térmico é responsável pelas perdas 

de massa mais significativas, indicando o estágio mais intenso de degradação do material. 

Ao analisar as amostras separadamente, verifica-se que a amostra ANPGE 

apresentou início do processo de volatilização a 291 °C. Quanto aos processos de combustão e 

oxidação das cadeias de ácidos graxos ocorreram nas faixas de 400 e 484 °C, respectivamente, 

estes valores encontrados são superiores ao relatado por (Padmaja et al., 2012), para ésteres 

lubrificantes sintetizados a partir do ácido undecilênico. No que se refere ao perfil de 

decomposição térmica das amostras derivadas do TMP e PE, as curvas termogravimétricas 

indicam que as amostras ATMPE e APEE apresentam perfis de decomposição em faixas de 

temperatura semelhantes, com valores de Tonset de 275,4 °C e 276,8 °C, respectivamente. No 

entanto, apesar dessa similaridade, a amostra APEE demonstra maior resistência à 

decomposição térmica, evidenciada pela maior temperatura na qual ocorre uma perda de massa 

de 50% (440 °C) em comparação com as demais amostras (Ferreira et al., 2022; Moreira et al., 

2022). 

Esse comportamento pode ser atribuído ao alongamento da cadeia acila e à maior 

ramificação do poliol durante a esterificação, fatores que aumentam a resistência do material à 

degradação térmica. Na análise de decomposição térmica, a amostra APEE apresentou maior 

estabilidade quando comparada aos derivados de NPG e TMP, efeito associado à maior massa 

molar e à estrutura química do pentaeritritol (do Valle et al., 2018). O perfil de decomposição 

observado está em concordância com estudos prévios que reportam a síntese de lubrificantes 

de base biológica a partir de diferentes fontes vegetais utilizando TMP e PE como polióis 

(Ferreira et al., 2022; Ramos Moreira et al., 2025; Sarker et al., 2023).

De um modo geral, o comportamento térmico observado das amostras evidencia 

que a rota sintética adotada por meio das reações de esterificação dos AFFA propiciou a 

obtenção de à formação de compostos cujas estruturas moleculares são mais complexas e, 

consequentemente, termicamente estáveis, uma vez que os ésteres de poliol obtidos, sobretudo 

àqueles derivados do trimetilolpropano (TMP) e pentaeritritol (PE), apresentaram uma maior 

resistência à decomposição térmica em comparação com a amostra não modificada. 
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5.3.2 Calorimetria exploratória diferencial (DSC)

A calorimetria exploratória diferencial foi adotada nesse estudo com o intuito de 

avaliar o comportamento de fluxo dos ésteres de poliol sintetizados quando submetidos a baixas 

temperaturas. Dessa forma, os termogramas das amostras ANPGE, ATMPE e APEE, obtidos 

através das análises de DSC durante os ciclos de resfriamento e aquecimento, estão 

demonstrados na Figura 10. Nestes gráficos, os picos exotérmicos correspondem a eventos de 

cristalização, enquanto os picos endotérmicos indicam eventos de fusão (Borugadda; Goud, 

2014).

Figura 10 – Termogramas de DSC das amostras ANPGE (A), ATMPE (B) e APEE (C).

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

Com base nos termogramas obtidos, verifica-se que as curvas de resfriamento por 

DSC dos ésteres de poliol sintetizados apresentam um único pico máximo de cristalização. Para 

o derivado do neopentilglicol (Figura 10 (A)), observa-se um processo de cristalização amplo, 

com pico máximo a 1,1 °C, estendendo-se até aproximadamente -35 °C. Comportamento 

semelhante é encontrado na amostra ATMPE, cujo processo se inicia a 1,5 °C e se prolonga até 

cerca de -29 °C. Já a amostra APEE apresenta um pico de cristalização intenso a 2,5 °C. De 

modo geral, os ésteres de poliol derivados do ASSO exibiram perfis cristalinos semelhantes, 

sendo as variações de temperatura dos picos de cristalização atribuídas à estrutura dos polióis 

empregados na reação de esterificação.

Em relação às curvas de aquecimento (2º aquecimento), os termogramas obtidos 

revelaram que o processo de fusão das amostras ocorre em dois estágios distintos e em uma 

ampla faixa de temperatura. Para o derivado do NPG o primeiro processo de fusão tem início 

em -29 °C com pico endotérmico em 1,3 °C, seguido por um segundo processo que inicia a 

1,49 °C, e atinge seu pico a 7,3 °C. Resultado semelhante foi obtido no trabalho de Nor et al., 
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(2022) que sintetizou ésteres de poliol derivados do NPG a partir do óleo de palma e obteve 

valores de temperatura de fluxo na faixa de 7°C (Nor; Salih; Salimon, 2022).

Em relação as curvas de aquecimento da amostra de ATMPE, demonstradas na 

Figura 10 (B), observa-se que o processo de fusão que ocorre em uma ampla faixa de 

temperatura, iniciando em -21,1°C. Dois picos endotérmicos são observados: um pico principal 

a 3,3°C e um ombro secundário próximo a 10°C, indicando um comportamento de fusão em 

dois estágios. Esse padrão é semelhante ao observado para a amostra de APEE, embora com 

intensidades e distribuições diferentes. No trabalho publicado por (Moreira et al., 2022) os 

autores utilizaram a técnica de DSC para determinar o ponto de fusão de ésteres de TMP 

derivados do óleo de Oreochromis niloticus e observaram uma transição mais intensa e bem 

definida, com um pico a -0,1°C, bem como um ombro secundário em torno de 10°C. 

Os resultados relativos ao derivado APEE estão demonstrados na Figura 10 (C). De 

acordo com os dados obtidos verifica-se que a curva de aquecimento (2º aquecimento) exibe 

dois picos endotérmicos, com o primeiro processo de fusão iniciando em -14,53 °C e atingindo 

seu pico em 6,7 °C, enquanto o segundo inicia em 11,8 °C, com pico em 15,8 °C. Esses 

resultados indicam que o processo de fusão ocorre em duas faixas de temperatura distintas, 

embora os picos endotérmicos tenham valores semelhantes. Comportamento semelhante foi 

relatado nos estudos de (Moreira et al., 2020) (ponto de fusão: -5,7 °C e 30,1 °C) e (Ferreira et 

al., 2022) (ponto de fusão: -33,28 °C e 8,02 °C), que analisaram ésteres de pentaeritritol 

derivados dos óleos de Moringa oleifera e Caryocar brasilienses, respectivamente.

Através das análises dos eventos de cristalização e fusão, torna-se possível avaliar 

o comportamento do fluxo dos ésteres de poliol sintetizados. Para aplicações em climas frios, 

é desejável que os biolubrificantes mantenham boa fluidez em baixas temperaturas. Neste 

estudo, os pontos de fusão dos derivados ANPGE, ATMPE e APEE foram superiores aos 

relatados em outros estudos prévios, indicando que esses materiais são mais adequados para 

uso em climas tropicais (Nor; Salih; Salimon, 2022). Além disso, com base nas faixas de 

temperatura observadas, os biolubrificantes desenvolvidos apresentam potencial para 

aplicações específicas, como lubrificantes para motosserras e supressores de poeira (Fernandes 

et al., 2018; Papadaki et al., 2018).

As propriedades de fluxo a frio dos derivados dos ésteres de poliol produzidos neste 

estudo estão intrinsecamente associadas à composição de ácidos graxos presentes no óleo 

extraído das sementes de Annona squamosa, particularmente ao seu grau de saturação. Este 

óleo contém 35,30% de ácidos graxos saturados, sendo o ácido palmítico (18,10%) e o ácido 

esteárico (15,80%) os mais proeminentes. Estudos de (Moreira et al., 2022) e (Yuen May et al., 
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2006) confirmam que o aumento da proporção de ácidos graxos saturados eleva 

consideravelmente os pontos de cristalização e fusão, frequentemente resultando em valores 

positivos para ésteres de poliol derivados de óleos vegetais. 

O perfil de cristalização obtido no presente estudo está em concordância com os 

estudos anteriormente publicados por (Fernandes et al., 2018) e (Nor; Salih; Salimon, 2022) 

que observaram comportamentos semelhantes em ésteres de TMP obtidos de óleos de palma e 

coco, que exibiram pontos de fluidez de 12°C e 7°C, respectivamente. Adicionalmente, 

resultados similares foram relatados por Padmaja et al., (2012) e Mahmud e Salimon (2013) 

para ésteres de PE sintetizados a partir dos ácidos 10-undecanoico e láurico, com pontos de 

fluidez de 3°C e 25°C, respectivamente. Deste modo, verifica-se que os dados encontrados 

neste estudo estão alinhados com a literatura, que sugere que as propriedades de fluidos em 

baixas temperaturas são fortemente influenciadas pela presença de ácidos graxos saturados na 

composição do material de partida. Essa presença impacta diretamente as propriedades de fluxo, 

aumentando os pontos de fluxo e de fusão dos compostos sintetizados.

Ao avaliar o comportamento de fluxo dos derivados ANPGE, ATMPE e APEE, 

observa-se que os processos de cristalização e fusão da amostra de APEE ocorrem em 

temperaturas mais elevadas em comparação com as demais amostras. Este comportamento está 

diretamente relacionado à natureza estrutural do poliol utilizado na reação de esterificação. O 

pentaeritritol, devido à sua maior massa molar e à presença de quatro grupos hidroxila 

simetricamente dispostos, favorece a formação de quatro grupos éster igualmente simétricos, o 

que resulta em um empacotamento molecular mais eficiente, resultando na obtenção de pontos 

de fusão e cristalização em temperaturas mais elevadas. 

Por outro lado, as estruturas moleculares dos polióis NPG e TMP possuem uma 

menor quantidade de hidroxilas reativas o que resulta na formação de uma menor quantidade 

de grupos ésteres durante as reações de esterificação. Além disso, nos derivados do TMP a 

disposição das hidroxilas não é simétrica, fator que dificulta o empacotamento das moléculas, 

resultando em pontos de cristalização e fusão ligeiramente inferiores aos observados dos ésteres 

de poliol derivados de PE.

5.3.3 Determinação da Energia de Ativação

O comportamento cinético dos ésteres dos ésteres de poliol foi avaliado através da 

obtenção da energia de ativação das amostras. Esse parâmetro foi determinado com base no 

perfil de decomposição térmica obtido a partir das curvas de TGA. Neste estudo, foi 
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considerada a faixa de decomposição em massa entre 95% e 55% durante o primeiro evento 

térmico dos ésteres de poliol sintetizados. Os eventos de decomposição subsequentes não foram 

avaliados, visto que o comportamento de combustão apresentou padrões semelhantes entre as 

amostras (ANPGE, ATMPE e APEE) (Giroussens et al., 2022).

É possível calcular os parâmetros cinéticos a partir diferentes técnicas criando uma 

série de padrões em diferentes taxas de aquecimento. Vários métodos são conhecidos para 

calcular os parâmetros cinéticos, neste sentido, destaca-se o

taxa de aquecimento ln(β) e a temperatura recíproca correspondente à conversão analisada. A 

ln(β) = ln ( AEaRg(α)) − 5,331 − 1,052 (EaRT)                                                                                    (7)
As linhas de regressão de ln (β) versus 1/T, com base na conversão em diferentes 

taxas de aquecimento de temperatura, fornecem a energia de ativação obtida a partir da 

inclinação. No presente estudo, as análises termogravimétricas foram conduzidas sob três taxas 

de aquecimento de temperatura de 10, 20 e 30 °C min-1, e as linhas de regressão, bem como as 

curvas de TGA de cada amostra sintetizada estão representadas na Figura 11.
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Figura 11 – Parâmetros cinéticos das amostras ANPGE, ATMPE e APEE. (a) Curvas de TGA 

das amostras ANPGE, ATMPE e APEE. (b) linhas de regressão das amostras ANPGE, 

ATMPE e APEE.

Fonte: Elaborado pela autora (2025).
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De acordo com os gráficos obtidos, verifica-se que as linhas de regressão são 

paralelas indicando que a energia de ativação nas diferentes conversões segue um único 

mecanismo ou unificação de múltiplos mecanismos de reação (Li, Hui; Niu; Lu, 2017) Para 

uma melhor interpretação dos dados, o

–

Conversão 
(%)

ATMPE APEE ANPGE

R2
Ea

(kJ mol-1)
R2

Ea

(kJ mol-1)
R2

Ea

(kJ mol-1)

95 0,9931 52,6 0,7028 120,6 0,9465 181,5

90 0,9999 66,6 0,9397 107,04 0,8889 175,7

85 0,9738 73,3 0,9910 81,9 0,8361 126,7

80 0,9939 80,9 0,9958 76,9 0,9289 122,9

75 0,9941 85,9 0,9834 75,9 0,9237 143,6

70 0,9988 94,7 0,9886 77,2 0,9622 137,8

65 0,9999 105,1 0,9952 79,9 0,8779 149,9

60 0,9938 124,9 0,9977 84,03 - -

55 0,9822 138,5 0,9819 90,6 - -

Média dos 

valores de Ea

91,4 ± 

27,7

88,2 ± 

15,5

148,3 ± 

22,7

  Fonte: Elaborado pela autora (2025).

De acordo com a literatura, 

(Pereira et al., 2023)

Conforme dados ilustrados na Tabela 09, verifica-se que as médias da energia de 

ativação das amostras ANPGE, ATMPE e APEE

kJ.mol-1
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(Ferreira et al., 2019; Rios et al., 2020a). 

5.4 Avaliação dos Parâmetros Reológicos

As análises reológicas foram conduzidas para avaliar a viscosidade e as 

propriedades de fluxo das amostras ANPGE, ATMPE e APEE. O comportamento da 

viscosidade dos ésteres de poliol sintetizados foi avaliado em função da temperatura, que sofreu 

variação na faixa de 10 °C a 90 °C a uma taxa de cisalhamento constante de 10 s-1. Os resultados 

obtidos estão apresentados na Figura 12.

Figura 12 – Efeito da temperatura no comportamento da 

viscosidade das amostras ANPGE, ATMPE e APEE a uma 

taxa de cisalhamento constante de 10 s-1.

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

Os dados experimentais de fluxo reológico, apresentados na Figura 12, 

demonstraram que a amostra APEE apresentou maior viscosidade, nas temperaturas iniciais de 

análise quando comparada às amostras ANPGE e ATMPE. Estes dados concordam com os 

resultados obtidos na análise de viscosidade cinemática. O fenômeno observado pode ser 
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atribuído à estrutura molecular dos polióis utilizados nas reações de esterificação. As moléculas 

do pentaeritritol permitem um maior número de substituições por cadeias de ácidos graxos, 

intensificando as interações intermoleculares e, consequentemente, aumentando a viscosidade 

dos seus derivados. 

O perfil gráfico das amostras ANPGE, ATMPE e APEE revela ainda uma relação 

inversa entre viscosidade e temperatura, indicando que o aumento da temperatura resulta em 

uma redução não linear na viscosidade dos ésteres de poliol sintetizados. Esse comportamento 

é esperado e ocorre devido a redução das interações intermoleculares entre os componentes 

químicos presentes nos ésteres de poliol. O aumento na temperatura intensifica o grau de 

agitação molecular entre os substratos, o que provoca em um aumento na energia cinética das 

partículas, resultando no enfraquecimento entre as interações intramoleculares e, 

consequentemente, reduz a viscosidade. Este efeito já foi observado em estudos anteriores com 

biolubrificantes derivados de fontes vegetais, corroborando os achados do presente estudo 

(Ferreira et al., 2022; Kim, Juyoung et al., 2010a).

A influência da temperatura na viscosidade dos ésteres de poliol sintetizados foi 

avaliada através da Equação de Arrhenius (6) para determinar a energia de ativação em fluxo 

(EAF) das amostras, demonstrada na Figura 13. No contexto da análise de fluidos lubrificantes, 

a EAF reflete a sensibilidade do fluido frente a variações térmicas em nível molecular. 

Lubrificantes com altos valores de EAF apresentam maior estabilidade, pois mantêm sua 

viscosidade em uma ampla faixa de temperatura (Saka et al., 2025).

Figura 13 – Energia de ativação de fluxo das amostras 

ANPGE, ATMPE e APEE.

Fonte: Elaborado pela autora (2025).
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Os valores de energia de ativação de fluxo das amostras ANPGE, ATMPE e APEE 

foram de 37,040; 36,725 e 50,343 kJ mol-1, respectivamente. O resultado encontrado está em 

consonância com os dados de viscosidade obtidos no presente estudo, conforme demonstrado 

na Figura 12, uma vez que amostra derivada do pentaeritritol apresentou valores de EAF 

superiores das demais amostras, o que se justifica devido a composição estrutural do poliol 

empregado. 

Além disso, verifica-se que os valores de EAF obtidos dos ésteres de poliol 

sintetizados neste estudo podem ser comparáveis aos lubrificantes comerciais. No estudo 

conduzido por Saka et al., (2025), a análise das propriedades reológicas do lubrificante LB-

2000 revelou um valor de EAF de aproximadamente 24 kJ mol-1. Na pesquisa conduzida por 

(Ghannam et al., 2021), que investigou o comportamento reológico de quatro tipos diferentes 

de óleos lubrificantes utilizados para aplicações em óleos de motor os valores de EAF variaram 

na faixa de 24 a 37 kJ mol-1.

A energia de ativação de fluxo obtida das amostras preparadas neste estudo está 

diretamente ligada a composição de ácidos graxos presentes no óleo vegetal. De fato, a 

composição de ácidos graxos presentes na estrutura de ASSO revela um teor majoritário de 

ácido oleico. Em estudos direcionados por (Fasina, 2006) elevados teores de ácido oleico em 

óleos vegetais são desejáveis para a obtenção de amostras com maior viscosidade e, 

consequentemente, maiores valores de energia de ativação em fluxo. Os valores encontrados 

neste estudo demonstram que, com base nos parâmetros reológicos analisados, o óleo vegetal 

extraído das sementes de Annona squamosa apresenta características promissoras para 

aplicações em lubrificantes, tendo em vista que os seus derivados obtiveram valores de EAF 

próximos a lubrificantes comercialmente utilizados. 

