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I - INTRODUCAO:

O conceito da relagdo homem-doenga-medicamen-
to tem sido modificado profundamente, através do tempo,
mas € capaz de refletir diretamente a evolugdo dos proces-
sos na drea farmacéutica. Particularmente, a farmacotécni-
ca e a tecnologia farmacéutica, cujo objetivo principal estd
relacionado a procura de meios de tornar o arsenal tera-
péutico mais eficiente, a ponto de modificar o curso de
doengas graves, normalmente, ndo atingiveis através das
formas farmac@uticas convencionais, estd inserida neste
contexto.

Neste aspecto, a interagdo de fiarmacos com inter-
faces de agregados supramoleculares de compostos anfi-
filicos ou de polimeros representa um aspecto importante
em tecnologia farmacéutica, pelas implicagdes biolégicas
da presenca destes compostos em formulagdes farmacéu-
ticas, seja interferindo no perfil de biodisponibilidade, al-
terando constantes de ionizagdo de firmacos cujo efeito
terapéutico depende substancialmente da fragio ionizada
da droga ou modificando a estabilidade de grande niimero
de compostos de uso terapéutico.

Independentemente de como se possa definir ade-
quadamente uma interface, podemos imaginar uma super-
ficie, a partir da qual duas regides podem ser descritas:
Uma regido externa, continua, representada pelo meio dis-
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persante e, que, geralmente, é de natureza aquosa. Outra,
representada pela prépria interface, com caracteristicas
particulares e propriedades fisico-quimicas bastante dife-
rentes das do meio dispersante. Sendo estas propriedades
diferenciadas que permitem a aplicac@o destas estruturas
em tecnologia farmacéutica. Assim, um sitio ativo de enzi-
ma, uma membrana biol6gica, a superficie de um polfmero,
micelas, microemulsdes e lipossomas representam bons
exemplos de interfaces, em cuja superficie uma série de
fenémenos podem acorrer.

Raramente, a experiéncia clinica com agentes tera-
péuticos satisfaz as expectativas criadas com resultados
pré-clinicos e isto pode ser facilmente entendido, se con-
siderarmos que entre o local de administragéo e o0 6rgdo ou
tecido alvo existem uma série de barreiras anatémicas, qui-
micas ou biolégicas que contrariam a obtengio do efeito
terapéutico desejado.

Neste contexto, surgiu o conceito de sistemas trans-
portadores de farmacos, capazes de direcionar a substin-
cia ativa para os sitios especificos onde devem exercer seu
efeito farmacolégico, além de poder modular a velocidade
de liberagdo, em fungdo do tempo, sem alterar a estrutura
quimica da molécula transportada.

Com esses objetivos, no desenvolvimento de no-
vos produtos, podemos pensar nos seguintes sistemas:

a - Os sistemas matriciais ou monoliticos, onde o
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farmaco estd intimamente misturado com os excipientes
da formulagdo, podendo proporcionar maiores tempos
de liberagio do mesmo.

b - Os sistemas reservatérios, onde o fairmaco en-
contra-se separado do meio de dissolugio, através de
um revestimento, uma membrana ou simplesmente uma
interface, devendo transpor essa interface para ser libe-
rado para o meio. Micelas e Microemulsdes constituem
exemplos de sistemas reservatorios, que proporcionam
um ambiente dimensionalmente restrito, com proprieda-
des particulares, capazes de ligar ou associar moléculas
de diferentes grupos de firmacos, com o objetivo de
solubilizar, modular estabilidade ou melhorar o perfil de
biodisponibilidade.

II - MICROEMULSOES:

Aspectos Gerais:

Uma defini¢do precisa do termo emulsdo depen-
de do ponto de vista de sua aplica¢io. Na édrea farma-
céutica pode ser caracterizada como um sistema hetero-
géneo, envolvendo a mistura de dois liquidos imisci-
veis, termodinamicamente instdvel, mas com tempo de
vida ttil aceitdvel na temperatura ambiente. Quando dois
liquidos imisciveis sdo misturados, por agitagio meca-
nica, as duas fases tendem, inicialmente, a formar goti-
culas dispersas de um dos liquidos no interior do outro.

Quando a agitagdo é cessada, as goticulas ten-
dem a coalescer e os liquidos separam-se, novamente.
Podemos, entdo, definir o tempo de vida de uma emul-
sdo, que envolve o tempo decorrido, desde 0 momento
em que os liquidos estio completamente misturados,
até a separagdo total do sistema. Portanto, este “tempo
de vida” € proporcional a estabilidade do sistema, ou
seja, € tanto maior, quanto melhor for a estabilidade.
Neste ponto, interessa-nos analisar os motivos que le-
vam a desestabiliza¢do da emulsio.

