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RESUMO

Microemulsio (ME) é um sistema que foi descoberto
por Hoar e Schulman no ano de 1943 e que é
termodinamicamente estavel e isotropicamente
translicido de dois liquidos imisciveis (6leo/agua),
estabilizados por um filme interfacial de tensoativos. O
estudo de sistemas microemulsionados se baseia nas suas
trés teorias de formacio: (1) teoria da solubilizacao, (2)
teoria da tensdo interfacial e (3) teoria termodinamica.
A estrutura formada é influenciada pelas propriedades
fisico-quimicas dos componentes utilizados e da razdo
entre os componentes. O objetivo desta revisio foi
avaliar o estado da arte de sistemas microemulsionados
enfatizando uma abordagem tedrica. Além disso,
os recentes avancos sobre a aplicabilidade clinca e
utilizacio como carreador de moléculas insolaveis
foram discutidas.

Palavras-chave: Aplicagdes Clinicas. Diagrama de Fases.
Microemulsdo.

INTRODUCAO

O numero de produtos farmacéuticos baseados nos
novos sistemas carreadores de farmacos tem aumentado
significantemente nos ultimos tempos ¢ com tendéncia de
crescimento para os proximos anos (Verma et al., 2001).
O planejamento e desenvolvimento de novos sistemas de
transportes de moléculas visando o aumento da eficacia
de farmacos existentes ¢ um processo que continua
crescendo na pesquisa farmacéutica. Recentemente, uma
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grande quantidade de estudos voltou-se para o emprego de
microemulsdes (MEs) como sistema carreador de farmacos
(Ho et al., 1996; Lawrence, 1996), principalmente depois
que foi introduzido no mercado, com muito sucesso, uma
ME de uso oral, chamada Neoral® (Lawrence, 1996).

Apesar de Hoar e Schulman terem sido os precursores
do estudo de MEs, tais sistemas ndo foram reconhecidos
como um tipo especial de dispersao coloidal a partir dos
seus trabalhos, mas sim depois de 1958 (Hoar et al., 1943).
Entretanto, as MEs foram provavelmente descobertas bem
antes. Donas de casa australianas usavam desde o inicio do
século XX uma ME para lavar madeira e a primeira ME
comercial foi, provavelmente, as ceras liquidas descobertas
por Rodawald em 1928 (Langevin, 1988).

Desde sua introducéo em 1943 por Hoar e Schulman,
as MEs atraem consideravel atengdo em vista de seu uso
em muitos produtos, como tintas, refrigerantes, logdes
pos-barba, refrescantes bucais, substituintes do sangue,
cosméticos e como carreadores de fArmacos (Baker et al.,
1984; Constantinides et al., 1995; Tenjarla, 1999). Neste
ultimo ramo, elas atuam incrementando a solubilizacdo,
dissolucdo e biodisponibilidade de farmacos. Além
disso, podem permitir liberagdo prolongada e transporte
de farmacos pela via oral, parenteral, topica, pulmonar,
ocular e vaginal no campo farmacéutico (Baker et al.,
1984; Constantinides et al., 1995; Formariz et al., 2006;
Kawakami et al., 2002a; Kawakami et al., 2002b; Silva et
al., 2010; Tenjarla, 1999).

Varias investigagoes foram iniciadas para estudar a
formacao e a estabilidade de sistemas microemulsionados e
varias técnicas foram empregadas para sua caracterizagao.
Para um estudo sistematico da composi¢ao das MEs, ¢
essencial estabelecer um diagrama de fases do sistema sob
investigagdo, a partir do qual se pode identificar a extensdo
da regido da ME e a relagdo com as outras fases (Baker et
al., 1984).

O objetivo deste artigo de revisao ¢ relatar o estado
da arte de sistemas microemulsionados apresentando os
seus aspectos tedricos € avangos mais recentes, além de
reforgar a sua aplicabilidade terapéutica na obtencdo de
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MEs biocompativeis para compostos pouco soliveis em
agua.

Conceito de microemulsao

ME ¢ definida comoumsistematermodinamicamente
estavel e isotropicamente traslicido de dois liquidos
imisciveis, usualmente agua e 6leo, estabilizados por um
filme interfacial de tensoativos localizados na interface 6leo/
agua (Aboofazeli et al., 1993; Constantinides et al., 1994;
Constantinides et al., 1995; Ho et al., 1996). A formulacao
de MEs geralmente envolve a combinagao de trés a cinco
componentes: 0leo, agua, tensoativo, cotensoativo e
eletrolito (Aboofazeli et al., 1993; Constantinides et al.,
1994; Ho et al., 1996; Rosano, 1974).