As análises reológicas também foram utilizadas para investigar o comportamento 

em fluxo das amostras sintetizadas, a avaliação foi conduzida de acordo com a Equação 4. A 

Figura 14 apresenta as curvas de tensão de cisalhamento em função da taxa de cisalhamento, 

destacando seu impacto na viscosidade dos biolubrificantes obtidos do ASSO. Os dados 

experimentais revelam que as amostras ANPGE, ATMPE e APEE exibem comportamentos de 

fluxo distintos nas temperaturas testadas.
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Figura 14 – Tensão de cisalhamento versus taxa de cisalhamento e efeito da taxa de 

cisalhamento no comportamento da viscosidade de ANPGE, ATMPE e APEE em 

diferentes temperaturas.

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

Os parâmetros reológicos dos ésteres de poliol produzidos neste estudo foram 

avaliados de acordo com impacto na viscosidade e na tensão de cisalhamento em função do 

aumento na taxa de cisalhamento nas temperaturas de 20 °C, 40 °C, 60 °C e 80 °C. Esse ensaio 

foi realizado com intuito de se avaliar se as amostras desenvolvidas apresentam o 

comportamento de fluido newtoniano ou pseudoplástico. Sabe-se que um fluido pode 

apresentar um comportamento de fluxo newtoniano quando a sua viscosidade se mantém 

inalterada independente da taxa de cisalhamento aplicada, além disso, é observado um aumento 

linear na tensão de cisalhamento em função do aumento da taxa de cisalhamento (Jabbari et al., 

2016).

Diante do exposto, verifica-se que nas temperaturas de 20 °C e 40 °C as amostras 

ANPGE, ATMPE e APEE apresentaram um comportamento de fluxo para fluidos newtoniano, 

uma vez que o aumento na taxa de cisalhamento promove um acréscimo linear na tensão de 

cisalhamento e a viscosidade se mantém inalterada. A 60°C verifica-se que os derivados do 

NPG e TMP apresentam um comportamento de fluidos não newtonianos ou pseudoplásticos, 
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pois ocorre um decréscimo considerável na viscosidade com o aumento na taxa de cisalhamento. 

Para o derivado do PE, nesta temperatura a amostra apresenta comportamentos distintos, no 

início do processo observa-se uma queda na viscosidade, contudo, com o aumento da taxa de 

cisalhamento, o fluido retoma o comportamento newtoniano. A 80 °C as amostras ANPGE, 

ATMPE e APEE apresentaram um comportamento não newtoniano ou pseudoplástico. Além da 

análise gráfica, foram realizadas análises de regressão linear para validar os perfis de fluxo das 

amostras demonstrados a partir das curvas de tensão de cisalhamento em função da taxa de 

cisalhamento. Os resultados estão detalhados na Figura 15 e na Tabela 10.

Figura 15 – Curvas de regressão linear das 

amostras: ANPGE (A), ATMPE (B) e APEE (C).

Fonte: Elaborado pela autora (2025). 
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Tabela 10 – Curvas de regressão linear das amostras: ANPGE, ATMPE e APEE.

Temperatura 

(°C)

                   ANPGE

Coeficiente de 

determinação 

(R2)

Inclinação
Desvio 

padrão
Intercepto

Desvio 

padrão

20 0,99999 0,15936 1,81E-4 0,1977 0,04545

40 0,99998 0,11231 8,741121E-5 0.04518 0.02584

60 0,9851 0,06326 0,00142 2,5317 0,41982

80 0,9758 0,0228 8,45919E-4 77,50375 0,31932

ATMPE

20 0,99996 0,15936 1,81E-4 0,1973 0,05351

40 0,99999 0,14685 9,12491E-5 0,04664 0,02698

60 0,94649 0,07144 0,0031 20,51289 0,91607

80 0,72188 0,04183 0,00471 68,1521 1,39276

APEE

20 0,99981 2,63864 0,00658 -4,6002 1,94505

40 0,99998 0,58599 4,8086E-4 -0,30284 0,14217

60 0,99997 0,22885 2,15565E-4 1,51573 0,06373

80 0,83469 0,11004 0,00891 68,20101 2,6347

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

As análises de regressão linear foram realizadas para validar o comportamento 

reológico observado na Figura 14. De acordo com os dados, verifica-se que para a amostra 

ANPGE o coeficiente de determinação (R2) excedeu o valor de 0,99 a 20 °C e 40 °C, o que 

confirma o comportamento newtoniano demonstrado nos gráficos. Todavia, nas temperaturas 

de 60 °C e 80 °C, os valores de R2 diminuíram para 0,98 (60 °C) e 0,97 (80 °C), indicando uma 

transição para um fluxo não newtoniano ou pseudoplástico, conforme indicado anteriormente 

pelas mudanças na viscosidade com o aumento na taxa de cisalhamento. Um comportamento 

similar é observado para o derivado do TMP, visto que nas temperaturas de 20 ºC e 40 °C, os 

valores de R2 foram superiores a 0,99. Contudo, verifica-se que nas temperaturas de 60 °C e 

80 °C o coeficiente de determinação varia de 0,94 (60 °C) e 0,72 (80 °C). 
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Para o derivado do pentaeritritol, verifica-se que o fluido apresenta um 

comportamento newtoniano nas temperaturas de 20 °C e 40 °C, uma vez que os valores de R2 

permaneceram acima de 0,99 nessas temperaturas. Contudo, é importante ressaltar que a 60 °C, 

apesar do coeficiente de determinação apresentar valores superiores a 0,99 o fluido em questão 

apresenta um comportamento de fluxo que ocorre em duas faixas distintas. Os gráficos 

demonstrados na Figura 14 evidenciam um desvio da linearidade em taxas de cisalhamento 

inferiores a 32 s-1, sugerindo um comportamento não newtoniano transitório que passou para 

newtoniano em taxas de cisalhamento mais altas. Esse comportamento observado na amostra 

APEE pode ser justificado atribuído a presença de ácidos graxos remanescentes que se 

decompõem com o aumento da taxa de cisalhamento (Ferreira et al., 2022). A 80 °C, o valor de 

R² diminuiu para 0,72, confirmando o comportamento não newtoniano ou pseudoplástico 

atribuído pela redução da viscosidade com o aumento na taxa de cisalhamento.
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6 CONCLUSÃO

No presente estudo, diferentes ésteres de poliol foram sintetizados a partir da 

modificação química do óleo extraído das sementes de Annona squamosa (ASSO), espécie 

amplamente consumida em países da América Latina. Embora seus frutos sejam utilizados 

predominantemente na indústria alimentícia, as sementes são usualmente descartadas como 

resíduo industrial. Assim, este trabalho propõe o aproveitamento dessa biomassa residual para 

a produção de materiais de maior valor agregado.

O óleo vegetal extraído apresentou rendimento de aproximadamente 33% (m m-1) 

e foi submetido à hidrólise básica para obtenção dos ácidos graxos livres (AFFA). 

Posteriormente, os AFFA foram esterificados com os polióis neopentilglicol, trimetilolpropano 

e pentaeritritol, resultando nos derivados ANPGE, ATMPE e APEE, respectivamente. As 

modificações químicas no ASSO foram confirmadas por análises estruturais. Os ésteres de 

poliol sintetizados alcançaram taxas de conversão superior a 90%, indicando a eficácia da rota 

sintética empregada na produção dos ésteres de poliol.

Os ésteres de poliol obtidos apresentaram elevados índices de viscosidade (>180) e 

energias de ativação de fluxo entre 36 e 50 kJ mol-1, refletindo boa estabilidade frente a 

variações de temperatura. De acordo com os parâmetros estabelecidos pelas normas ISO e SAE, 

os ésteres sintetizados se enquadram nas especificações exigidas para aplicações industriais e 

automotivas, demonstrando a versatilidade dos derivados sintetizados.

As análises térmicas revelaram que os ésteres de poliol sintetizados exibem 

estabilidade térmica superior em relação ao óleo vegetal não modificado (ASSO), confirmando 

que a remoção do átomo de hidrogênio em posição β contribui para a maior resistência térmica 

do material. Entre os compostos avaliados, o derivado de pentaeritritol (APEE) destacou-se por 

apresentar maior resistência à decomposição térmica. As análises de fluxo obtidas por DSC 

indicaram que os ésteres de poliol obtidos possuem características adequadas para uso em 

regiões de clima tropical.

Os resultados demonstram que os ésteres de poliol derivados do óleo de Annona 

squamosa apresentam propriedades lubrificantes promissoras, configurando-se como 

candidatos viáveis para aplicações industriais. Por se tratar de um estudo pioneiro envolvendo 

esta espécie e sua modificação com os polióis neopentilglicol, trimetilolpropano e pentaeritritol, 

os dados obtidos fornecem evidências inéditas do potencial desse óleo como fonte renovável 

para formulação de bases lubrificantes. 
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7 CAPÍTULO 2 – DESENVOLVIMENTO DE NANOEMULSÕES À BASE DO ÓLEO 
DAS SEMENTES DE ANNONA SQUAMOSA LINN. E CARVACROL PARA 

APLICAÇÕES EM TERAPIAS ANTI-INFLAMATÓRIAS E ANTIFÚNGICAS
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7.1 Introdução 

As infecções fúngicas têm se tornado uma preocupação crescente em saúde pública 

global, especialmente entre pacientes imunocomprometidos e neonatos, nos quais a 

disseminação sistêmica está associada a elevados índices de morbidade e mortalidade (Lohani 

et al., 2025; Tiseo et al., 2025). Dentre essas infecções, a candidemia, caracterizada pela 

presença patógenos fúngicos na corrente sanguínea, destaca-se como uma condição 

clinicamente relevante devido a sua elevada incidência em unidades de terapia intensiva 

(Kazancioglu et al., 2024). Essa condição está frequentemente associada ao prolongamento das 

internações hospitalares e ao aumento dos custos relacionados à assistência em saúde 

(Salmanton-García et al., 2024).

As infecções fúngicas invasivas (IFIs) são causadas, em sua maioria, por espécies 

pertencentes ao gênero Candida, de particular importância clínica. Esses patógenos possuem a 

capacidade de colonizar dispositivos médicos por meio da formação de biofilmes, o que 

favorece a sua disseminação através da corrente sanguínea, contribuindo para o 

desenvolvimento de infecções nosocomiais graves (Feng, Yanru et al., 2023).

Em infecções sistêmicas, os processos inflamatórios constituem um mecanismo de 

defesa intrínseco do organismo, ativado para neutralizar os efeitos nocivos que causam danos 

celulares e teciduais. Nesse contexto, a inflamação se manifesta como uma resposta fisiológica 

que envolve o recrutamento de neutrófilos, os primeiros leucócitos ativados no processo 

imunológico (Riaz; Sohn, 2023).  

No entanto, a ativação inadequada de neutrófilos pode desencadear inflamação 

crônica, causando danos à matriz estrutural dos tecidos e promovendo o desenvolvimento de 

diversas doenças inflamatórias (Liao et al., 2015). Dentre estas destaca-se a sepse, uma resposta 

inflamatória sistêmica que pode progredir para disfunção orgânica aguda (Hünniger et al., 

2014). A ocorrência de sepse em decorrência de IFIs têm aumentado nos últimos anos e 

representa uma ameaça saúde a nível mundial, devido aos elevados índices de letalidade entre 

os hospedeiros (Bedaso et al., 2025).

O manejo terapêutico de infecções fúngicas sistêmicas atualmente é limitado ao 

tratamento de cinco principais classes de medicamentos antifúngicos, sendo estes os polienos, 

as equinocandinas, as alilaminas, os antimetabólitos e os azóis, cada uma apresentando 

limitações críticas, como baixa biodisponibilidade, espectro de atividade estreito e toxicidade 

para o hospedeiro (Iyer; Robbins; Cowen, 2022; Robbins; Caplan; Cowen, 2017). O amplo uso 
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clínico desses medicamentos acelerou ainda mais o surgimento da resistência de espécies 

fúngicas frente ao tratamento convencional, o que ressalta a necessidade do desenvolvimento 

de novas estratégias que combinem eficácia terapêutica com baixa toxicidade (Berman; Krysan, 

2020).

Nesse contexto, os produtos naturais representam uma alternativa promissora 

devido à sua diversidade estrutural e amplo potencial farmacológico (Subudhi; Thatoi; Banerjee, 

2025). Neste grupo de compostos, pode-se destacar os óleos essenciais (OEs) e seus derivados, 

pois apresentam propriedades anti-inflamatórias, antimicrobianas e antitumorais bem 

documentadas (Zhao, Qian et al., 2023). 

Dentre os diferentes OEs destaca-se o carvacrol (5-isopropil-2-metilfenol), um 

monoterpeno fenólico encontrado em espécies pertencentes à família Lamiaceae, como 

Origanum, Thymus e Satureja (Cui et al., 2024). O carvacrol apresenta uma ampla gama de 

atividades biológicas, que incluem ação antioxidante, propriedades antibacterianas, 

antifúngicas, antivirais, anticancerígenas, hepatoprotetoras e anti-inflamatórias (Joshi et al., 

2023). Além disso, o carvacrol é reconhecido pela Food and Drug Administration (FDA) dos 

EUA como Generally Recognized as safe (Geralmente Reconhecido como seguro – GRAS) 

(Maccelli et al., 2020). Apesar de seu potencial terapêutico, a baixa solubilidade em meio 

aquoso e a elevada volatilidade do carvacrol restringem significativamente suas aplicações no 

meio fisiológico (Moghimi et al., 2016). 

Deste modo, para superar essas limitações, sistemas nanoestruturados de liberação 

de fármacos têm sido empregados para aumentar a estabilidade, a biodisponibilidade e o 

desempenho terapêutico de diferentes compostos (Galvão et al., 2020). Dentre as diversas 

plataformas de encapsulamento de ativos, as nanoemulsões (NEs) têm atraído cada vez mais 

atenção devido à sua elevada capacidade de carreamento de ativos, perfil de liberação 

sustentada e proteção contra processos de volatilização, resultando em uma melhor estabilidade 

físico-química do composto ativo (Cardoso et al., 2023; Souza et al., 2022a). 

As NEs promovem a obtenção de gotículas em escala nanométrica, o que 

proporciona estabilidade cinética ao sistema de carreamento, frente à processos de 

desestabilização. Além disso, a utilização de surfactantes iônicos e não iônicos no preparo 

desses sistemas favorece a estabilização eletrostática e estérica (Dumortier et al., 2006). No 

presente estudo, o Pluronic® F127 — poli(óxido de etileno)-poli(óxido de propileno)-poli(óxido 

de etileno) — foi utilizado como agente estabilizador. Este copolímero tribloco, anfifílico e 

biocompatível, tem a capacidade de prolongar a circulação das nanopartículas na corrente 

sanguínea e previnir a rápida captação por macrófagos no organismo (Rebouças et al., 2022). 
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Embora amplamente aplicáveis, NEs contendo óleos essenciais podem sofrer 

processos de desestabilização, com o amadurecimento de Ostwald. Estratégias como o uso de 

triglicerídeos de cadeia média ou longa na fase dispersa contribuem para mitigar essa 

problemática, pois tais moléculas tem a capacidade de atuar como inibidores do 

amadurecimento de Ostwald (Ryu et al., 2018). 

No presente estudo, o óleo extraído das sementes de Annona squamosa L. foi 

utilizado para compor a fase lipídica das NEs desenvolvidas devido à sua composição rica em 

ácidos graxos, principalmente os ácidos oleico e linoleico, ambos classificados como de cadeia 

longa, que são menos suscetíveis à degradação (Mariod; Saeed Mirghani; Hussein, 2017). Além 

disso, diversos estudos reconhecem o potencial terapêutico deste óleo vegetal, que inclui 

atividades antitumorais (Chen, Yong et al., 2016), propriedades antioxidantes (Ma et al., 2017) 

e anti-inflamatórias (Bhoir; Vishwapathi; Singh, 2019b). Contudo, pesquisas focadas em sua 

aplicação para o desenvolvimento de formulações nanoestruturadas ainda são escassas.

Diante do exposto, a presente pesquisa teve como objetivo preparar e caracterizar 

nanoemulsões estabilizadas com Pluronic® F127 à base do óleo vegetal extraído das sementes 

de Annona squamosa L. com intuito de encapsular o carvacrol. As formulações desenvolvidas 

foram avaliadas quanto à sua estabilidade físico-química, eficiência de encapsulamento e perfil 

de liberação do ativo. Além disso, foram realizados ensaios de segurança clínica e atividade 

anti-inflamatória em neutrófilos humanos. Por fim, foi avaliada a eficácia antifúngica das 

formulações contra diferentes patógenos fúngicos pertencentes ao gênero Candida spp. O 

sistema proposto visa oferecer uma nanoplataforma biocompatível capaz de aprimorar o 

desempenho terapêutico do carvacrol ao reduzir as limitações associadas à sua instabilidade 

físico-química do composto ativo.
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8 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA

8.1 Infecções Fúngicas Invasivas

As Infecções Fúngicas Invasivas (IFIs) representam atualmente uma ameaça 

emergente à saúde global, devido ao aumento na incidência de casos, o que demanda o 

desenvolvimento de diagnósticos com maior agilidade e tratamentos mais eficientes, uma vez 

que as IFIs podem resultar em morbidade e mortalidade significativas, especialmente entre 

pacientes imunocomprometidos (Giannella et al., 2025). A incidência de casos relativos a 

doenças fúngicas invasivas foi estimada em cerca de 6,5 milhões por ano, resultando em 3,8 

milhões de mortes anuais em nível global (Liu, Shuai et al., 2025).  

Devido ao aumento na incidência anual de casos e ao elevado índice de mortalidade, 

em 2022 a Organização Mundial da Saúde (OMS) apresentou a primeira Lista de Patógenos 

Prioritários Fúngicos (Gressens et al., 2025). Essa lista foi criada com intuito de orientar sobre 

a necessidade de pesquisas e o desenvolvimento de ações na saúde pública que visem mitigar 

os efeitos e as problemáticas vinculadas às IFIs (Pappas et al., 2018). Além disso, o surgimento 

de patógenos resistentes e o aumento da população de hospedeiros imunocomprometidos, tais 

como pacientes que apresentam em seu histórico clínico múltiplas comorbidades, representam 

um desafio na medicina clínica (Drewniak et al., 2013). 

Dentre os diferentes patógenos fúngicos, as espécies pertencentes ao gênero 

Candida spp, representam desafios substanciais na medicina clínica, pois são os principais 

agentes patogênicos causadores de infecções fúngicas relacionadas à assistência à saúde, 

causando infecções da corrente sanguínea, e um dos principais fatores associados à elevada 

incidência de mortalidade entre pacientes hospitalizados (Sarkar; Praetorius; Figge, 2024).