Na verdade, quando um dos liquidos dividiu-se
no interior do outro, formou-se uma fase interna, dis-
persa ou descontinua, rodeada por uma fase externa,
dispersante ou descontinua. O processo da emulsifica-
¢do implica, portanto, num grande aumento de drea in-
terfacial (S =>S,), levando a um aumento brusco da ener-
gia livre de superficie (E =>E,):

Esquema 1 - Diagrama energético da formagio de
goticulas entre dois liquidos imisciveis.

E > S
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E; > S,

onde, E;>>>E, e S,>>>8,;

Este fendmeno (esquema 1), & temperatura cons-
tante, pode ser descrito pela equagéo:

DPE=yixDS (1)
onde, yi representa a tensdo interfacial entre as fa-
ses aquosa e oleosa.

Se considerarmos que o aumento da drea interfacial
(S,=>8,) é imprescindivel, do ponto de vista tecnolégico,
uma das alternativas para se tentar a estabilizagdo de uma
emulsdo seria fornecer energia, mecénica continuamente,
de modo a manter a drea interfacial aumentada. Este fator é
necessdrio para a dispersdo, mas, por si s6, ndo € suficien-
te, pois vence a tensao superficial apenas temporariamen-
te, enquanto durar a agitagdo.

Observando-se a equagio 1, podemos verificar que
o caminho mais vidvel para a estabiliza¢@o do sistema seria
a diminuigdo da tensdo interfacial da dispersdo, numa pro-
porgao tal que a energia livre derivada da expansao da area
interfacial fosse neutralizada, pelo menos parcialmente.

Fica extremamente ficil visualizar, através da equa-
¢do 1, que a estabilidade da emulsdo aumenta, quanto maior
for a neutraliza¢do da energia livre, tendendo a um sistema
termodinamicamente estdvel, caso o aumento da energia
livre fosse totalmente neutralizada. Se, por exemplo, consi-
derarmos lcm® de dgua e 1cm® de 6leo separados por uma
drea interfacial de lcm? para obter uma emulsdo, O/A ou
A/O, com fase interna de 1m de raio, podemos estimar a
criagdo de cerca de 1m? de drea interfacial.

A energia interfacial €, entdao, 10* vezes maior do
que a inicial. Obviamente, este sistema nio é estivel e
tenderd a retornar ao seu estado energético inicial, ou seja,
6leo e dgua separados. Nas microemulsdes, a situagio é
ainda mais dramdtica, desde que o tamanho das goticulas
da fase interna sdo da ordem de 100A de raio a 4rea interfa-
cial para o exemplo seria de 100m’ e a energia livre derivada
da expansdo da interface da ordem de 10° vozes maior que
ainicial.

Neste aspecto, os compostos com propriedades de
diminuir a tenséo superficial ou interfacial, os agentes ten-
soativos, encontram seu papel fundamental na estabiliza-
¢ao de emulsoes e microemulsoes. Entretanto, os agentes
emulsivos verdadeiros (tensoativos), com raras excegoes,
ndo conseguem diminuir a tensdo interfacial, a ponto de
neutralizar toda a energia livre de superficie criada pelo
aumento de drea interfacial.

Por isso, as emulsdes comuns sdo sistemas termo-
dinamicamente instdveis. Isto significa que, no desenvol-
vimento tecnolégico, procura-se utilizar meios que visam
a retardar o maior tempo possivel a separacio das fases,
mas que, em algum momento, isto ocorrerd. Aqui, pode-se
estabelecer as diferencas fundamentais entre as emulsoes
e microemulsoes: enquanto que as emulsdes sdo estrutu-
radas contendo como componentes bdsicos dgua, 6leo e
um agente emulsivo (tensoativo), as microemulsdes pos-
suem um componente adicional, o co-tensoativo, cujo pa-
pel € abaixar ainda mais tensdo interfacial, de modo a neu-
tralizar a energia livre remanescente, derivada da expansio
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da interface, que o tensoativo nio conseguiu neutralizar.
As microemulsdes diferem das emulsdes comuns
ndo somente por ser opticamente transparentes, mas es-
sencialmente pela estabilidade termodindmica. Assim, o
sistema forma-se espontaneamente, quando a energia re-
manescente da interface muito proxima de zero:

AE=E,-E;=0 @

Hoar & Shulman, em 1943, descreveram sistemas

transparentes formados espontaneamente, quando 6leo e
dgua eram misturados com quantidades relativamente gran-
des de tensoativo idnico e um élcool de cadeia média (co-
tensoativo). Entretanto, o termo microemulsdo s6 apare-
ceu, na década de 50 (Schulman et al, 1959).

Do ponto de vista farmacéutico, podem ser defini-
das como emulsdes transparentes, nas quais um 6leo ou
um farmaco lipofilico € disperso num meio aquoso (ou vice-
versa), contendo um tensoativo e co-tensoativo apropria-
dos, gerando um sistema termodinamicamente estdvel.

Figura 1 - Representagiio esquematica da organizagiio das microemulsoes.

Microemulsao A/O

Sdo geralmente caracterizados como agregados
esféricos e com didimetros menores que 14004, geralmente
de 100A (Langevin, 1988). Essa afirmagdo baseia-se no
fato de, num sistemas coloidal, se o didmetro das particu-
las for menor do que % do comprimento de onda da luz
incidente, as particulas ndo espalhario luz, resultando num
sistema opticamente transparente. Outros tipos de estru-
turas interna, como as bicontinuas (Scriven, 1977; Auvray
et al, 1984; Geyger & Tabony, 1986) e bicontinuas tubula-
res (Chem et al, 1984; 1986; Zemb et al, 1987) foram de-
monstradas.

Teoria da Formacio:

Durante a formagdo da fase interna, a 4rea interfaci-
al aumenta marcantemente. Uma das teorias publicadas
para explicar a formagdo das microemulsdes ¢ originada do
conceito de uma Tensdo Negativa Transiente na Interfa-
ce. A energia livre de superficie pode ser definida pela
equagdo 1 & temperatura, volume e niimero de moles cons-
tantes. Pela andlise desta equacio, verifica-se que DE va-
ria diretamente com a drea interfacial. Nestas condigdes,
se num determinado instante gi for negativo, DE serd<0e
as condigOes para a emulsificagdo espontinea aparece-
rao.

Para visualizar este conceito, é necessdrio conside-
rar um filme misto monomolecular de tensoativo e dlcool,
absorvido na interface 6leo-gua. As moléculas orientam-
se, na interface, com suas cabegas polares voltadas para a
fase aquosa e as cadeias carbénicas para a fase oleosa.

Microemulsao O/A

Figura 2 - Organizagio da mistura de agentes
emulsivos na interface 6leo-dgua.

oo Wy
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Quando o nimero dessas moléculas, por unidade
de drea, aumenta, elas come¢am a comprimirem-se, umas
a0 lado das outras, desenvolvendo uma pressdo lateral
bidimensional (r). O estudo desse filme mostra que a ten-
sd0 de superficie (yi) na interface diminui proporcional-
mente com o desenvolvimento da pressio. Esta idéia pode
ser expressa pela equagdo:

'}Q‘I:YOM-N (3)

Esta equag@o mostra claramente que a repulséo entre
as espécies do filme (pressio m) exceder yo/w, Yi serd
negativa. Deste modo, a energia, yi x dS, torna vidvel a
expansao espontinea da interface. A existéncia tempord-
ria de 7 > yo/w dirige a for¢a que reduz o tamanho da gota

. .
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de um volume fixo de éleo, até que ndo haja mais neces-
sidade de energia para aumentar a drea interfacial. O
equilibrio € conseguido quando a tensdo negativa volta
a zero, em virtude da descompressdo das moléculas, com
a conseqiiente diminui¢do da pressdo na interface.

Na verdade, uma andlise mais criteriosa do siste-
ma mostra que a tensdo negativa € resultado ndo sé da

alta pressio inicial do filme, mas também da grande di-
minui¢do da tensdo original entre o 6leo e a dgua. Esta
depressdo comeca porque o dlcool de cadeia média sen-
do solivel tanto na fase oleosa como na interface, pode
particionar nestas fases, fazendo com que a fracdo so-
lubilizada no 6leo diminua a tensdo original de yo/w a
(Yo/w)a.

Figura 3 - Representagio do gradiente da tensdo interfacial entre as fases aquosa e oleosa nas microemulsdes.
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Devido a este particionamento, a pressio do filme é
agora contrariada por uma tensdo muito menor, descrita
pela equagio 4:

Yo = (yo/w)a-nG (4)
onde, Y9 e G, representam a tensdo transiente na

interface e a pressdo no filme antes da curvatura, respecti-
vamente.