Em infecções sistêmicas, os neutrófilos (granulócitos polimorfonucleares, PMN) 

desempenham papel central na resposta imune inata, especialmente contra patógenos fúngicos. 

A inflamação, nesse contexto, representa um mecanismo fisiológico essencial de defesa, 

caracterizado pelo rápido recrutamento de neutrófilos, os primeiros leucócitos ativados durante 

a resposta imunológica (Riaz; Sohn, 2023). Essas células exercem suas funções por meio da 

geração de espécies reativas de oxigênio (EROs), mecanismos de fagocitose e da secreção de 

enzimas proteolíticas. Após a eliminação dos microrganismos, inicia-se o processo de reparo 

tecidual, restabelecendo a homeostase no organismo do hospedeiro (Brinkmann et al., 2004).
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No entanto, a ativação desregulada dos neutrófilos pode induzir inflamação crônica, 

o que pode comprometer a integridade da matriz extracelular além de favorecer o surgimento 

de respostas inflamatórias sistêmicas, como a sepse, uma das principais causas de letalidade 

unidades hospitalares (Hünniger et al., 2014; Liao et al., 2015). Nos últimos anos, o aumento 

de casos de sepse fúngica tem sido atribuído, sobretudo, a espécies patogênicas do gênero 

Candida (Yang, Jin et al., 2025). Entre estas espécies, a Candida albicans destaca-se como o 

principal agente etiológico, sendo um comensal humano oportunista capaz de se tornar invasivo 

em indivíduos imunocomprometidos, com disfunção da barreira epitelial ou pela disseminação 

a partir de biofilmes formados em dispositivos clínicos (Hünniger et al., 2014).

Atualmente, a terapia antifúngica baseia-se em cinco classes principais de 

medicamentos: polienos, azóis, alilaminas, antimetabólitos e equinocandinas (Shoham et al., 

2017). Quanto ao mecanismo de ação, os polienos, os azóis e as alilaminas atuam na inibição 

da síntese de ergosterol. Em espécies fúngicas, o ergosterol se configura por ser um componente 

essencial presente na membrana celular fúngica que auxilia na manutenção da estrutura, função, 

fluidez e permeabilidade da membrana plasmática (Giannella et al., 2025).

Nos antifúngicos pertencentes à classe dos polienos, como a anfotericina B, o 

tratamento é feito prioritariamente em casos mais graves de infeções fúngicas sistêmicas. Nessa 

classe de medicamentos, o mecanismo de ação envolve a formação de complexos com o 

ergosterol, o que resulta na formação de poros na membrana celular e promove um processo de 

ruptura e consequentemente o vazamento do conteúdo presente no citoplasma levando a morte 

celular (Robbins; Caplan; Cowen, 2017).

Para a classe de fármacos azólicos, que inclui os imidazóis (miconazol e 

cetoconazol) e triazóis (fluconazol e variconazol), o mecanismo de ação ocorre pela inibição da 

enzima lanosterol 14α-desmetilase, essa enzima atua na conversão de lanosterol em ergosterol, 

o que leva ao aumento da permeabilidade da membrana celular e, por fim, à morte das células 

fúngicas. Essa classe de antifúngicos são amplamente utilizadas devido ao seu elevado espectro 

de atuação e pela aplicação que pode ser cutânea ou via oral (Chen, Yiyuan et al., 2025).

Quanto aos fármacos pertencentes à classe das alilaminas, como a terbinafina, o 

mecanismo de ação envolve a inibição da biossíntese do ergosterol pelo bloqueio da enzima 

esqualeno epoxidase. Devido a tal característica, esses fármacos são mais recomendados para 

o tratamento contra patógenos classificados como dermatófitos, que afetam principalmente 

áreas superficiais, como cabelos, a pele e unhas (Hamed et al., 2025; Yadav et al., 2025).
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Nos medicamentos classificados como antimetabólitos, o efeito antifúngico está 

relacionado com alterações presentes nos processos metabólicos das células fúngicas. Um dos 

principais medicamentos pertencentes a esta classe é a 5-flucitosina, um análogo sintético da 

pirimidina fluorada. Esse medicamento é absorvido no interior das células fúngicas por uma 

enzima específica denominada citosina permease e convertido no citoplasma, através da enzima 

citosina desaminase em 5-fluoracil, que interrompe a síntese de DNA e RNA e, eventualmente, 

a síntese de proteínas (Phan-Canh et al., 2025; Vermes A, 2000).

Os antimicóticos pertencentes à classe das equinocandinas são classificados como 

lipopeptídeos semissintéticos, cuja atividade fungicida está relacionada com à capacidade 

desses medicamentos de bloquear a ação da enzima β-1,3-D-glucano sintase, necessária para a 

produção de β-1,3-D-glucano, um polissacarídeo essencial presente na estrutura da parede 

celular fúngica (Hu et al., 2023). Este efeito altera a composição estrutural da parede celular 

fúngica, tornando-a menos resistente ao ambiente externo, o que resulta na instabilidade 

osmótica e, consequentemente, leva a lise celular através do rompimento da sua camada externa 

(Lang et al., 2025).

Apesar de sua vasta aplicabilidade clínica, as terapias antifúngicas atuais enfrentam 

diversas limitações. A baixa solubilidade em meio aquoso de muitos agentes antifúngicos 

resulta em baixa biodisponibilidade e concentrações subterapêuticas nos locais de infecção 

(Iyer; Robbins; Cowen, 2022). Além disso, a administração frequente destes fármacos contribui 

para o acometimento efeitos colaterais graves, tais como nefrotoxicidade, hepatotoxicidade e 

baixa adesão do paciente (Berman; Krysan, 2020).

Outro fator alarmante no tratamento de infecções fúngicas se deve ao surgimento 

contínuo de cepas fúngicas multirresistentes, que se desenvolvem principalmente por 

mecanismos moleculares, tais como mutações nos genes ERG11 ou Cyp51 para produzir 

enzimas-alvo alteradas com baixa ou nenhuma afinidade por fármacos azólicos (Feng, Wenli et 

al., 2017), ativação de vias de resposta ao estresse (Yadav et al., 2025), superexpressão dos 

transportadores ABC (cassete de ligação de ATP) (Feng, Yanru et al., 2023), a classe MFS 

(superfamília dos principais facilitadores) de bombas de efluxo (Engle; Kumar, 2024), além da 

produção de biofilmes, sobretudo para espécies de Candida spp. em dispositivos invasivos, 

utilizados em tratamentos clínicos (Desai; Mitchell, 2015).
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Diante desses desafios, verifica-se que os procedimentos terapêuticos 

convencionalmente aplicados para o tratamento de infecções fúngicas necessitam do 

desenvolvimento de novas estratégicas eficazes, que atuem sob índice terapêutico seguros, com 

efeitos colaterais mínimos ou nulos. Nessa perspectiva, a utilização de compostos ativos 

derivados de produtos naturais surge como uma estratégia promissora. 

Dentre estes, pode-se destacar os óleos vegetais derivados de metabólitos 

secundários de plantas. Tais compostos apresentam ação antimicrobiana comprovada, pois 

atuam na inibição do metabolismo respiratório de células fúngicas, desorganização de estruturas 

celulares e na interferência na síntese de ácidos nucleicos e proteínas (Madrid et al., 2025). 

Além disso, estes compostos apresentam a capacidade promover a ruptura da parede e 

membrana celular fúngica, induzindo a desequilíbrios osmóticos, o que evidencia a sua ação 

antimicrobiana de amplo espectro e reforça o seu potencial como candidatos eficazes para o 

desenvolvimento de novas terapias antifúngicas (Bigi et al., 2025).

8.2 Carvacrol como alternativa terapêutica

Os compostos derivados de fontes naturais são amplamente reconhecidos na 

fitomedicina devido à sua capacidade antimicrobiana. Na perspectiva de tratamento para 

infecções fúngicas sistêmicas os compostos derivados de plantas têm sido relatados como 

agentes antifúngicos, pois apresentam a capacidade de induzir especificamente o estresse 

oxidativo em células fúngicas (Ru et al., 2025).

Dentro desse grupo de compostos, o carvacrol (5-isopropil-2-metilfenol) destaca-

se como um monoterpeno fenólico encontrado em plantas aromáticas da família Lamiaceae, 

sendo principal constituinte dos óleos essenciais extraídos dos gêneros Origanum, Thymus, 

Satureja, Thymbra e Corydothymus (Souza et al., 2022b). O carvacrol, cuja estrutura está 

demonstrada na Figura 16, apresenta uma ampla gama de aplicações farmacológicas devido às 

suas propriedades terapêuticas, incluindo atividades antioxidantes, antibacterianas, antifúngicas, 

antivirais, anticancerígenas, antiplaquetárias, hepatoprotetoras e anti-inflamatórias  (Joshi et 

al., 2023; Mazarei; Rafati, 2019). Além disso, foi aprovado pela Food and Drug Administration 

(FDA) para uso alimentar e classificado como GRAS (Generally Recognized as safe), que 

significa “Geralmente Reconhecido como seguro” (Maccelli et al., 2020).
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Figura 16 – Estrutura química do carvacrol.

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

Quanto às suas características físico-químicas, o carvacrol apresenta uma coloração 

que pode variar do incolor a amarelo claro, odor pungente; densidade relativa (0,974 – 0,9790 

g cm-3), índice de refração (1,5210 – 1,5260), ponto de fusão igual a 1°C, ponto de ebulição na 

faixa de 237 °C a 238°C. A solubilidade desse composto ocorre preferencialmente em solventes 

orgânicos, tais como o etanol e éter. Além disso a solubilidade do carvacrol em solução aquosa 

aumenta substancialmente em pH alcalino (Gandova et al., 2023).

Quanto a sua aplicação no campo farmacológico, a atividade antimicrobiana do 

carvacrol pode estar associada com os seguintes eventos: rompimento da membrana celular 

microbiana, redução da formação de biofilme, inibição da motilidade microbiana, inibição de 

ATPases microbianas, inibição da bomba de efluxo (Rathod et al., 2021). Além disso, no 

contexto de processos inflamatórios, estudos demonstraram que o carvacrol tem um efeito 

modulador sobre citocinas pró-inflamatórias (Mahata et al., 2025).

No que se refere à aplicabilidade do carvacrol no tratamento de infecções fúngicas, 

estudos ressaltam o efeito biológico do composto fenólico contra microrganismos patogênicos 

resistentes a antibióticos (Molaeitabari; Dahms, 2025). Além disso, estudos prévios revelaram 

que o carvacrol apresentou efeito fungicida comprovado contra biofilmes formados por 

Candida albicans, Candida rata e Candida parapsilosis (Hajiaghaalizadeh et al., 2025). O 

efeito antifúngico do composto ocorre devido a indução do apoptose nas células fúngicas, por 

meio de mecanismos de inibição de síntese de ergosterol e desencadeia o estresse do retículo 

endoplasmático em várias espécies de Candida (Ismail et al., 2022; Miranda-Cadena et al., 

2021)
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Contudo, a baixa solubilidade em meio aquoso e a alta volatilidade do carvacrol são 

fatores que limitam o seu potencial farmacológico (Cardoso et al., 2023). Tais limitações podem 

ser superadas através do desenvolvimento de estratégias de encapsulamento de bioativos, como 

o uso de sistemas de carreamento de fármacos desenvolvidos em escala nanométrica, esses 

sistemas são projetados com intuito de melhorar a estabilidade do composto ativo e maximizar 

sua eficácia terapêutica (Liu, Qi et al., 2022; Moghimi et al., 2016).

8.3 Potencial terapêutico do óleo extraído das sementes de Annona squamosa L.

As árvores frutíferas que dão origem as espécies Annona squamosa L. 

popularmente conhecida como pinha, ata ou fruta do conde, pertencem a família Annonaceae e 

compreendem cerca de 135 gêneros com 2300 espécies ao redor do mundo (Jagtap; Bapat, 

2018). São plantas nativas da Índia Ocidental, mas que podem ser facilmente encontradas em 

países com climas tropicais e subtropicais, especialmente no continente sul-americano (Ma et 

al., 2017). 

Annona squamosa é um fruto com alto teor nutritivo e é considerada a mais doce 

das frutas pertencentes à família Annonaceae, devido a estas características, a ata é um fruto 

amplamente estudado na indústria alimentícia (Mariod; Saeed Mirghani; Hussein, 2017). Além 

disso, existem numerosos estudos que evidenciam diversas ações terapêuticas e medicinais 

inerentes à espécie botânica, tais como ação antioxidante (Chen, Jianwei; Chen; Li, 2011a), 

antitumoral (Chen, Yong et al., 2016),  antimicrobiana (Harahap et al., 2022) e ação anti-

inflamatória (Yang, Yu Liang et al., 2008). De acordo com a literatura, o potencial 

farmacológico da espécie botânica é devido a presença de alcaloides, terpenos, flavonoides e 

acetogeninas anonáceas, na composição da sua estrutura. 

De acordo com os resultados publicados por (Ma et al., 2017), as sementes de 

Annona squamosa constituem fontes significativas de lipídios, proteínas e carboidratos, além 

de oferecer relevante atividade antioxidante devido a presença de compostos fenólicos em sua 

composição. Além disso, essas fontes oleaginosas presentes nos frutos de Annona squamosa L. 

são uma boa fonte de ácidos graxos insaturados, especialmente ácidos oleico e linoleico, além 

da presença de quantidades consideráveis de tocoferóis e acetogeninas anonáceas em sua 

composição (Mariod; Saeed Mirghani; Hussein, 2017)

Dentre os compostos listados, as acetogeninas anonáceas (ACGs) são amplamente 

consideradas pelo seu potencial farmacológico, com atividades já demonstradas na literatura, 

como a sua forte ação anti-inflamatória e antimicrobiana (Chen, Jianwei; Chen; Li, 2011a). 



88

Geralmente as ACGs são isoladas a partir das sementes e o óleo é separado durante o processo 

de extração, que geralmente é descartado. 

No entanto, estudos prévios revelaram que o óleo extraído das sementes de Annona 

squamosa (ASSO) possui atividade antioxidante (Zahid et al., 2018), atividade antipsoriática 

(Bhoir; Vishwapathi; Singh, 2019b), além de atividade antineoplásica contra diversas células 

tumorais, tais como: SMMC-7721 (carcinoma hepatocelular), HepG2 (câncer de fígado), HeLa 

(câncer cervical), A-549 (câncer de pulmão) e MCF-7 (câncer de mama) (Chen, Yong et al., 

2016).

Com base nos estudos acima relatados, verifica-se que óleo extraído das sementes 

de Annona squamosa L, tem potencial para ser utilizado tanto para o tratamento de infecções 

causadas por agentes microbiológicos, como também em doenças que causem processos 

inflamatórios. Todavia, a aplicação direta de ASSO no meio fisiológico se torna limitada devido 

a sua baixa solubilidade em meio aquoso. Para superar esta limitação, este óleo vegetal pode 

ser incorporado a sistemas nanoestruturados de carreamento de bioativos, que visam 

potencializar a ação farmacológica de diversos compostos ativos por meio da melhoria 

biodisponibilidade de tais compostos de modo a alcançar uma faixa terapêutica adequada no 

organismo. 

8.4 Sistemas carreadores de fármacos

com o intuito de viabilizar a 

produção de sistemas multifuncionais que atuem no fornecimento de medicamentos, 

aprimorando, assim, a adequada administração e entrega eficiente de fármacos (Harwansh; 

Deshmukh; Rahman, 2019a).

O carvacrol é um monoterpeno natural que apresenta diversas atividades biológicas, 

como citado anteriormente. Entretanto a baixa solubilidade em água, fácil suscetibilidade à 

oxidação e volatilização são algumas das limitações do carvacrol que podem comprometer na 

sua aplicação biológica (Niza et al., 2020).
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Neste sentido, o desenvolvimento de sistemas carreadores de fármacos surge como 

uma alternativa que pode contornar estas limitações. Os nanocarreadores podem potencializar 

a biodisponibilidade do ativo, além de prevenir a degradação térmica e/ou fotodegradação. 

Dentre os diferentes sistemas de carreamento de fármacos, se destacam as nanoplataformas 

elucidadas na Figura 17, tais como: a

(Engel et al., 2017; 

Souza et al., 2022a)

–

atraído grande 

atenção devido à sua alta capacidade de carreamento e proteção eficiente de compostos 

bioativos. Quando comparadas aos outros sistemas de carreamento, as NEs exibem 

características que tornam esses sistemas mais vantajosos para aplicação biológica, tais como: 

o processo de obtenção simples que não necessita da utilização de equipamentos especiais; 

tamanhos de gotícula em escala nanométrica (20 – 500 nm) o que demonstra elevada 

estabilidade coloidal destes sistemas (Kumar, Narendra; Verma; Mandal, 2021).

Além disso, as NEs podem atuar no aprimoramento da solubilidade e 

biodisponibilidade de compostos ativos. Em estudos publicados por Moura e colaboradores 
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(2021), verifica-se que para o encapsulamento de compostos voláteis, como os óleos essenciais 

(OEs), as nanoemulsões podem reduzir o processo de volatilização, podendo assim, melhorar a 

estabilidade destes compostos a longo prazo e prolongar o seu potencial terapêutico (Lima et 

al., 2021).

8.5 Nanoemulsões

(Karami et al., 2019) Emulsões são classificadas basicamente 

em duas categorias principais, sendo estas: emulsões diretas (óleo em água – O/A) e emulsões 

inversas (água em óleo – A/O) cuja representação esquemática encontra-se ilustrada na Figura 

18.

Figura 18 – Representação esquemática do sistema bifásico das emulsões.

A) Representa uma emulsão direta; B) Representa uma emulsão inversa.

Fonte: Elaborado pela autora (2025).
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(Singh, Yuvraj et al., 2017)

Devido à presença de gotículas em escala nanométrica, as nanoemulsões são 

sistemas coloidais que apresentam estabilidade cinética, uma vez que o movimento browniano 

entre as partículas supera as forças gravitacionais, conferindo maior resistência aos fenômenos 

de agregação das gotículas (Karami et al., 2019). Além disso, tensoativos iônicos e não iônicos 

são amplamente empregados durante o processo de preparação, atuando na prevenção contra 

os processos de aglomeração por meio de mecanismos de estabilização eletrostática e estérica 

(Naseema et al., 2021).