— surfactant
— alcohol

& )e

BN AP

Esta seqiiéncia de fatos leva a um mecanismo de
curvatura do filme, o qual é aplicivel ndo somente para a
formagio de microemulsdes O/A e A/O, mas também para
a magnitude da curvatura.

O filme de tensoativo-dlcool na interface dgua-6leo
¢ de natureza dupla, possuindo diferentes tensoes (ou pres-
soes) em cada lado. Devido a essas diferentes tensdes, ocorre
a curvatura, dissipando a pressdo gradiente, até que ambos
os lados estejam, finalmente, com a mesma tensao.

Figura 4 - Representacio da formagéo do tipo de microemulsdo em relagéo ao
gradiente da tensdo interfacial entre as fases aquosa e oleosa.
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O lado com maior tensdo é concavo e, consequen-
temente, engloba o outro liquido deste lado, fazendo-o a
fase interna. Durante este processo, a tensdo original ((yo/
W)a que contraria as pressdes nos dois lados do filme mo-
nomolecular na interface permanece constante. A pressio
total neste filme € igual & soma das pressdes de cada lado.
Assim ntG € a pressdo transiente inicial, resultada da pres-
sdo gradiente devido an’o e @'w através do filmeenéa
soma de 1o e Tw.

Aspectos Priticos

Geralmente, as microemulsdes sdo muito especifi-
cas quanto a relagdo tensoativo/co-tensoativo usados para
dispersar uma fase A numa fase continua B. Em certos ca-
sos, (Rosano) ensaia-se cerca muitos dlcoois (cerca de 20) e
obtém-se sistemas transparentes com poucos (cerca de 5).

Um método clissico de formular microemulsées é
através da utilizagéo de diagramas de fase. O principal pro-
blema € que o método € extremamente trabalhoso, especi-
almente se é grande variedade de tesnsoativos, co-tenso-
ativos e 6leos.

Uma alternativa simplificada (Rosano, 1974) envol-
ve a mistura de d4gua e 6leo com um tensoativo, para for-
mar uma emulsdo leitosa. Na seqiiéncia, essa emulsio é
titulada com o co-tensoativo, até tornar-se transparente.
No caso de adiciornar-se mais fase interna, o sistema po-
deri ficar leitoso, novamente.

O da titulagdo € otimizar a combinagio tensoativo/
co-tensoativo no filme interfacial, a qual vai produzir con-
digdes para tensdo interfacial negativa transiente. A quan-
tidade minima de tensoativo necessario é determinada, cal-
culando-se a drea superficial ou, mais racionalmente, a drea
do filme monomolecular interfacial entre as fases dispersa
e fase continua.

Se um volume V (ml) de fase for disperso na forma
de goticulas esféricas, com raior (A) o volume total pode
Ser expresso por:

V=n.@4A3).%.3 (5

onde, N € o mimero total de goticulas.
A superficie total (drea a) das goticulas é dada por:

A=n:4.x.r=0.T (6)

onde s € a drea ocupada por uma molécula de ten-

soativo e T o nimero de moléculas do tensoativo.
Combinando-se as equagdes 1 e 2 temos:
c.T=n.4.%.1r2

assim, r=3V/c.T (8)
Exemplo:

Calcular a quantidade de laurilssulfato de sédio
(peso molecular 288) para emulsificar Sml de 4gua em hexa-
decano, usando raio da fase interna de 500A (500 . 10 *cm)
e 6=50A%((50. (10%)?) =50 .. 10"%cm?) por molécula.

T=3.5cm’/500. 10%cm=50. 10'%cm?
T=15cm?/2.5.10%m? =6. 10 moléculas

1 mol (288g) 6,02 . 10® moléculas
massa de SDS 6,00 . 10* moléculas
massa de SDS =0.287¢

Resumindo:

0.287g de SDS sio dissolvidos em cerca de Sml de
dgua, adicionados de 25ml de hexadecano e agitar para
emulsificagdo. A emulsio resultante pode ser titulada com
1-pentanol, sob agitagdo, até obter-se um sistema optica-
mente transparente. E importante notar que o 4lcool, ndo
sendo totalmente solivel na fase oleosa nem na fase aquo-
sa, funciona como um eficiente co-tensoativo, tanto para
microemulsoes O/A como A/O.

Diagramas de Fase

Quando se muda progressivamente a composigo
de uma mistura de solventes, as mudangas que se produzi-
rao na solug@o podem ser traduzidas por importantes vari-
agOes nas propriedades termodindmicas individuais dos
compostos que a compde. Inversamente, as observagdes
dessas propriedades e sua evolugdo com a composigio da
solu¢@o pode fornecer informagdes especificas sobre a
estrutura do meio.