Durante o preparo das NEs, a energia livre de Gibbs assume valores positivos, 

indicando que o sistema é termodinamicamente instável e que o processo de formação das 

gotículas ocorre de maneira não espontânea (Kumar, Amit; Kanwar; Mehta, 2025). Deste modo, 

além do uso de surfactantes no preparo, a estabilização dessas dispersões coloidais requer a 

aplicação de energia externa. As metodologias utilizadas para suprir tal necessidade são 

classificadas em processos de emulsificação de baixa e alta energia, sendo destacada esta última, 

por promover, simultaneamente, a redução do tamanho das partículas e a formação de 

nanogotas. Essa técnica baseia-se no uso de dispositivos mecânicos capazes de gerar forças 

disruptivas que fragmentam a fase interna, dispersando-a na fase contínua (Harwansh; 

Deshmukh; Rahman, 2019b). Entre os principais homogeneizadores empregados, verifica-se 

que o processo de alta energia gerado por irradiação ultrassônica se destaca pois apresenta a 

capacidade de aumentar a eficiência da formação das emulsões, uma vez que a cavitação 

acústica gerada durante o processo favorece a produção de nanopartículas sob altas taxas de 

cisalhamento (Luo, 2016).

Apesar da versatilidade destes sistemas, as nanoemulsões são propensas a processos 

de desestabilização que resultam na separação de fases, entre os principais mecanismos de 

desestabilização destacam-se a coalescência, floculação, cremeação, sedimentação e 

amadurecimento de Ostwald (Kumar, Amit; Kanwar; Mehta, 2025; Wilson et al., 2022). A 

Figura 19 ilustra os principais fenômenos de desestabilização de nanoemulsões.
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Figura 19 – Representação esquemática dos principais mecanismos de 

desestabilização em emulsões.

Fonte: Elaborado pela autora (2025) adaptado de (Wilson et al., 2022).

Devido a estabilidade cinética presente nas nanoemulsões resultante dos 

movimentos brownianos, a sua taxa de difusão é superior à sedimentação provocada pela 

gravidade (Kumar, Amit; Kanwar; Mehta, 2025). Deste modo, esses sistemas coloidais tendem 

a ser estáveis frente aos fenômenos de sedimentação e cremeação. Contudo, em emulsões 

diretas estabilidade coloidal pode ser comprometida caso a densidade da fase orgânica supere 

a da fase aquosa (Tadros et al., 2004).

Os mecanismos de floculação e coalescência apresentam natureza semelhante, e 

decorrem do processo de aproximação entre as gotículas presentes na fase dispersa (Wilson et 

al., 2022). A floculação consiste na agregação dessas gotículas, mantidas próximas umas das 

outras por uma fina película da fase contínua, formando aglomerados sem fusão completa 

(Tadros et al., 2004). A coalescência, por sua vez, ocorre quando duas ou mais gotículas se 

fundem, originando uma única gotícula de maior diâmetro. Esse fenômeno é uma etapa 

subsequente à floculação e envolve a deformação das gotículas na interface, o que resulta em 



93

sua ruptura redução da área superficial total do sistema (Gupta et al., 2016).

Em nanoemulsões à base de óleos essenciais, o amadurecimento de Ostwald é 

geralmente o mecanismo de desestabilização mais dominante, este processo é descrito pelo 

crescimento do raio das gotículas e na diminuição do total de gotículas dispersas, este fenômeno 

é decorrente pelas diferenças na pressão de Laplace, que é maior nas gotículas menores em 

comparação com as maiores (Kumar, Amit; Kanwar; Mehta, 2025). 

Algumas estratégias podem ser utilizadas para evitar essa problemática, como 

processamento de alta energia (homogeneização através de rotor-estator, ultrassom, alta pressão 

e microfluidização) e concentração adequada de surfactantes (Chircov; Grumezescu, 2019). 

Além disso, vale salientar que a utilização de triglicerídeos de cadeia média e/ou longa na fase 

orgânica é fundamental para a obtenção de nanoemulsões estáveis (Cardoso et al., 2023). No 

presente estudo, o óleo das sementes de Annona squamosa foi utilizado para compor a fase 

orgânica, uma vez que a sua estrutura é formada majoritariamente pelos ácidos oleico e linoleico, 

que se enquadram no perfil desejado para obter NEs estáveis.

8.6 Técnicas de caracterização para nanossistemas 

No desenvolvimento de nanoemulsões, a caracterização das propriedades físico-

químicas e interfaciais é fundamental para compreender o comportamento desses sistemas 

coloidais no meio fisiológico visando a sua aplicação para formulações terapêuticas (Bolgen et 

al., 2025). Quanto ao aspecto físico, as nanoemulsões podem apresentar-se transparentes, 

semitransparentes ou com aparência branco-leitosa, características que dependem 

principalmente do tamanho das gotículas, do tipo e da concentração do surfactante empregado 

e da natureza da fase dispersa (Singh, Mahendra et al., 2020).

A estabilidade coloidal está diretamente relacionada à estabilidade cinética das 

dispersões, a qual pode ser avaliada por meio do tamanho médio das gotículas e de sua 

distribuição. O espalhamento de luz dinâmico (DLS) é uma das técnicas mais utilizadas para 

essa finalidade, pois permite a determinação do diâmetro hidrodinâmico médio e do índice de 

polidispersividade (PDI) com base na equação de Stokes-Einstein (George; Shah; Shrivastav, 

2019). A manutenção desses valores com variações mínimas ao longo do tempo é indicativa de 

estabilidade física das nanoemulsões.

Gotículas de menor tamanho apresentam movimento browniano mais intenso em 

relação às forças gravitacionais, o que confere maior resistência a processos de desestabilização, 

como a separação de fases (Kim, Geon Woong et al., 2023). Além disso, o tamanho das 
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partículas influencia diretamente a absorção e a biocompatibilidade de sistemas carreadores de 

fármacos, uma vez que gotículas menores apresentam maior área superficial específica, 

favorecendo a interação com o meio fisiológico e a absorção dos ativos encapsulados (Kumar, 

Narendra; Verma; Mandal, 2021). 

Quanto ao índice de polidispersividade (PDI), este parâmetro expressa o grau de 

heterogeneidade do sistema, sendo definido pela razão entre o desvio padrão e o tamanho médio 

das gotículas. Valores elevados de PDI indicam ampla distribuição de tamanhos, refletindo 

sistemas menos homogêneos e, portanto, mais suscetíveis a processos de desestabilização que 

podem culminar na separação de fases (Kumar, Narendra; Verma; Mandal, 2021). O PDI é 

geralmente interpretado em uma faixa típica entre 0,1 e 0,4. Valores entre 0 e 0,1 caracterizam 

sistemas monodispersos, com gotículas de tamanho e forma homogêneos. Dispersões com PDI 

entre 0,1 e 0,4 são consideradas moderadamente polidispersas, enquanto valores superiores a 

0,4 indicam sistemas polidispersos, mais propensos a instabilidades físicas (Sharma et al., 

2018).

Outro parâmetro essencial na caracterização da estabilidade coloidal é o potencial 

ζ (Pζ), que atua como um indicador eletrocinético da estabilidade de partículas em suspensão 

sob a ação de um campo elétrico. Esse parâmetro reflete a magnitude das forças de repulsão 

eletrostática decorrentes das cargas superficiais das gotículas e de suas interações interfaciais 

(Elim et al., 2024). Valores de potencial ζ próximos de zero indicam baixa repulsão eletrostática, 

favorecendo interações intermoleculares e aumentando a propensão a fenômenos de floculação 

e agregação. Em contrapartida, valores elevados de Pζ indicam forças repulsivas mais intensas 

entre as gotículas, contribuindo para a estabilidade do sistema (Seibert et al., 2019). 

Estudos prévios indicam que a estabilidade eletrocinética de dispersões coloidais 

pode ser classificada em diferentes faixas de potencial ζ: valores entre ±0 e ±10 mV 

correspondem a sistemas instáveis; entre ±10 e ±20 mV, a sistemas relativamente estáveis; entre 

±20 e ±30 mV, a sistemas moderadamente estáveis; e valores superiores a ±30 mV caracterizam 

sistemas altamente estáveis, nos quais as forças de repulsão eletrostática superam as interações 

atrativas de Van der Waals, assegurando maior resistência à desestabilização e estabilidade 

prolongada da dispersão (Elim et al., 2024; Majeed et al., 2016; Viveros-Contreras et al., 2018). 

Para a confirmação da estabilidade coloidal das nanoemulsões, torna-se igualmente 

relevante a avaliação da morfologia do nanossistema. Nesse contexto, destacam-se as técnicas 

de microscopia eletrônica, que permitem a análise da estrutura, do tamanho e da distribuição 

das gotículas (Tayeb et al., 2021). A microscopia eletrônica de transmissão (MET) possibilita a 

caracterização da estrutura interna da fase dispersa, enquanto a microscopia varredura fornece 
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informações topográficas da superfície do nanossistema. Na análise de sistemas coloidais, a 

microscopia eletrônica de transmissão é amplamente empregada pois permite a visualização de 

estruturas internas coexistentes e as transições microestruturais dos compostos em análise 

(Klang et al., 2012). 

Para o desenvolvimento de dispersões coloidais estáveis, a realização de ensaios de 

estabilidade termodinâmica é essencial para assegurar a robustez das formulações. Para esse 

fim, os sistemas são submetidos a diferentes testes de estresse térmico e mecânico, incluindo 

ciclos de aquecimento e resfriamento, ciclos de congelamento e descongelamento, bem como 

ensaios de centrifugação (Bolgen et al., 2025). Esses procedimentos permitem avaliar a 

resistência das dispersões a variações estruturais, por meio da análise do aspecto físico das 

formulações antes e após a aplicação dos testes. Tais ensaios visam simular condições reais de 

transporte e armazenamento, sendo, portanto, fundamentais para a determinação da estabilidade 

e da vida útil de sistemas nanoestruturados (Singh, Mahendra et al., 2020).
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9 OBJETIVOS

9.1 Objetivo geral

Desenvolver nanoemulsões estáveis à base do óleo extraído das sementes de 

Annona squamosa L. para a encapsulação do carvacrol e avaliar o potencial farmacológico da 

formulação obtida para aplicações no tratamento de infecções fúngicas.

9.2 Objetivos específicos

✓ Avaliar a segurança clínica e o potencial anti-inflamatório do óleo extraído das sementes 

de Annona squamosa;

✓ Preparar nanoemulsões contendo o óleo das sementes de Annona squamosa como fase 

orgânica e Pluronic® F127 como estabilizante;

✓ Realizar um estudo de otimização para a obtenção da formulação mais estável;

✓ Preparar nanoemulsões contendo o carvacrol como princípio ativo;

✓ Avaliar a estabilidade coloidal das formulações desenvolvidas;

✓ Realizar um estudo de estabilidade termodinâmica das emulsões preparadas;

✓ Avaliar a morfologia dos sistemas de carreamento produzidos;

✓ Determinar a eficiência de encapsulamento e capacidade de carreamento das 

formulações desenvolvidas;

✓

✓ Avaliar a segurança clínica e o potencial anti-inflamatório 

✓
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10 METODOLOGIA

10.1 Materiais

Conforme descrito no capítulo 1, o óleo vegetal foi obtido a partir da extração das 

sementes de Annona squamosa L. que foram coletadas no município de Pacoti – Ceará. O uso 

desta espécie foi registrado no Sistema Nacional de Gestão do Patrimônio Genético e 

Conhecimento Tradicional Associado (SisGen) sob o número de registro AF8D0A2. Todos os 

reagentes utilizados no presente estudo foram fornecidos pela Sigma-Aldrich®. O Carvacrol (5-

isopropil-2-metilfenol – 150,22 g mol-1, pureza 96% v v-1) foi utilizado como ativo CAS 499-

75-2. Poli(óxido de etileno)-poli(oxido de propileno)-poli(óxido de etileno) – Pluronic® F127 

(12600 g mol-1), utilizado como surfactante CAS 9003-11-6. Acetonitrila (utilizada para as 

análises de cromatografia líquida de alta eficiência) grau analítico (≥ 99,9%) CAS 75-05-8. 

Água deionizada foi obtida de um sistema de purificação de água Milli-Q Millipore® 

Corporation (Watford, Reino Unido). Todos os reagentes utilizados na pesquisa são de grau 

analítico.

10.2 Métodos

10.2.1 Preparo das nanoemulsões

As formulações à base do óleo extraído das sementes de Annona squamosa foram 

obtidas pelo método de emulsificação de alta energia por irradiação ultrassônica, conforme 

descrito na Figura 20, procedimento já consolidado na literatura e adaptado de Hosseini et al., 

(2013). Inicialmente, a fase aquosa foi preparada pela solubilização do surfactante Pluronic® 

F127 em água deionizada. Em paralelo, a fase orgânica foi obtida pela solubilização de 30 mg 

de carvacrol no óleo vegetal (ASSO). Após o preparo das duas fases imiscíveis, a fase aquosa 

foi lentamente adicionada à fase orgânica. A mistura obtida foi submetida a uma etapa de pré-

homogeneização sob agitação magnética de 500 rpm durante 1 h. Em seguida, as formulações 

foram processadas por irradiação ultrassônica, sendo as amostras mantidas em banho de gelo 

para evitar o aquecimento excessivo. O processo de alta energia foi conduzido em um 

processador de ultrassom Branson Sonifier W-450D (Teltow, Alemanha, Hielsher), equipado 

com sonda, operando em regime pulso de 2 s on (ligado) e 1 s off (desligado), com amplitude 

de 70% e potência de 100 – 103W por 3 minutos.
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Figura 20 – Representação do procedimento realizado para obtenção das nanoemulsões.

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

Com o objetivo de aprimorar a estabilidade das nanoemulsões, foi conduzida uma 

etapa sistemática de otimização, na qual as proporções dos constituintes da formulação foram 

cuidadosamente ajustadas, considerando-se o volume final da emulsão (10–20 mL), a fração da 

fase orgânica (5–10% m m-1) e a concentração de surfactante (1–3% m m-1). A partir dessa 

abordagem, foram obtidas nove formulações distintas, cujas composições estão descritas na 

Tabela 11. 

As formulações resultantes foram monitoradas periodicamente ao longo de 30 dias, 

sob condições de armazenamento à temperatura ambiente. A avaliação da estabilidade foi 

realizada por meio da técnica de espalhamento de luz dinâmico, empregada para a determinação 

do diâmetro hidrodinâmico médio e do índice de polidispersividade. Todos os ensaios foram 

conduzidos em triplicata, e os resultados são apresentados como valores médios das replicatas.

Tabela 11 – Descrição das formulações sintetizadas para estudo de otimização.

5,0 10,0

7,5 15,0

10,0 20,0

5,0 15,0
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7,5 20,0

10,0 10,0

5,0 20,0

7,5 10,0

10,0 15,0

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

10.2.2 Caracterização das formulações desenvolvidas

Após a etapa de otimização, a formulação selecionada para o encapsulamento do 

carvacrol foi submetida a estudos de estabilidade coloidal e termodinâmica, bem como a 

análises morfológicas. Adicionalmente, realizaram-se a quantificação do teor de carvacrol 

encapsulado e a avaliação do seu perfil de liberação. Por fim, a formulação foi avaliada por 

meio de estudos biológicos, incluindo ensaios de toxicidade, potencial anti-inflamatório e 

atividade antifúngica. A Figura 21 apresenta as caracterizações realizadas nas formulações 

obtidas.

Figura 21 – Caracterizações realizadas para a formulação otimizada.

Fonte: Elaborado pela autora (2025).
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10.2.2.1 Espalhamento de luz dinâmico (DLS)

Os ensaios de espalhamento de luz dinâmico foram realizados com intuito de 

avaliar a estabilidade coloidal das formulações desenvolvidas de acordo com os resultados de 

diâmetro hidrodinâmico, índice de polidispersividade (PDI) e potencial ζ. Para tal, as análises 

foram conduzidas em um equipamento Zetasizer Nano ZS90 (Malvern® Instruments, Reino 

Unido), pertencente ao Laboratório de Polímeros e Inovação de Materiais (LabPIM), localizado 

no Departamento de Química Orgânica e Inorgânica – UFC. Para a realização do experimento 

as amostras foram diluídas em água deionizada na proporção (1:1000) (v v-1) e analisadas a um 

ângulo fixo de 90º e a 25 °C com condutividade comparável para determinar o potencial ζ. Os 

resultados do diâmetro hidrodinâmico e do PDI, bem como da carga superficial das amostras, 

foram expressos como uma média de cinco análises.

10.2.2.2 Estudos de estabilidade termodinâmica e de estocagem

Os testes de estabilidade termodinâmica e estudo de estocagem foram realizados no 

Laboratório de Polímeros e Inovação de Materiais (LABPIM), localizado no Departamento de 

Química orgânica e Inorgânica da UFC. Os ensaios de estabilidade termodinâmica foram 

conduzidos com o objetivo de identificar a ocorrência de formulações metaestáveis. Para essa 

finalidade, a nanoemulsão contendo carvacrol encapsulado (CNE) foi submetida a condições 

de estresse térmico e mecânico, a fim de avaliar o impacto desses procedimentos sobre as 

propriedades físico-químicas do sistema, conforme metodologia descrita por Md et al., (2020). 

O estresse mecânico foi avaliado por meio de centrifugação em centrífuga de bancada Hettich 

Universal 320, utilizando-se 10 mL da formulação CNE recém-preparada, acondicionados em 

tubos Falcon de 15 mL, os quais foram submetidos a 10017 ×g por 30 min. O estresse térmico 

foi avaliado usando dois protocolos de variação de temperatura. No primeiro teste, as amostras 

foram submetidas a seis ciclos consecutivos de aquecimento e resfriamento entre 45 °C e 4 °C, 

com um período de armazenamento de 48 h em cada temperatura. No segundo protocolo, as 

amostras foram expostas a três ciclos de congelamento e descongelamento, com temperaturas 

variando de -21 °C a 25 °C e um tempo de permanência de 48 h em cada condição. Após cada 

teste, as formulações foram inspecionadas visualmente em busca de evidências de separação de 

fases ou precipitação (Rebouças et al., 2022).

Os testes de estabilidade de armazenamento a longo prazo foram conduzidos 

durante um período de 90 dias para avaliar os aspectos macroscópicos e os parâmetros físico-
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químicos da amostra de CNE. Para esse fim, as formulações recém-preparadas foram colocadas 

em tubos de vidro hermeticamente fechados com capacidade de 10 mL. As amostras foram 

armazenadas em uma incubadora a 25 ± 2 °C e analisadas em intervalos de 1, 15, 30, 60 e 90 

dias. Os parâmetros de estabilidade coloidal, incluindo tamanho de partícula, índice de 

polidispersão e potencial ζ, foram investigados, com análises realizadas em quintuplicata 

(Cardoso et al., 2023).

Os resultados alcançados foram submetidos a análise estatística. Inicialmente, 

valores discrepantes (outliers) foram descartados. A normalidade dos dados foi verificada pelo 

teste de Shapiro-Wilk e, em seguida, a variância analisada por one-way ANOVA, 

complementada pelo pós-teste de Tukey. Adotou-se nível de confiança de 95% (p < 0,05) para 

significância estatística, sendo também considerados os demais níveis de significância (*p < 

0,01; **p < 0,001; ***p < 0,0001). As análises foram conduzidas no software GraphPad Prism, 

versão 9.5 (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, EUA). Todos os resultados foram expressos 

como média ± desvio padrão, a partir de quintuplicata experimental.

10.2.2.3 Análises Morfológicas 

Os aspectos morfológicos dos nanossistemas desenvolvidos neste estudo foram 

investigados por Microscopia Eletrônica de Transmissão de Varredura (STEM) e Microscopia 

Confocal de Varredura a Laser (CLSM). As análises de STEM foram realizadas na Empresa 

Brasileira de Pesquisa agropecuária (EMBRAPA) em um microscópio eletrônico Tescan Vega 

3 (Tescan®, Brno, República Tcheca) operando a uma tensão de aceleração de 30 kV. O 

histograma de distribuição de tamanho foi construído a partir da medição de 100 partículas 

selecionadas aleatoriamente com auxílio do software ImageJ®. O preparo das amostras seguiu 

o protocolo descrito por (Liew et al., 2020), no qual 50 μL das formulações foram diluídos em 

água deionizada seguindo a proporção 1:150 (v/v) e depositados em grades de cobre revestidas 

com carbono (malha Formvar, 200 mesh). As amostras foram deixadas em repouso para 

secagem completa à temperatura ambiente pelo período de 18h.

As análises de CLSM foram realizadas na Central Analítica, que pertence ao 

Programa de Pós-graduação em Química da Universidade Federal do Ceará (PGQUIM-UFC). 

Os ensaios foram conduzidos seguindo a metodologia descrita por (Sharif et al., 2017), com 

adaptações. Para a coloração das formulações, 20 μL de solução de vermelho do Nilo em 

clorofórmio (1 mg mL-1) foram adicionados a 1 mL da amostra. A mistura foi homogeneizada 

na ausência de luz para garantir a coloração completa das gotículas de óleo na formulação. Após 
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o procedimento de coloração, uma alíquota de 20 μL da amostra corada foi inserida em uma 

lâmina de vidro e coberta com uma lamínula. A análise foi realizada em um microscópio 

confocal Zeiss LSM-710 (Leica®, Heidelberg, Alemanha), com excitação a 543 nm 

(comprimento de onda específico do corante) utilizando um laser de íons argônio de onda 

contínua. As imagens foram capturadas com uma lente objetiva de imersão em óleo de 40× e 

processadas com o software LSM 710 ZEN associado ao instrumento analítico.

10.2.2.4 Eficiência de Encapsulamento (EE%) e Capacidade de Carreamento (CC%)

A quantificação do carvacrol nas nanoformulações foi realizada por Cromatografia 

Líquida de Alta Eficiência (CLAE) para determinar a Eficiência de Encapsulamento (EE%) e a 

Capacidade de carreamento do ativo (CC%). As análises foram realizadas no Parque de 

Desenvolvimento Tecnológico (PADETEC) e conduzidas em modo de eluição isocrática em 

um cromatógrafo SHIMADZU LC-10AD equipado com um detector de arranjo de diodos UV-

VIS SPD-M10AVP, utilizando uma coluna C18(2) (5 µm, 4,6 x 150 mm) com detecção a 274 

nm. Para a realização dos ensaios, a fase móvel utilizada consistiu em uma mistura de 

acetonitrila e água na proporção (50:50, acetonitrila/água, v v-1) a uma vazão de 1,0 mL min-1, 

com tempo de corrida de 15 min e volume de injeção de 20 μL. A curva padrão foi preparada 

dissolvendo 10 mg de carvacrol em 10 mL de uma mistura de acetonitrila e água deionizada na 

proporção de 80:20 (acetonitrila/água, v v-1). Seis padrões foram preparados, e a faixa de 

concentração avaliada foi de 10 μg mL-1 a 1000 μg mL-1. O limite de detecção (LD) foi de 0,5 

ng mL-1 e o limite de quantificação (LQ) foi de 0,05 µg mL-1. Todas as amostras foram filtradas 

antes da injeção (filtros de 0,45 μm, Merck®, Darmstadt, Alemanha) (Dedić; Medanhodžić-Vuk, 

2018).

Para a determinação da eficiência de encapsulamento (EE%), foram empregados 

dois métodos distintos de quantificação do carvacrol: o método direto e o indireto. No método 

indireto, alíquotas de 1 mL das formulações contendo carvacrol foram submetidas à 

centrifugação em tubos de ultrafiltração (Turbo 15 Vivaspin, ponto de corte de 3000 Da – 

Sartorius®, Göttingen, Alemanha) a 4000 xg por 30 minutos. O método direto, por sua vez, 

baseou-se na quantificação do teor total de carvacrol presente nas formulações. 

Os valores de EE% e CC% foram calculados comparando-se a concentração inicial 

de carvacrol adicionada à formulação com a quantidade de composto livre detectada após o 

processo de filtração. Os resultados foram expressos em porcentagem e deduzidos de acordo 

com as equações (8) e (9), respectivamente (Rebouças et al., 2023).
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%ܧܧ = ௢௧௔௟்ܥ − ௧௢௧௔௟ܥ௟௜௩௥௘ܥ ∗ %ܥܥ(8)                                                                                                              100 =  ௐ೟೚೟ೌ೗೎ೌೝೡ−ௐ೎ೌೝೡ೗೔ೡೝ೐ௐಿಶ (9)                                             100ݔ

Onde, Ctotal corresponde à concentração inicial de carvacrol presente nas 

formulações (μg mL-1), Clivre representa a concentração do material filtrado (μg mL-1), Wtotalcarv 

refere-se a massa do carvacrol utilizado no preparo das nanoformulações, Wcarvlivre representa a 

massa de carvacrol livre detectada no sobrenadante após o processo de ultrafiltração e WNE 

representa a massa total da formulação.

10.2.5. Estudos de liberação in vitro 

10.2.5.1 Determinação das condições sink

Para a elucidação do mecanismo de liberação do carvacrol a partir das formulações, 

inicialmente foram estabelecidas as condições sink. Para esse propósito, ensaios de solubilidade 

do carvacrol foram realizados empregando diferentes proporções de uma mistura de etanol e 

tampão fosfato (PBS, pH 7,4). As razões etanol/PBS (v v-1) avaliadas foram 10/90, 20/80, 25/75 

e 30/70. Em cada ensaio, uma quantidade excessiva de carvacrol foi adicionada a frascos 

contendo 10 mL do meio receptor. As suspensões foram mantidas sob agitação magnética a 500 

rpm, em temperatura ambiente (aproximadamente 24 °C), por 2 h, sendo posteriormente 

analisadas por espectrofotometria de absorção UV–Vis. A condição sink foi considerada 

atendida quando a solubilidade do carvacrol no volume de dissolução foi, no mínimo, três vezes 

superior à concentração de saturação correspondente (Bhatt et al., 2020; Phillips et al., 2012). 

Os experimentos foram conduzidos no Laboratório de Polímeros e Inovação de Materiais 

(LABPIM), do Departamento de Química Orgânica e Inorgânica da Universidade Federal do 

Ceará (UFC). Todas as análises foram realizadas em triplicata, e os resultados são apresentados 

como média.

10.2.5.2 Ensaios de liberação

Os ensaios de liberação foram conduzidos com intuito de investigar o perfil de 

liberação do carvacrol incorporado aos nanossistemas desenvolvidos, este ensaio seguiu 
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metodologia proposta por (De Almeida et al., 2017). Para tal, foram analisadas amostras de 

carvacrol não encapsulado (CARV), as nanoemulsões carregadas com carvacrol (CNE) e a 

formulação BNE, utilizada como controle. Os experimentos foram conduzidos a 37,0 ± 0,5 °C 

por 72 horas em um sistema de compartimento duplo separado por uma membrana de diálise 

(MWCO 12-14 kDa, Sigma-Aldrich®, St. Louis, EUA) com área de permeação de 1,09 ± 0,03 

cm2. O compartimento doador foi preenchido com 1 mL de amostra (CNE ou CARV), enquanto 

o compartimento receptor foi preenchido com 12 mL de uma mistura de tampão fosfato (pH 

7,4) e etanol sob agitação magnética constante a 500 rpm. Os ensaios foram realizados em 

triplicata (para cada amostra) e conduzidos em condições sink. Para a quantificação do carvacrol, 

alíquotas de 1 mL foram coletadas do compartimento receptor em intervalos de tempo 

predeterminados e analisadas em espectrofotômetro UV-Vis (2600 SHIMADZU) a 274 nm. A 

concentração de carvacrol foi determinada utilizando uma curva de calibração (A274 = 

0,015[CARV] + 0,0034), obtida a partir de um ajuste (R² = 0,9998) medido para diferentes 

diluições de carvacrol (de 1 a 40 μg mL-1). O estudo de liberação foi realizado no Laboratório 

de Polímeros e Inovação de Materiais (LABPIM), do Departamento de Química Orgânica e 

Inorgânica da Universidade Federal do Ceará (UFC). 

A cinética de liberação do carvacrol nas nanoemulsões foi investigada de acordo 

com os modelos matemáticos de ordem zero (Laracuente; Yu; McHugh, 2020a), primeira ordem 

(Tsirigotis-Maniecka et al., 2021), Higuchi (Denton; Quinones, 1950) e Korsmeyer-Peppas 

(Korsmeyer et al., 1983), conforme descrito nas Equações 9, 10, 11 e 12, respectivamente:

݉݁݀ݎܱ − ܳ :݋ݎ݁ݖ = + ݐ0ܭ ܽݎ݅݁݉݅ݎܲ(9)                                                                                                           0ܳ − :݉݁݀ݎ݋ ݈݊ܳ =  ݈݊ܳ0௧ + :ℎ݅ܿݑ݃݅ܪ (10)                                                ݐ1ܭ ܳ =  ܳுݎ݁ݕ݁݉ݏݎ݋ܭ(11)                                                                                                                         1/2ݐ − ∞ܯ௧ܯ :ݏܽ݌݌݁ܲ = ௡                                                                                            (12)ݐ௞௣ܭ
De acordo com as equações supracitadas, Q representa a quantidade cumulativa de 

ativo liberado no instante t, Q0 corresponde a quantidade inicial do ativo em solução, Mt/M∞ 

representa a fração do carvacrol liberada no tempo t, n corresponde ao expoente de difusão, K0, 

K1, KH e KKP representam as constantes de liberação para o modelo de ordem zero, primeira 

ordem, Higuchi e Korsmeyer-Peppas, respectivamente.
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10.2.4 Avaliação pré-clínica de segurança e eficácia utilizando neutrófilos humanos

10.2.4.1 Amostras de sangue humano

Para a determinação dos parâmetros de citocompatibilidade, os experimentos foram 

conduzidos de acordo com as diretrizes da Resolução 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde. 

Assim, este estudo foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 

Federal do Ceará, sob o protocolo CAAE: 86014724.0.0000.5054. Para a realização do ensaio 

experimental, as amostras avaliadas foram: CARV (carvacrol não encapsulado), CNE 

(nanoemulsão contendo carvacrol encapsulado) e BNE (nanoemulsão sem o fármaco 

encapsulado, produzida para ser usada como controle). 

Para o ensaio pré-clínico, o sangue periférico de doadores saudáveis foi coletado 

no dia do experimento pela equipe do Centro de Estudos Farmacêuticos e Cosméticos da 

Universidade Federal do Ceará, Fortaleza, Brasil. O material foi acondicionado em tubos 

contendo 0,8% de citrato de sódio (m v-1) e centrifugado a 1250 xg por 10 min para separação 

dos componentes sanguíneos. Os neutrófilos foram isolados de acordo com a metodologia 

proposta por (Lucisano' And e Mantovani, 1984), resultando em uma suspensão celular 

contendo 80 – 90% de neutrófilos com viabilidade de 90 ± 2,0%, obtida pelo ensaio de exclusão 

com Azul de Tripano (Campelo et al., 2024).

10.2.4.2 Ensaio de lactato desidrogenase (LDH)

Neutrófilos humanos em suspensão (2,5 × 106 células mL-1) foram incubados com 

os compostos ativos ASSO (1 – 50 µg mL-1), CARV (5 – 100 µg mL-1), CNE (5 – 100 µg mL-

1) e BNE (diluição equivalente a uma concentração de 100 µg mL-1 de CNE), veículo (0,1% 

DMSO, controle negativo), solução salina balanceada de Hanks (HBSS, células não tratadas) e 

Triton X-100 (TX –0,2% v v-1, utilizado como padrão citotóxico) a 37 °C por 15 minutos em 

uma placa de 96 poços. Após a incubação, as amostras foram centrifugadas a 800 xg, 4 °C por 

10 minutos. Os sobrenadantes foram separados e transferidos para uma nova placa de 96 poços. 

A absorbância foi então medida a 340 nm e a atividade da enzima LDH foi avaliada de acordo 

com as instruções do fabricante (LDH liquiform™ da Labtest Diagnóstica, Lagoa Santa, MG, 

Brasil). A atividade da LDH foi calculada de acordo com a Equação 13:
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ܣ = 1ܣ)] − 2 (2ܣ ] ∗ 1746.03                                                                                                              (13)
De acordo com os parâmetros apresentados na Equação 10, A corresponde a 

atividade da enzima LDH (U L-1), A1 representa a absorbância em 1 min, A2 corresponde a 

absorbância em 3 min e 1746,03 representa o fator de correção calculado pelo fabricante (para 

25 μL) (Barbosa Ribeiro et al., 2021).

10.2.4.3 Ensaio de liberação da enzima mieloperoxidase (MPO)

Para a realização da análise uma suspensão de neutrófilos humanos (5,0 x 106 

células mL-1) foi incubada com os componentes ativos: ASSO (1-50 µg mL-1), CARV (5-100 

µg mL-1), CNE (5-100 µg mL-1) e BNE (em diluições equivalentes a 5-100 µg mL-1 de CNE), 

DMSO (veículo) e HBBS (células não tratadas), indometacina (36 µg mL-1, utilizada como 

padrão anti-inflamatório) por 30 min a 37 ºC. Posteriormente, excluindo o grupo Hanks, as 

células incubadas foram estimuladas pela adição de 0,1 µmol L-1 de PMA (forbol 12-miristato 

13-acetato – padrão inflamatório), por 15 minutos a 37 ºC. Em seguida, as amostras foram 

centrifugadas (2000 xg) a 4 ºC por 15 min, e o sobrenadante obtido, rico em enzimas liberadas 

pela degranulação dos leucócitos, foi utilizado para determinar a concentração de MPO, 

segundo a metodologia descrita por Úbeda et al., (2002).

Para a quantificação da concentração de MPO, utilizou-se uma mistura de tampão 

fosfato (pH 7,4) e peróxido de hidrogênio (H2O2, 0,012% v v-1), essa mistura foi adicionada ao 

sobrenadante, e as amostras foram incubadas a 37 °C por 5 minutos. Dado o tempo decorrido, 

1,5 mmol L-1 de 3,3',3,5'-tetrametilbenzidina (TMB) foi adicionado à mistura reacional, e a 

reação foi interrompida pela adição de ácido sulfúrico (H2SO4, 4,0 mol L-1). O procedimento 

descrito acima foi realizado em triplicata, e as leituras das amostras foram feitas com uma 

absorbância de 595 nm. (Almeida Moreira Leal et al., 2020).

10.2.5 Avaliação da atividade antifúngica 

10.2.5.1 Espécies isoladas do gênero Candida

Os ensaios de atividade antifúngica foram realizados com intuito de se determinar 

a concentração inibitória mínima (CIM) das amostras analisadas frente à três cepas comerciais 
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de Candida spp, sendo estas, Candida parapsilosis ATCC 22019, Candida. krusei ATCC 6258 

e Candida auris 01256P, derivadas do CDC B11903 e uma cepa clínica de Candida albicans 

resistente ao fluconazol. Todos os microrganismos utilizados neste estudo pertencem à micoteca 

do Laboratório de Bioprospecção de Moléculas Antimicrobianas (LABIMAN), localizado no 

departamento de farmácia da Universidade Federal do Ceará (UFC). 

10.2.5.2 Ensaio antifúngico

Os valores da Concentração Inibitória Mínima (CIM) foram determinados pelo 

método de microdiluição em caldo, realizado em microplacas de 96 poços, conforme o 

protocolo M27-A3 do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, 2008). Para os 

ensaios, utilizou-se o meio de cultura RPMI 1640 (pH 7,0 ± 0,1), tamponado com 0,165 M de 

ácido morfolinopropanosulfônico (MOPS) (Sigma, EUA). As suspensões de inóculo foram 

preparadas a partir de cultivos de 24 h das leveduras em ágar batata suplementado com 

cloranfenicol, ajustadas à escala 0,5 McFarland e posteriormente diluídas em RPMI 1640, de 

modo a se obter uma concentração final de 0,5 a 2,5 × 103 UFC mL-1, que foi então distribuída 

nas placas (da Silva, Cecília Rocha et al., 2023). 

Foram avaliadas as amostras ASSO, CARV, CNE e BNE. O ASSO foi testado em 

concentrações entre 5 e 0,0098% (v v-1). Nas formulações, calculou-se que a concentração de 

carvacrol correspondia a 0,3073% (v v-1), enquanto a de óleo das sementes de Annona 

squamosa representava 8,241% (v v-1). Dessa forma, a faixa de concentrações testada para as 

nanoemulsões (BNE e CNE) baseou-se no teor de carvacrol, variando de 0,078% a 0,0000012% 

(v v-1), com o óleo vegetal (ASSO) presente no intervalo de 2,05% a 0,000031% (v v-1). O 

controle da formulação foi avaliado na faixa de 25,2% a 0,00038% (v v-1), correspondendo às 

concentrações do ASSO presentes nas formulações contendo o ativo.