As microemulsdes, que se apresentam sob 0 as-
pecto de solugdo homogénea, onde participam tensoati-
Vo, co-tensoativo, dgua e 6leo, constituem um grande cam-
po de aplicagdo desse tipo de estudo, com relagiio aos
pardmetros independentes que a definem. Nas microemul-
soes, o objetivo € obter uma combinagdo critica entre os
componentes, de modo a obter uma “solubiliza¢o™ méxi-
ma da fase interna (dispersa).

Nessas condigGes, o diagrama de fase descreve em
que condigbes experimentais é possivel obter-se microe-
mulsdes e as regides limites de transi¢io de emulsdes opa-
cas, emulsdes separadas e microemulsdes O/A e A/O.

A maneira usual de descrever esses sistemas é em
diagrama de fase pseudo-terndrio (triangular), onde 4gua,
6leo e mistura de tensoativo/co-tensoativo sio represen-
tados nos trés vértices do tridngulo. Note-se que esse tipo
de diagrama também suporta outras misturas, como 6leo,
dlcool e dgua/tensoativo, por exemplo.

A maneira mais completa de representar o sistema é
através do diagrama de fase quaternrio, onde 4gua, dlco-
ol e dgua sdo representados nos vértices de um triangulo
e o 6leo na projegdo bidimensional do mesmo. O primeiro
tridngulo corresponde a zero de 6leo e, portanto, ndo te-
mos microemulsdo, mas, sim, uma solugfio micelar do ten-
soativo. Por isso, alguns autores tratam as microemulsdes
como uma extensio de solugdes micelares.

Desenvolvimento do Diagrama de Fase

Uma vez misturados a igua e o 6leo com um tenso-
ativo capaz de produzir uma emulsio leitosa e titular, essa
emulsdo com um dlcool apropriado, até tornar o sistema
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opticamente transparente, podemos determinar a relagio
co-tensoativo/tensoativo ideal para a obtengdo da micro-
emulsio.

O diagrama de fase € definido para cada relagao co-
tensoativo/tensoativo que se pretende utilizar. Em segui-
da prepara-se misturas bindrias dos componentes, corres-
pondentes a cada lado do tridngulo:

Mistura emulsiva (S) / 6leo (O) em virias propor-
¢oes e titula-se com dgua.

S

Figura 5 - Titulagdo com fase aquosa.

Mistura emulsiva (S) / 4gua (W) em vdrias
proporgdes e titula-se com 6leo (O).

S

Figura 6 - Titulagio com fase oleosa.

Agua (W) / 6leo (O) em vérias proporgdes e titula-se
com a mistura emulsiva (S).

| s S B iy S G S )
Figura 7 - Titulagdo com mistura emulsiva.
S
D
ME
A Sais N :
Paun i T
/ £
A 1 T
y.m 1 %
4[-_;: ,.f.;....l 11y G B ; .:‘
A/ T HH
[ N
Wt Ty 0

Figura 8 - Regides do diagrama de fase

Descri¢ao das Regies do Diagrama de Fase:

Regido A: Rica em dgua. A concentragio relativa
de tensoativo é muito pequena <20%. Numa dilui¢@o infi-
nita com 4gua o sistema tende a obtengé@o de micelas mis-
tas da mistura emulsiva. O volume de fase (d=1 - . 8) é
extremamente pequeno.

Regido B: Rica em 6leo, pobre em dgua e em mistura
emulsiva. Numa dilui¢do infinita, tende a formar micelas
reversas, compostas por grande parte de fase externa ole-
osa, com dgua solubilizada nas micelas. O volume de fase
€ pequeno.

Regido C: Regido de inversio. E interessante, por-
que € intermedidria entre as duas regides de estruturas
bem definidas. A microestrutura do sistema corresponde a
fases bicontinuas, as quais podem explicar a passagem
gradual de um sistema tipo O/A para outro O/A. Esse fe-
némeno pode ser acompanhado facilmente, medindo-se a
variacdo da condutividade, utilizando-se como pardmetro
aadigiio de 6leo numa microemulsdo A/O ou de dgua numa
microemulsdo O/A.
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Regido D: Rica em mistura emulsiva, contém pouca
dgua e pouco 6leo. A estrutura que melhor representa essa
regido consiste de uma fase continua onde a mistura de
dlcool, tensoativo 6leo e dgua organizam-se em fases la-
melares.
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