As microplacas contendo o inóculo e os tratamentos foram incubadas a 35 ºC (± 2 

ºC) por 24 h, com leitura visual dos resultados. A CIM foi definida como a menor concentração 

capaz de inibir 50% do crescimento fúngico em relação ao controle, que continha apenas o meio 

de cultura e o inóculo padronizado (CLSI, 2008). Todos os testes foram conduzidos em 

triplicata, e os valores finais representam a média aritmética das replicatas.
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11 RESULTADOS E DISCUSSÃO

11.1 Ensaios de citocompatibilidade de ASSO em neutrófilos humanos

O presente estudo teve como objetivo o desenvolvimento de nanoemulsões 

empregando, como fase orgânica, o óleo extraído das sementes de Annona squamosa (ASSO). 

A extração do óleo foi realizada pelo método Soxhlet, resultando em um rendimento de 33 ± 

2,3% (m m-1) em relação à massa inicial das sementes trituradas. O óleo obtido foi caracterizado 

quanto à sua estrutura química, propriedades físico-químicas e composição em ácidos graxos, 

cujos resultados são apresentados no Capítulo 1.

Previamente ao desenvolvimento das nanoemulsões, o óleo vegetal extraído das 

sementes Annona squamosa foi submetido a ensaios biológicos preliminares com o intuito de 

avaliar seu potencial terapêutico. Nesse contexto, o ASSO foi investigado quanto ao seu efeito 

citotóxico e potencial anti-inflamatório utilizando neutrófilos humanos isolados, por meio dos 

ensaios de atividade da enzima lactato desidrogenase (LDH) e de liberação da enzima 

mieloperoxidase (MPO). Os resultados dos ensaios de biológicos, bem como o procedimento 

de obtenção do ASSO, estão apresentados na Figura 22.

Figura 22 – Processo de extração e ensaios de citocompatibilidade do óleo de sementes 

de Annona squamosa. (a) extração de ASSO, (b) ensaio da atividade de LDH e (c) ensaio 

de liberação da MPO.

Fonte: Elaborado pela autora (2025).
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A lactato desidrogenase é uma enzima citoplasmática essencial que desempenha um 

papel de relevância na via glicolítica anaeróbica (Stankovic Stojanovic; Lionnet, 2016). A 

liberação dessa enzima no meio extracelular, detectável no sangue, surge como um indicador 

de ruptura da membrana citoplasmática, que pode estar associada a diversas condições 

patológicas, como anemia, doenças hepáticas, cardiopatias e processos infecciosos. 

Neste contexto a avaliação da atividade de LDH destaca-se como um método 

amplamente utilizado como marcador de dano tecidual, e seu ensaio de atividade aplica-se 

como uma ferramenta para investigar os potenciais efeitos citotóxicos de diversos compostos 

em estudo (Campelo et al., 2024; Pedrosa; Leal; Lemes, 2021). Deste modo, com intuito de 

avaliar o potencial citotóxico do óleo extraído das sementes de Annona squamosa foram 

realizados os ensaios da atividade da enzima LDH cujos resultados estão demonstrados na 

Figura 21 (b).

De acordo com resultados alcançados, verifica-se que tratamento de neutrófilos 

humanos com TX (padrão citotóxico) aumentou significativamente (p < 0,05) a atividade da 

LDH em comparação ao grupo HBSS (controle negativo). De forma contrária, os dados 

revelaram que não houve diferença estatisticamente significativa (p > 0,05) entre o tratamento 

dessas células com ASSO e o grupo HBSS, indicando seu baixo potencial citotóxico na faixa 

de concentração estudada (1 – 50 µg mL-1). Os resultados obtidos no presente estudo são 

relevantes pois demonstram o potencial de ASSO para aplicações terapêuticas, uma vez que o 

óleo não apresentou efeitos de citotoxicidade, o que revela a segurança clínica desse óleo 

vegetal cuja aplicação majoritária se concentra na utilização do fruto em preparações 

alimentícias, como doces, sorvetes e sucos (Ma et al., 2017).

A resposta inflamatória no corpo humano está intimamente associada ao 

recrutamento de células de defesa durante processos infecciosos (Liao et al., 2021). Nesse 

contexto, os neutrófilos são as primeiras células a serem ativadas no sistema imunológico. 

Dentre as enzimas produzidas pelos neutrófilos durante a resposta imune, a mieloperoxidase 

(MPO) se destaca por seu papel crucial na conversão de peróxido de hidrogênio em ácido 

hipocloroso, um poderoso agente oxidante endógeno (J. Arnhold, 2004). Assim, a atividade da 

MPO é frequentemente utilizada como parâmetro para avaliar a capacidade anti-inflamatória 

de compostos bioativos (Yang, Shun Fa et al., 2014). Neste contexto, o potencial anti-

inflamatório de ASSO foi investigado através dos ensaios de liberação da MPO. Os resultados 

obtidos neste estudo estão demonstrados na Figura 22 (c).

Para a realização do teste em questão, utilizou-se o PMA (acetato de forbol-

miristato), um éster análogo ao diacilglicerol (DAG), com o objetivo de induzir o processo 
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inflamatório. Esse composto tem a capacidade de penetrar na membrana plasmática e ativar 

diretamente diferentes isoformas da proteína quinase C (PKC) nos neutrófilos. As PKCs, por 

sua vez, promovem a fosforilação de componentes citosólicos da NADPH oxidase, facilitando 

a montagem desse complexo na membrana plasmática e em grânulos específicos (Damascena 

et al., 2022). Como resultado, espécies reativas de oxigênio (ROS) são formadas. Sob 

estimulação por PMA, os neutrófilos intensificam a resposta inflamatória por meio da liberação 

da enzima mieloperoxidase (MPO), um processo mediado pela degranulação (Campelo et al., 

2024).

A exposição de neutrófilos humanos ao ASSO a 25 (70,9 ± 3,9%) e 50 µg mL-1 

(53,39 ± 3,8%) reduziu (p < 0,05) a degranulação de neutrófilos induzida por PMA, indicando 

que este óleo vegetal possui atividade anti-inflamatória e pode atenuar a liberação de MPO. 

Vale ressaltar que os resultados obtidos para o ASSO a 50 µg mL-1 foram semelhantes aos 

observados para a indometacina (51,26 ± 1,7%), um anti-inflamatório não esteroidal utilizado 

no tratamento de diferentes condições clínicas. 

Esses achados corroboram os de Bhoir et al., (2019), que relataram o potencial 

biológico da ASSO em processos inflamatórios, incluindo uma redução significativa nos níveis 

de citocinas pró-inflamatórias, como IL-6, IL-17, TNF-α, INF-γ, bem como uma diminuição na 

infiltração de células T CD4+ em modelos de psoríase, uma condição inflamatória crônica. 

Com base nos resultados obtidos, infere-se que o ASSO configura-se como um 

derivado vegetal seguro e eficaz para aplicações farmacêuticas, podendo ser empregado tanto 

como ingrediente farmacêutico ativo de origem vegetal quanto como emoliente no 

desenvolvimento de sistemas dispersos, como emulsões. Na condição de ingrediente ativo, o 

ASSO apresenta potencial para aplicação na formulação de alimentos funcionais ou no 

desenvolvimento de fitoterápicos destinados ao tratamento de processos inflamatórios. 

Ademais, em razão de sua composição rica em ácidos graxos insaturados, a via oral destaca-se 

como uma alternativa de administração particularmente promissora.

11.2 Caracterização físico-química das formulações desenvolvidas 

11.2.1 Estudo de otimização das formulações preparadas. 

As formulações desenvolvidas neste estudo foram submetidas a uma etapa de 

otimização, na qual se investigou a influência da concentração de surfactante, do teor de fase 

orgânica e do volume final da emulsão, com o objetivo de obter a formulação de maior 
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estabilidade. Os dados referentes à composição das formulações avaliadas encontram-se 

apresentados na Tabela 11. A estabilidade das formulações foi analisada com base nos valores 

de diâmetro hidrodinâmico e do índice de polidispersividade (PDI). Para essa finalidade, as 

amostras foram monitoradas periodicamente ao longo de 30 dias, e analisadas pela técnica de 

espalhamento de luz dinâmico. Os resultados obtidos das análises estão demonstrados na Tabela 

12.

Tabela 12 – Estudo de otimização das formulações desenvolvidas.

PDI* Representa o índice de polidispersividade.

Fonte: Elaborado pela autora (2025).
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Os resultados indicaram que todas as formulações apresentaram tamanhos de 

gotícula entre 150 e 350 nm, situando-se na faixa característica de nanoemulsões (20–500 nm) 

(Kim, Geon Woong et al., 2023). Esses valores confirmam a obtenção de sistemas nanométricos 

adequados para aplicações em emulsões estáveis. Além disso, menores tamanhos de gotícula 

contribuem para maior estabilidade coloidal, uma vez que reduzem a influência das forças 

gravitacionais, minimizando processos de sedimentação ou cremeação (Nabi et al., 2019) 

Os valores de índice de polidispersividade (PDI) variaram entre 0,1 e 0,3, 

classificando as formulações como moderadamente polidispersas. Observou-se que as amostras 

com menores diâmetros hidrodinâmicos apresentaram valores de PDI próximos de 0,1, 

indicando maior uniformidade das gotículas e, consequentemente, maior estabilidade coloidal 

(Zhang; Tan; McClements, 2021). 

Entre as formulações avaliadas, F4, F7 e F8 destacaram-se por apresentar melhor 

estabilidade. Dentre estas, a formulação F8, caracterizada por maior teor de fase orgânica, foi 

selecionada para o prosseguimento dos ensaios, sendo empregada no encapsulamento do 

carvacrol e na avaliação do potencial farmacológico. A partir dessa formulação, foram 

desenvolvidas a nanoemulsão sem ativo (BNE) e a nanoemulsão com carvacrol encapsulado 

(CNE).

11.2.2 Estudos de estabilidade da formulação otimizada

11.2.2.1 Espalhamento de luz dinâmico 

Com base no estudo de otimização, as formulações contendo carvacrol e seu 

respectivo controle (CNE e BNE, respectivamente) foram avaliadas quanto à estabilidade 

coloidal, considerando os parâmetros de tamanho de partícula, índice de polidispersividade 

(PDI) e potencial ζ. Para essa análise, empregaram-se as técnicas de espalhamento de luz 

dinâmico (DLS) e mobilidade eletroforética. Os resultados obtidos através das técnicas 

empregadas estão ilustrados na Tabela 13. 

Tabela 13 – Análises de espalhamento de luz dinâmico das formulações CNE e BNE.

Formulações
Diâmetro médio 

(nm)
PDI

Potencial ζ 

(mV)

CNE* 172,1 ± 1,7 0,12 ± 0,03 -32,2 ± 2,6
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BNE** 168,9 ± 0,8 0,10 ± 0,01 -33,8 ± 0,9

*CNE Representa a formulação contendo o carvacrol encapsulado. **BNE Representa a formulação sem 

ativo encapsulado (Controle).

Fonte: Elaborado pela autora (2025). 

A partir dos valores obtidos das análises de DLS foi possível estudar a estabilidade 

cinética das formulações, bem como a natureza da carga superficial dos nanocarreadores 

produzidos no presente estudo. Os resultados demonstrados na Tabela 13 revelaram que as 

formulações BNE e CNE exibiram valores de diâmetro hidrodinâmico de 168,9 ± 0,8 e 172,1 

± 1,7 nm, respectivamente. Quanto ao índice de polidispersividade os valores foram de PDI 

para as amostras BNE e CNE foram de 0,10 ± 0,01 e 0,12 ± 0,03, respectivamente. Os achados 

nesse estudo estão em conformidade com os relatos de (Zhang; Tan; McClements, 2021).

Além disso, em sistemas nanoestruturados uniformidade da distribuição entre as 

gotículas também fornece uma medida de estabilidade do sistema. Este é um parâmetro que 

pode ser avaliado em uma análise conjunta entre os valores obtidos de PDI e os gráficos de 

distribuição dos diâmetros hidrodinâmicos obtidos através dos ensaios de DLS. A Figura 23 

ilustra os gráficos de distribuição obtidos das formulações BNE e CNE. 

Figura 23 – Gráfico de distribuição dos diâmetros hidrodinâmicos 

das formulações CNE e BNE.

Fonte: Elaborado pela autora (2025).
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Os gráficos apresentados na Figura 23 evidenciam que as formulações BNE e CNE 

exibiram distribuição populacional de caráter unimodal, caracterizada pela presença de um 

único pico. Esse comportamento, descrito por Sharma et al., (2018), é típico de sistemas 

predominantemente monodispersos. Complementarmente, os valores de PDI, apresentados na 

Tabela 13, situam-se próximos de 0,1, o que reflete uma maior uniformidade na distribuição 

dos tamanhos das partículas, conferindo ao sistema mais resistente frente à processos de 

desestabilização.

Quanto a estabilidade eletrocinética das formulações analisadas, os valores de 

potencial ζ obtidos para as amostras de BNE e CNE foram de -33,8 mV e -32,2 mV, 

respectivamente, confirmando a elevada estabilidade coloidal dos sistemas. O sinal negativo 

está associado à adsorção de grupos hidroxila na interface óleo-água, decorrente da formação 

de ligações de hidrogênio entre os grupos poli (óxido de propileno) e poli (óxido de etileno) 

presentes nas cadeias do surfactante Pluronic® F127 utilizado na formulação (Jarak et al., 2020). 

Além disso, devido ao seu elevado peso molecular, as cadeias presentes nas moléculas do 

Pluronic® F127 também promovem a estabilização dos sistemas por impedimento estérico, 

efeito que minimiza os fenômenos de desestabilização (Zhao, Caicai et al., 2020). 

Adicionalmente, a incorporação do óleo extraído das sementes de Annona 

squamosa na fase dispersa contribuiu para o aumento da resistência a fenômenos de 

desestabilização (Raikos et al., 2019). Esse efeito decorre da presença predominante de 

triglicerídeos de cadeia longa na estrutura do óleo vegetal, favorecem a estabilização por 

impedimento estérico. Para aplicações farmacêuticas, a estabilização estérica é particularmente 

vantajosa, pois garante a estabilidade do sistema coloidal independentemente da natureza das 

cargas superficiais, resultando em uma dispersão mais homogênea e estável (Rebouças et al., 

2022; Zhao, Caicai et al., 2020).

10.2.2.2 Investigação da estabilidade termodinâmica estudos de estocagem

Para sistemas coloidais, a estabilidade termodinâmica ocorre quando um sistema 

está em seu estado de energia mais baixo ou em equilíbrio químico com seu ambiente. Os testes 

que avaliam e determinam a estabilidade termodinâmica de um sistema são projetados para 

identificar e contornar as formulações metaestáveis (instáveis) (Ahmad et al., 2014). No caso 

de nanoemulsões, essas dispersões coloidais são caracterizadas por apresentar estabilidade 

cinética frente a fenômenos de agregação. Deste modo, para avaliar a estabilidade 

termodinâmica das nanoformulações desenvolvidas neste estudo, as amostras CNE e BNE 
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foram submetidas a ensaios de estresse térmico e mecânico, incluindo ciclos de aquecimento-

resfriamento, ciclos de congelamento-degelo e testes de centrifugação (Jamir et al., 2024). Os 

resultados estão demonstrados na Figura 24.

Figura 24 – Testes de estabilidade termodinâmica das formulações BNE e CNE.

CNE1 e BNE1 – Referem-se aos testes realizados de aquecimento e resfriamento; CNE2 e BNE2 são relativos 

aos testes de congelamento e degelo.

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

Os resultados evidenciaram que as formulações CNE e seu respectivo controle 

(BNE) mantiveram-se estáveis ao longo dos ensaios, não sendo observadas alterações visuais 

indicativas de separação de fases, formação de creme, precipitação, craqueamento ou 

coalescência durante os testes de estabilidade sob condições de estresse. Ademais, as 

formulações não apresentaram modificações antes e após os ensaios de estabilidade 

termodinâmica, confirmando seu adequado perfil de estabilidade. Os achados deste estudo estão 

em consonância com os resultados reportados por Rebouças et al. (2022), que desenvolveram 

nanoemulsões à base de óleo de linhaça para o encapsulamento de ativos hidrofóbicos, 

empregando Pluronic® F127 como surfactante.

Além da inspeção visual, a formulação de CNE foi submetida a um estudo de 

estabilidade de armazenamento a 25 ± 2 °C por um período de 90 dias, com avaliações 

realizadas em intervalos de 1, 15, 30, 60 e 90 dias. Durante esse período, foram analisados 

parâmetros de estabilidade coloidal, incluindo tamanho de partícula, índice de polidispersão 

(PDI) e potencial ζ. A Figura 25 apresenta os dados obtidos nas análises de estabilidade, bem 
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como o tratamento estatístico aplicado.

Figura 25 – Estudos de estabilidade de armazenamento da formulação CNE por 90 

dias a 25°C.

Resultados obtidos de diâmetro hidrodinâmico (nm), PDI e potencial ζ (mV) no estudo de 

armazenamento da formulação CNE (a), (b) e (c); Dados estatísticos da formulação de CNE de acordo 

com os parâmetros de tamanho de partícula, PDI e potencial ζ no estudo de armazenamento (d), (e) e 

(f). (*p < 0,01; **p < 0,001; ***p < 0,0001).

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

Conforme demonstrado na Figura 24, verifica-se que para os ensaios de diâmetro 

hidrodinâmico, observou-se que entre 1 e 15 dias, não houve variações estatisticamente 

significativas (p > 0,05). No intervalo entre 15 e 30 dias, observou-se uma leve redução no 

tamanho das partículas, variando de 173 nm para 169 nm, com diferenças estatisticamente 

significativas (p < 0,0001). Entre 30 e 60 dias, notou-se um leve aumento, de 168 nm para 169 

nm (p < 0,001), enquanto entre 60 e 90 dias, os valores permaneceram estáveis, variando de 

170 a 171 nm (p < 0,001). Em relação ao índice de polidispersão (PDI), os valores 

permaneceram dentro da faixa de 0,11 durante todo o período analisado, sem diferenças 

estatisticamente significativas entre os intervalos (p > 0,05).

Quanto ao potencial ζ, não foram observadas variações estatisticamente 

significativas entre 0 e 15 dias (p > 0,05). Entre 15 e 30 dias, foi registrada uma variação de -

32 mV para -29 mV (p < 0,01). Entre 30 e 60 dias, foi observada uma ligeira redução nos valores 

do potencial ζ, variando de -29 mV para -30 mV (p < 0,01). Finalmente, entre 60 e 90 dias, foi 
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observada uma variação de -29 mV para -33 mV (p < 0,05). 

A análise dos dados provenientes dos estudos de estabilidade termodinâmica e de 

armazenamento evidenciou que a formulação desenvolvida neste trabalho apresentou 

estabilidade mesmo sob condições potencialmente favoráveis à desestabilização. Além disso, 

os parâmetros físico-químicos avaliados ao longo do estudo de estabilidade de armazenamento 

apresentaram valores semelhantes aos da amostra recém-preparada, indicando que tanto o 

processo de formulação CNE quanto os excipientes empregados na preparação da nanoemulsão 

foram eficazes na obtenção de um sistema estável. O comportamento observado para a 

formulação CNE nesses ensaios está em consonância com resultados previamente reportados 

na literatura, a exemplo do estudo de Sousa et al., (2025), que obtiveram nanoemulsões a partir 

do óleo vegetal extraído da espécie Calotropis procera.

10.3 Análises Morfológicas

Em sistemas nanoestruturados, a morfologia constitui um parâmetro essencial para 

a avaliação da estabilidade, pois reflete a distribuição relativa e cumulativa do tamanho e do 

formato das gotículas em suspensão. Nesse contexto, o presente estudo investigou os aspectos 

morfológicos das formulações CNE e BNE, apresentados na Figura 26, por meio das técnicas 

de Microscopia Eletrônica de Transmissão de Varredura (STEM) e Microscopia Confocal de 

Varredura a Laser (CLSM).

Figura 26 – Ensaios morfológicos das formulações CNE e BNE. 

Fonte: Elaborado pela autora (2025).
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As análises por microscopia confocal de varredura a laser (CLSM) foram 

conduzidas com o objetivo de investigar possíveis alterações estruturais nas gotículas de óleo 

presentes na fase dispersa das formulações recém-preparadas e armazenadas a ± 25 °C. Para tal, 

empregou-se o corante vermelho do Nilo, cuja fluorescência, ao interagir com a fase orgânica, 

possibilita a visualização das gotículas lipofílicas em tonalidade avermelhada. Conforme 

ilustrado na Figura 26 (d), a formulação CNE apresentou gotículas de dimensões reduzidas e 

homogeneamente distribuídas, evidenciando a eficiência do processo de irradiação ultrassônica 

empregado no preparo das formulações desenvolvidas neste estudo. Resultados semelhantes 

foram reportados por (Ghosh, Vijayalakshmi; Ranjha; Gupta, 2023), que também utilizaram a 

técnica de CLSM para avaliar a morfologia e a distribuição de gotículas em nanoemulsões 

destinadas ao encapsulamento de óleos essenciais.

De forma complementar, análises por STEM foram conduzidas com intuito de 

avaliar a estabilidade dos nanossistemas obtidos, com ênfase na morfologia, no tamanho e na 

distribuição das partículas em suspensão (Klang et al., 2012). A Figura 26 (a), (b) e (c) apresenta, 

respectivamente, o histograma da amostra CNE e as micrografias das formulações CNE e BNE. 

Os resultados demonstraram que as nanoemulsões desenvolvidas exibiram partículas com 

diâmetro hidrodinâmico inferior a 200 nm. Os dados alcançados encontram-se em 

conformidade com os valores de diâmetro obtidos nas análises de tamanho de partícula 

realizadas pela técnica de DLS. As micrografias revelaram, ainda, gotículas esféricas com 

ampla distribuição de tamanhos, característica típica de sistemas com moderada polidispersão 

(Liew et al., 2020).

A formação de partículas em escala nanométrica está diretamente associada à 

natureza do surfactante utilizado para estabilizar o nanossistema e ao método de obtenção dos 

nanocarreadores. Neste estudo, o processo de cavitação acústica, promovido pela irradiação 

ultrassônica, demonstrou elevada eficácia na redução do tamanho das gotas. Em paralelo, o 

surfactante Pluronic® F127, um polímero não iônico de caráter hidrofílico, atuou de maneira 

significativa na estabilidade do nanossistema, pois foi capaz de reduzir a tensão interfacial o 

que favorece a formação de nanogotículas (Cardoso et al., 2023; de Castro et al., 2023; Ghosh, 

Vijayalakshmi; Ranjha; Gupta, 2023; Rebouças et al., 2023).

Adicionalmente, a incorporação do óleo de sementes de Annona squamosa na fase 

dispersa contribuiu para o aumento da estabilidade dos nanossistemas desenvolvidos. O efeito 

de estabilização de ASSO nas nanoemulsões é atribuído à sua composição rica em ácidos graxos 

de cadeia longa, especialmente os ácidos oleico e linoleico. Em formulações destinadas ao 
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encapsulamento de óleos essenciais, a presença de triacilgliceróis de cadeia longa na fase 

dispersa também se mostra determinante para a estabilidade, uma vez que tais moléculas atuam 

como inibidores do amadurecimento de Ostwald, um dos principais mecanismos de 

desestabilização de nanoemulsões (Raikos et al., 2019).

11.4 Eficiência de encapsulamento (EE%) e Capacidade de carreamento (CC%)

A eficiência de encapsulamento e a capacidade de carreamento constituem 

parâmetros essenciais para a caracterização de nanocarreadores, pois refletem a quantidade de 

ativo efetivamente incorporada ao nanossistema. A determinação desses parâmetros depende 

da quantificação precisa do ativo presente na formulação. Nesse sentido, a quantificação do 

carvacrol incorporado à formulação CNE foi realizada por meio de cromatografia líquida de 

alta eficiência (CLAE), técnica amplamente empregada pela precisão e sensibilidade na análise 

de compostos. Inicialmente, procedeu-se a uma varredura espectral do carvacrol com o objetivo 

de identificar o comprimento de onda de máxima absorção. A partir desse resultado, construiu-

se a curva de calibração, apresentada na Figura 27, que foi utilizada como referência para a 

quantificação do ativo nas nanoemulsões.

Figura 27 – Curvas de varredura e calibração do carvacrol.

LD – Refere-se ao limite de detecção; LQ – Refere-se ao limite de quantificação. 

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

A partir dos dados obtidos na curva de calibração, estabeleceu-se a seguinte 

Equação da reta: Y = 12618460x + 44815, com coeficiente de determinação R2 = 0,9999. Essa 

equação foi empregada para realizar a quantificação do ativo, em que Y corresponde à área do 
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pico de carvacrol obtida nas corridas cromatográficas e X à concentração do ativo não 

encapsulado, detectado no material filtrado. A linearidade da curva analítica obtida na faixa de 

1 – 0,01 mg mL-1 foi obtida a partir dos ajustes feitos na regressão linear (R2 = 0,9999). De 

acordo com a Anvisa (2017), para a quantificação analítica de ativos, o coeficiente de correlação 

linear deve ser superior a 0,99. Assim, o coeficiente de correlação encontrado na curva de 

calibração gerada pela técnica de CLAE-UV encontra-se de acordo com os limites estabelecidos 

pela Resolução de Diretoria Colegiada-RDC nº 166 de 24 de julho de 2017.

Para a determinação dos valores de EE% e CC%, as amostras CNE e seu controle 

(BNE) foram submetidas às mesmas condições cromatográficas. BNE foi utilizada para 

descartar possíveis interferências que pudessem coincidir com o tempo de retenção do carvacrol. 

Os valores de EE% e CC% foram obtidos a partir da aplicação de dois métodos experimentais: 

no método indireto, o teor de ativo não encapsulado foi determinado após o processo de 

ultracentrifugação. Nessa etapa, assumiu-se que o carvacrol encapsulado permanecia retido no 

filtro, cujo tamanho de poro é inferior ao diâmetro hidrodinâmico das nanoemulsões, 

permitindo a detecção apenas do ativo livre no material filtrado. Em seguida, aplicou-se o 

método direto, em que a quantificação foi realizada diretamente nas emulsões recém-preparadas, 

sem etapa de centrifugação. Os resultados obtidos em ambos os métodos estão elucidados nas 

Tabelas 14 e 15, respectivamente.

Tabela 14 – Eficiência de encapsulamento a partir do método indireto.

Amostra Padrão
Tempo de retenção 

(min)
Quantificação

CNE Carvacrol 8,2 <LQ

BNE Carvacrol 8,2 <LQ/<LD

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

Tabela 15 – Eficiência de encapsulamento a partir do método direto.

Amostra Padrão
Tempo de retenção 

(min)
Quantificação 

(mg g-1) *

CNE Carvacrol 8,2 2,98 ± 0,023
Os dados exibidos na quantificação referem-se a mg de carvacrol presente em 1g de nanoemulsão.

Fonte: Elaborado pela autora (2025).
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Considerando o limite de quantificação (LQ) do método cromatográfico (0,05 µg 

mL-1), verificou-se que o teor de carvacrol não encapsulado foi inferior ao LQ, o que 

corresponde a valores de EE% superiores a 99%. Além disso, de acordo com os dados obtidos 

no método direto, verifica-se que a concentração de ativo presente na formulação CNE foi de 

2,98 ± 0,023 mg g-1. Os resultados obtidos demonstram a elevada capacidade do sistema 

desenvolvido no presente estudo em incorporar o carvacrol, alcançando valores de EE% de 

99,34 ± 0,06% e CC% de 9,93 ± 0,01%.

Os resultados evidenciados neste estudo superam aqueles relatados por  (Cardoso 

et al., 2023; Li, Jun et al., 2025), que observaram valores de EE% próximos a 84% e 94%, 

respectivamente, em nanoemulsões carregadas com carvacrol. A alta eficácia alcançada pode 

ser atribuída às interações intermoleculares de Van der Waals entre o carvacrol e o óleo vegetal 

obtido a partir das sementes de Annona squamosa L., presente no núcleo lipofílico, as quais 

minimizam a volatilização do composto ativo e potencializam sua resistência contra à 

degradação (Deng et al., 2020; Liu, Yun et al., 2020). Além disso, a presença do surfactante 

Pluronic® F127 contribuiu para a formação de uma camada interfacial estável, conferindo maior 

resistência a processos de desestabilização (Song et al., 2018).

11.5 Estudos de liberação in vitro

O desenvolvimento de sistemas carreadores de fármacos constitui um processo 

complexo que requer a compreensão do comportamento do composto ativo em condições 

fisiológicas. Para esse fim, torna-se fundamental realização de ensaios de liberação in vitro, 

uma vez que fornece parâmetros preditivos acerca do desempenho da formulação no processo 

de liberação do ativo no organismo. Tal aspecto é determinante para a obtenção da resposta 

terapêutica ideal e para a mitigação de efeitos colaterais. Nesse contexto, as formulações 

desenvolvidas neste estudo foram submetidas a ensaios de liberação, conduzidos com o 

propósito de verificar a capacidade de controlar a taxa de liberação do carvacrol. 

Para a condução dos estudos de liberação, inicialmente foram realizados ensaios de 

solubilidade do carvacrol em misturas de etanol e tampão fosfato em diferentes proporções, 

com o objetivo de estabelecer as condições de dissipação, também denominadas condições sink. 

A determinação desses parâmetros é fundamental, uma vez que garante que a solubilidade do 

meio receptor não se torne um fator limitante no processo de difusão do composto ativo. Para 

tal, o carvacrol foi submetido a testes de dissolução em diferentes proporções de etanol e tampão 

fosfato (PBS, pH 7,4). A adição de etanol, solvente orgânico, mostrou-se indispensável para 
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favorecer a dissolução do carvacrol, considerando sua baixa solubilidade em meio aquoso 

(Saarinen-Savolainen et al., 1997). Os resultados obtidos para as proporções avaliadas 

encontram-se apresentados na Tabela 16.

Tabela 16 – Resultados dos testes de solubilidade e determinação das condições sink.

EtOH/PBS (pH 7.4)a
Solubilidade do carvacrol 

CARV (µg mL-1)b

Condições sink

(µg mL-1)

10/90 Insolúvel -

20/80 Insolúvel -

25/75 1425 ≤475

30/70 2426 ≤808
aEtOH/PBS – Etanol: Solução salina de tampão fosfato em pH 7.4; bSolubilidade do carvacrol nas 

proporções testadas.

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

Diante dos dados apresentados na Tabela 16, verifica-se que o carvacrol apresentou 

solubilidade apenas nas proporções de 25 e 30% de etanol em tampão fosfato. Nestas 

proporções a concentração de saturação do carvacrol foi de 1425 µg mL-1 e 2426 µg mL-1, nas 

misturas 25/75 e 30/70 (etanol/tampão fosfato), respectivamente. Para a determinação das 

condições sink levou-se em consideração um terço das concentrações de saturação entre as 

misturas capazes de solubilizar o composto ativo, o que resultou nos valores de 475 µg mL-1 e 

808 µg mL-1 para as proporções 25/75 e 30/70 de etanol/tampão fosfato, respectivamente.

Para a escolha do meio receptor ideal, utilizado nos ensaios de liberação do 

carvacrol na formulação CNE, levou-se em consideração o desempenho das nanoemulsões 

preparadas na incorporação do carvacrol. De acordo com os valores de EE% foi possível 

observar que CNE foi capaz de incorporar 99,34% do ativo, que corresponde uma massa de 

2980 µg de carvacrol por mL de formulação. No sistema de liberação utilizado neste estudo, o 

meio receptor apresenta o volume de 12 mL, considerando que 100% do carvacrol seja 

difundido para este meio, a concentração máxima alcançada seria de 248,3 µg mL-1, valor 

inferior às concentrações de saturação observadas dentro das condições sink para as proporções 

25/75 e 30/70 (etanol/PBS-pH 7,4). Portanto, visando minimizar o uso de etanol no meio 

receptor, a proporção 25/75 (etanol/PBS-pH 7,4) foi selecionada para os ensaios de liberação.

Para a realização dos ensaios de liberação do carvacrol, inicialmente foram 

realizadas medições de absorbância de diferentes concentrações do carvacrol no meio receptor. 
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Através dessas medições construiu-se uma curva de calibração que foi utilizada como 

parâmetro para quantificação do carvacrol nos testes de liberação. Os espectros obtidos nas 

varreduras, assim como a curva de calibração obtida, estão ilustrados na Figura 28 (a) e (b), 

respectivamente.

Figura 28 – Espectros de varredura (a) e curva de calibração das soluções de carvacrol 

no meio receptor (b).

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

 

De acordo com os dados elucidados para a construção da curva de calibração do 

carvacrol no meio receptor, estabeleceu-se a seguinte Equação da reta: y = 0,015x + 0,0034 

com coeficiente de determinação R2 = 0,9998, onde Y corresponde a absorbância do ativo em 

274 nm e X representa a concentração de carvacrol. Os ensaios de liberação in vitro foram 

conduzidos pelo período de 72h, onde avaliou-se o perfil de difusão do carvacrol não 

encapsulado (CARV) e a liberação do carvacrol encapsulado na formulação CNE. Os ensaios 

foram realizados em triplicata e o resultado dos ensaios de liberação estão elucidados na Figura 

29.
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Figura 29 – Perfil de liberação do carvacrol em sua forma 

livre (CARV) e encapsulado na formulação CNE.

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

De acordo com os dados experimentais obtidos, verifica-se que, nas primeiras 8h 

de experimento, o processo de difusão do carvacrol livre para o meio receptor ocorreu 

ligeiramente mais lentamente em comparação com sua liberação do composto encapsulado na 

formulação CNE. Esse fenômeno pode ser atribuído à solubilização do carvacrol livre em etanol, 

solvente selecionado devido à baixa solubilidade do composto em água. Apesar de sua natureza 

hidrofóbica, o carvacrol apresenta alta afinidade por solventes polares, devido às interações 

intermoleculares dipolo-dipolo (Fernández-Pan et al., 2015; Gandova et al., 2023). Essas 

interações possivelmente podem ter atrasado o processo inicial de difusão do ativo no meio 

receptor. Contudo, verifica-se que ao final do experimento 71,36 ± 3,41 % do carvacrol foi 

difundido para o meio receptor (2125 µg), ao passo que a liberação do carvacrol encapsulado 

se estabilizou em 26,13 ± 2,22 % (781 µg). O comportamento evidenciado nos resultados pode 

sugerir que os nanocarreadores produzidos no presente estudo foram eficazes na proteção do 

composto ativo e na promoção da liberação sustentada.

O perfil de liberação da amostra de CNE observado neste estudo pode ser atribuído 

ao método de preparação empregado, em que nanogotas formadas por irradiação ultrassônica 

reduzem os processos de volatilização do carvacrol. Além disso, a inclusão do óleo da semente 

de Annona squamosa na fase dispersa contribuiu para a estabilidade do sistema, visto que os 

triglicerídeos presentes no óleo vegetal atuam como inibidores do amadurecimento de Ostwald, 

fenômeno responsável pela desestabilização em nanoemulsões (Ryu et al., 2018; Taylor, 1998). 
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Portanto, os dados obtidos confirmaram que os nanocarreadores desenvolvidos foram eficazes 

no controle da difusão do composto volátil, promovendo liberação sustentada ao longo do 

experimento.

Para investigar a cinética de liberação do carvacrol encapsulado na formulação de 

CNE, os dados experimentais foram ajustados aos modelos matemáticos descritos na seção 

experimental de ordem zero, primeira ordem, Higuchi e Korsmeyer-Peppas. A adequação dos 

modelos foi avaliada com base no coeficiente de determinação (R2) e aquele com melhor ajuste 

(maior R2) descreveu o mecanismo de liberação. Os valores obtidos estão descritos na Tabela 

17.

Tabela 17 – Modelos matemáticos aplicados para avaliar a cinética de liberação da 

formulação CNE.

Amostra

Coeficiente de determinação (R²)

Ordem zero
Primeira 

ordem
Higuchi Korsmeyer-Peppas

CNE 0,9994 0,9626 0,9832 0,9997

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

De acordo com os dados apresentados na Tabela 17, os modelos matemáticos que 

melhor descreveram o mecanismo de liberação do carvacrol foram os de ordem zero e 

Korsmeyer-Peppas, com coeficientes de determinação (R2) de 0,9994 e 0,9997, 

respectivamente.

A cinética de liberação de ordem zero afirma que o processo de liberação do 

fármaco ocorre unicamente em função do tempo, mantendo uma taxa de liberação constante 

independentemente da concentração inicial do composto ativo no nanocarreador (Laracuente et 

al., 2020). Em sistemas de liberação de ordem zero, o fármaco liberado permanece dentro da 

faixa terapêutica durante toda a vida útil do nanocarreador (Li, Yanyi et al., 2021). No entanto, 

esse modelo matemático não considera o aprisionamento estrutural do composto ativo, 

tornando-o mais aplicável a sistemas de encapsulamento que não sofrem ruptura estrutural 

quando submetidos ao contato com o ambiente fisiológico (Laracuente; Yu; McHugh, 2020b).

No caso das nanoemulsões produzidas neste estudo, a superfície polimérica é 

constituída pelas cadeias do surfactante Pluronic® F127, de modo que os fenômenos de 

intumescimento e relaxação dessas cadeias impactam diretamente no processo de liberação do 

bioativo. Desta forma, o modelo cinético proposto por Korsmeyer-Peppas foi aplicado para 
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analisar a liberação do carvacrol encapsulado na formulação CNE. Este modelo utiliza o 

expoente de difusão (n) para classificar os mecanismos de liberação em matrizes poliméricas. 

A partir dos valores de n, torna-se possível determinar se a liberação do composto ativo ocorre 

por mecanismos de difusão ou relaxamento das cadeias poliméricas. 

Para sistemas esféricos que sofrem processos de intumescimento em meio aquoso, 

o valor de (n) desempenha o papel de diferenciar os mecanismos de liberação do sistema em 

estudo (Korsmeyer et al., 1983; Tsirigotis-Maniecka et al., 2021) . Processos de transporte cujos 

valores de n são menores que 0,43 são chamados de caso I, indicando que a liberação segue o 

modelo Fickiano, e o mecanismo utilizado é governado por processos de difusão. Na hipótese 

de 0,43 < n < 0,85, o modelo de transporte é não-Fickiano ou anômalo, onde a difusão e o 

intumescimento das cadeias poliméricas ocorrem simultaneamente (Ritger; Peppas, 1987). Na 

condição de n > 0,85, a liberação é impulsionada pelo mecanismo de transporte determinado 

como supercaso II, que constitui uma forma extrema de transporte, ou seja, durante o processo 

de sorção, ocorrem tensão e relaxamento das cadeias poliméricas, além disso, os processos de 

difusão e dissolução do ativo no meio externo ocorrem simultaneamente(Korsmeyer et al., 1983; 

Kosmidis; Argyrakis; Macheras, 2003; Tsirigotis-Maniecka et al., 2021). 

O coeficiente de difusão obtido pelo modelo de Korsmeyer-Peppas para a 

formulação CNE foi de 0,94, caracterizando um mecanismo de liberação do tipo supercaso II. 

Esse resultado está em consonância com os estudos realizados por Sousa et al., (2025) e 

Rebouças et al., (2023) e evidencia a complexidade do processo de liberação do carvacrol no 

sistema de carreamento. Além disso, confirma que as nanoemulsões desenvolvidas favorecem 

um controle mais eficiente e direcionado na administração do fármaco (de Sousa et al., 2025; 

Rebouças et al., 2023).

11.6 Avaliação pré-clínica de segurança e eficácia utilizando neutrófilos humanos

O potencial farmacológico dos nanossistemas produzidos à base de ASSO e CARV 

foi realizado com base na análise dos mesmos parâmetros utilizados para avaliar o potencial 

farmacológico do óleo das sementes de Annona squamosa, isto é, foram avaliados a atividade 

de LDH e liberação da enzima MPO, com intuito de elucidar os efeitos da combinação entre 

esses dois compostos, bem como estudar o impacto do processo de encapsulamento na 

segurança e eficácia pré-clínicas. A Figura 30 demonstra os resultados da avaliação da 

integridade da membrana citoplasmática de neutrófilos humanos tratados com CARV, CNE e 

BNE. 
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Figura 30 – Avaliação da citotoxicidade do CARV (carvacrol livre) e da formulação 

CNE em neutrófilos humanos (atividade da enzima lactato desidrogenase – LDH).

Os valores foram expressos como média ± desvio-padrão. As análises foram realizadas em triplicata. 

TX = Triton 0,1%, reagente usado para causar a lise da membrana celular. Onde, *p < 0,05 vs grupo 

HBSS (ANOVA unidirecional seguida de pós-teste de Tukey).

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

Observou-se que a adição do DMSO (0,1% v v-1), veículo utilizado para solubilizar 

o cavacrol, não causou alterações significativas na viabilidade dos neutrófilos (23,3 ± 4,8 U L-

1) em comparação ao grupo HBSS (células não tratadas) (24,7 ± 5,8 U L-1). Da mesma forma, 

o tratamento com o carvacrol na faixa de concentração de 5 – 100 μg mL-1 não resultou em 

aumento significativo na atividade da LDH (23,8 – 28,6 U L-1) em comparação ao grupo HBSS. 

Os dados demonstram ainda que a exposição dos neutrófilos aos sistemas 

nanoestruturados (CNE e BNE) dentro da faixa de concentração testada (5 – 100 μg mL-1) não 

promoveu aumento significativo na atividade da LDH (21,1 – 25,8 U L-1) em comparação ao 

grupo controle (HBSS). Por outro lado, a exposição das células sanguíneas ao TX (padrão 

citotóxico) aumentou significativamente a atividade da LDH (238,0 ± 40,2 U L-1) no meio 

extracelular, garantindo a eficácia do modelo proposto. 

Diante dos resultados alcançados, pode-se verificar que as amostras CARV e CNE 

apresentam um baixo potencial citotóxico contra neutrófilos humanos. Resultados semelhantes 

foram relatados por (Türkez; Aydln, 2016), que avaliaram o efeito citotóxico de uma amostra 

de carvacrol em células sanguíneas humanas. 
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Além da avaliação da citotoxicidade dos compostos analisados também foi avaliado 

o potencial anti-inflamatório. A Figura 31 ilustra o efeito anti-inflamatório das amostras: CARV, 

CNE e BNE nos ensaios de degranulação de neutrófilos induzida por PMA. 

Figura 31 – Efeito do carvacrol livre (CARV), nanoemulsão em branco (BNE) e 

nanoemulsão carregada com carvacrol (CNE) na degranulação de neutrófilos humanos 

avaliada pela liberação da enzima mieloperoxidase (MPO).

Os valores foram expressos como média ± desvio. As análises foram realizadas em triplicata. Indo: 

Indometacina, anti-inflamatório padrão. Onde, *p < 0,05 vs. Grupo controle (ANOVA unidirecional seguida 

de pós-teste de Tukey).

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

Os dados demonstram que a adição de PMA à suspensão de neutrófilos resultou em 

um aumento significativo na liberação de MPO, aproximadamente três vezes maior em 

comparação com células não tratadas (grupo HBSS: 30,08 ± 5,39%). O carvacrol livre 

apresentou uma redução significativa (p < 0,05) na liberação de MPO nas concentrações de 50 

e 100 μg mL-1 (56,11 ± 9,29% e 22,82 ± 5,23%, respectivamente) quando comparado ao grupo 

tratado com PMA. Além disso, verificou-se que a formulação CNE, quando incorporada à 

suspensão de neutrófilos, apresentou redução significativa na liberação de MPO, mesmo em 

concentrações mais baixas, em comparação ao carvacrol não encapsulado. A 5 μg mL-1, a 

liberação de MPO foi de 49,03 ± 4,72%, e nas concentrações subsequentes de 10, 25, 50 e 100 

μg mL-1, os valores observados foram 35,45 ± 3,50%, 16,38 ± 2,30%, 17,45 ± 2,78% e 18,22 ± 
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0,76%, respectivamente. Adicionalmente, a formulação BNE também demonstrou a capacidade 

de reduzir (significativamente) a liberação de MPO, embora seu efeito tenha sido menos 

pronunciado em comparação à formulação CNE. Nas concentrações de 10, 25, 50 e 100 μg mL-

1, os valores de liberação de MPO foram 53,31 ± 3,92%, 33,05 ± 2,61%, 24,37 ± 0,94% e 22,12 

± 0,63%, respectivamente.

O efeito do CNE sobre a degranulação de neutrófilos apresentou um 

comportamento de platô nas concentrações entre 50 e 100 μg mL-1, indicando que a resposta 

máxima do sistema foi alcançada. Esse padrão sugere a ocupação máxima dos receptores 

envolvidos e a consequente saturação das vias de sinalização associadas ao mecanismo 

farmacológico (Buchwald, 2025). Comportamento semelhante tem sido descrito na literatura 

para outros produtos naturais, como observado no tratamento de neutrófilos humanos com o 

extrato hidroalcoólico do cogumelo Agaricus blazei Murill (Campelo et al., 2024). Uma 

possível explicação para esse fenômeno reside na atuação concomitante de diferentes 

compostos bioativos presentes na formulação ou no derivado vegetal, os quais podem modular 

múltiplas vias de sinalização, contribuindo para a saturação do efeito farmacológico observado.

De acordo com a literatura, o carvacrol exibe um notável potencial anti-inflamatório, 

atribuído principalmente à sua capacidade de reduzir os níveis de mediadores inflamatórios, 

como IL-1β, IL-6, TNF-α e iNOS ((Mahata et al., 2025). Essa redução resulta na inibição da 

produção de ciclooxigenase-2, levando à diminuição da síntese de prostaglandina E2 (de 

Carvalho et al., 2020). Além disso, o carvacrol possui propriedades antioxidantes que auxiliam 

na neutralização de radicais livres, promovendo assim a proteção tecidual (Khazdair & 

Boskabady, 2019).

Os dados obtidos no presente estudo ressaltam que a eficácia farmacológica do 

carvacrol foi significativamente aumentada pelo processo de encapsulamento, evidenciado pelo 

desempenho superior da formulação CNE em comparação ao fármaco não encapsulado. 

Observou-se também que a formulação controle (BNE) apresentou resultados positivos na 

redução da liberação de MPO, fenômeno atribuído a presença do óleo extraído das sementes de 

Annona squamosa (ASSO) como componente da nanoemulsão. 

O efeito anti-inflamatório observado na formulação de CNE pode ser atribuído ao 

sinergismo entre o carvacrol e o ASSO que é possibilitado pelas interações intermoleculares 

presentes no núcleo lipofílico da nanoemulsão. Além disso, o processo de irradiação 

ultrassônica empregado na formulação facilitou a formação de nanogotas, que protegem o 

composto ativo contra processos de volatilização e garantem sua estabilidade a longo prazo, 

potencializando assim seu efeito farmacológico (Cardoso et al., 2023).
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A formulação de CNE demonstrou um efeito anti-inflamatório promissor, com 

reduções significativas na liberação de MPO induzida por PMA em todas as concentrações 

testadas. Embora os neutrófilos desempenhem um papel essencial na defesa imunológica, sua 

ativação excessiva ou inadequada contribui para a progressão de doenças, como condições 

autoimunes e câncer (Amulic et al., 2012; Herrero-Cervera; Soehnlein; Kenne, 2022). Nesse 

contexto, o desenvolvimento de produtos seguros e eficazes para o manejo de processos 

inflamatórios é de grande relevância. A capacidade do CNE de modular a resposta inflamatória 

reduzindo a liberação de MPO sugere que essa formulação pode minimizar os danos aos tecidos 

e reduzir a progressão de doenças inflamatórias crônicas, dado o papel crítico dos neutrófilos 

nas respostas inflamatórias agudas e crônicas.

11.7 Ensaios de atividade antifúngica

Os ensaios de atividade antifúngica foram conduzidos com o propósito de avaliar a 

capacidade das formulações desenvolvidas neste estudo em inibir o crescimento de cepas do 

gênero Candida. Para tanto, foram testadas quatro espécies distintas: Candida parapsilosis 

ATCC 22019, Candida krusei ATCC 6258, Candida auris 01256P (derivada do CDC B11903) 

e uma cepa clínica de Candida albicans resistente ao fluconazol. As amostras analisadas 

compreenderam CARV, ASSO, CNE e seu respectivo controle, BNE. Os resultados obtidos 

encontram-se apresentados na Tabela 18.

Tabela 18 – Concentrações inibitórias mínimas (CIM50) das amostras frente às cepas isoladas 

de Candida spp.

Amostras

CIM 50b (% v v-1)

Cepasa

C. parapsilosis 

ATCC 22019

C. krusei

ATCC 6258

C. auris

01256P CDC
C. albicans 1

CARV 0,00488 0,00976 0,00488 0,00976

ASSO 0,13 0,3125 0,3125 2,5

BNE 0,008 0,0123 3,15 0,49

CNE 0,000025 0,000038 0,00735 0,0015
aCepas de leveduras isoladas de coleção; bCIM foi definida como a mais baixa concentração que produziu 50% de 

redução do crescimento das células fúngicas após 24 h de incubação.

Fonte: Elaborado pela autora (2025).
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Os dados demonstram que todas as amostras apresentaram atividade antifúngica 

frente às cepas testadas dentro da faixa de concentração empregada. Verifica-se que dentre as 

amostras testadas, a formulação CNE resultante da combinação entre ASSO e o carvacrol foi 

aquela que apresentou os menores valores de concentração inibitória mínima (CIM50), 

evidenciando um maior efeito inibitório contra as espécies testadas. 

O óleo extraído das sementes de Annona squamosa também revelou resultados 

relevantes, apresentando ação inibitória frente à todas as cepas testadas. Entretanto, observou-

se que o processo de encapsulamento ampliou de forma considerável o seu potencial 

antifúngico, uma vez que os valores da CIM50 da formulação BNE foram substancialmente 

inferiores aos do óleo vegetal, confirmando o efeito de intensificação promovido pelo sistema 

nanoestruturado. Os dados obtidos neste estudo estão condizentes relatos da literatura que 

apontam para a capacidade que os sistemas de carreamento nanoestruturados possuem de 

potencializar a ação farmacológica do ASSO, cuja aplicação isolada é limitada em razão da 

baixa solubilidade em meio aquoso e, consequentemente, da reduzida biodisponibilidade 

fisiológica (Ao et al., 2022).

Além disso, a Tabela 18 evidencia ainda que a associação entre o óleo de sementes 

de Annona squamosa e o carvacrol na formulação CNE potencializou de maneira expressiva o 

efeito inibitório do ativo em comparação à sua forma livre, refletido na significativa redução 

dos valores de CIM50. Tal comportamento pode ser atribuído a um possível efeito sinérgico 

entre o bioativo e o núcleo lipofílico da nanoemulsão, decorrente de interações intermoleculares.

Estudos prévios relataram que o potencial antifúngico do carvacrol está relacionado 

ao mecanismo de inibição da síntese de ergosterol e o desencadeamento no estresse do retículo 

endoplasmático em espécies de Candida (Hajiaghaalizadeh et al., 2025). Contudo, ressalta-se 

que o carvacrol livre apresenta elevada volatilidade, o que limita sua ação antifúngica. Nesse 

contexto, o processo de encapsulamento do ativo promovido pela obtenção de nanoemulsões 

surge como estratégia promissora, uma vez que esses sistemas de carreamento de bioativos 

apresentam a capacidade de promover um aprimoramento na estabilidade do composto ativo 

(Cardoso et al., 2023; Hajiaghaalizadeh et al., 2025).

Outro fator relevante refere-se à redução do tamanho das gotículas nas 

nanoemulsões produzidas por cisalhamento em alta velocidade, que favoreceu a penetração do 

carvacrol através da membrana celular das cepas fúngicas. Esse mecanismo possibilitou sua 

entrada mais rápida e eficiente no interior celular, resultando em maior eficácia farmacológica 

(Liu, Qi et al., 2022). 
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12 CONCLUSÃO

 O presente estudo teve como foco o desenvolvimento de nanoemulsões (NEs) a 

partir do óleo das sementes de Annona squamosa L. (ASSO), com o objetivo de encapsular o 

carvacrol e avaliar o impacto do processo de encapsulamento sobre as suas propriedades 

farmacológicas, especialmente quanto ao potencial anti-inflamatório e à atividade antifúngica.

As NEs obtidas apresentaram elevada estabilidade coloidal, com diâmetros 

hidrodinâmicos inferiores a 200 nm e morfologia esférica, características desejáveis em 

sistemas nanométricos. Além disso, exibiram eficiência de encapsulamento superior a 99%, 

evidenciando a alta capacidade de incorporação do ativo no núcleo lipofílico. Os ensaios de 

liberação in vitro confirmaram a eficácia da metodologia empregada, demonstrando que as NEs 

promoveram liberação prolongada do carvacrol. 

Nos ensaios de citocompatibilidade, verificou-se que o óleo vegetal (ASSO), o 

carvacrol livre e as nanoformulações (CNE e BNE) não apresentaram citotoxicidade frente a 

neutrófilos humanos, comprovando a segurança clínica dos sistemas desenvolvidos. Em relação 

ao efeito anti-inflamatório, observou-se que o ASSO apresentou desempenho promissor, uma 

vez que o percentual de liberação da enzima mieloperoxidase (MPO) foi semelhante àquela 

observada para a indometacina, fármaco de referência. Além disso, as NEs potencializaram 

consideravelmente a ação biológica do carvacrol, alcançando eficácia em concentrações dez 

vezes menores (5 µg mL-1) quando comparadas ao carvacrol livre (50 µg mL-1).

No que diz respeito à atividade antifúngica, constatou-se que a associação entre o 

óleo das sementes de Annona squamosa e o carvacrol resultou em um aumento considerável no 

efeito inibitório contra patógenos do gênero Candida spp.

Diante do exposto, os resultados demonstrados neste estudo evidenciam o elevado 

potencial biológico das formulações desenvolvidas a partir do óleo das sementes de Annona 

squamosa, destacando o valor agregado de uma biomassa vegetal frequentemente subutilizada. 

As NEs desenvolvidas potencializaram o efeito terapêutico do carvacrol, configurando-se como 

sistemas promissores para o manejo de processos inflamatórios e no tratamento de infecções 

fúngicas. Esses achados reforçam a relevância do aproveitamento sustentável de resíduos 

agroindustriais e contribuem para o avanço no desenvolvimento de nanossistemas de interesse 

farmacêutico.
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