E possivel se estabelecer nitidamente diferengas
entre uma ME e uma emulsdo. As principais diferengas
estdo mostradas na Tabela 1. A tensdo interfacial deuma ME
¢ muito baixa quando comparada com a tensao interfacial
de uma emulsdo. Isso pode levar a formagdo espontanea
das MEs e, consequentemente, a um pequeno tamanho
das goticulas. Enquanto isso, as emulsdes sdo dispersdes
opticamente turvas e leitosas e, normalmente, s6 podem ser
obtidas por agitagdo mecanica devido a sua instabilidade
termodinamica (Bagwe et al., 2001; Tenjarla, 1999).

Tabela 1: Comparagdo entre emulsdes e microemulsoes

EMULSAO MICROEMULSAO
T‘Timanho das goticulas 1-10um 10nm — 300nm
dispersas
o . Transparente e
Aparéncia Turva e leitosa -
translucida
Estabilidade .Terrvodlnamlcamente Terr'nodlnamlcamente
instavel estavel
Tensao intefacial Alta Muito baixa
Quantidade de tensoativo Baixa Alta

Também devido ao pequeno tamanho das goticulas,
ao contrario das emulsoes, as MEs sdo termodinamicamente
estaveis (Langevin, 1988). O tamanho da goticula de
ME ¢ muito reduzido, tipicamente entre 10-300nm,
aproximadamente 100 vezes menor do que o tamanho
médio das goticulas de emulsdes, que ¢ em torno de
1-10pm (Kawakami et al., 2002a; Kawakami et al., 2002b;
Langevin, 1988). Por essa razdo, MEs sdo relativamente
translacidas, ou seja, opticamente limpidas, o que se
justifica pelo fato de o didmetro médio das goticulas ser
menor do que ¥4 do comprimento de onda da luz incidente.
Com isso, as mesmas ndo espalham luz e o sistema fica
transparente (Langevin, 1988; Rosano, 1974).

Teoria de formacgao de microemulsdes

Para a formacdo de uma ME, é necessario que
aja a mistura de dois liquidos imisciveis. Inicialmente,
quando esses liquidos sdo agitados mecanicamente, um
deles ¢ disperso no interior do outro. Se um tensoativo
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for adicionado ao sistema, o mesmo tende a se estabilizar,
formando um sistema homogéneo com a formagdo de
uma fase interna, dispersa ou descontinua. Sem a adigao
do tensoativo, o sistema tende a separar as fases e sera
possivel visualizar novamente os dois liquidos separados.
Fisico-quimicamente, a formagdo de uma ME ¢ um pouco
diferente das emulsdes, pois, além desses sistemas serem
transparentes e termodinamicamente estaveis, apresentam
um tamanho de goticulas nanométrico.

Segundo Tenjarla (1999), existem trés teorias para a
formacao de uma ME. A primeira e mais simples ¢ a feoria
da solubilizacdo. Ela diz apenas que a formacdo de uma
ME ocorre simplesmente por meio de um intumescimento
de micelas, no qual a agua ¢ solubilizada nas micelas
reversas ou o oOleo ¢ solubilizado em micelas normais.
Outras duas teorias mais complexas sdo citadas por ele:
a teoria da tensdo interfacial e a teoria termodindmica
(Tenjarla, 1999).

Tensao interfacial das microemulsoes

Uma tensdo interfacial (y) muito baixa (y, < 107
dina/cm) € um pré-requisito para a formacdo de MEs (Ho
et al., 1996). A adsor¢do do tensoativo na area interfacial
causa uma pressao bidimensional (7) que diminui a pressao
interfacial de acordo com a Equagdo 1 (Ho et al., 1996).

Yi= (YO/a)a - M

Onde (y,,), ¢ a tensdo interfacial O/A ap6s o
potencial quimico do tensoativo em cada fase ter sido
equalizado por partigdo. Consequentemente, com o
aumento da érea interfacial por um aumento de 7, a vy, se
aproxima de 0 (zero), favorecendo a dispersdo de uma fase
na outra. Esse resultado indica que os tensoativos de carater
muito hidrofilicos ou lipofilicos sdo inapropriados para a
formulagdo de MEs, mesmo com ajuda de cotensoativos,
pois mesmo com a adi¢cdo desses compostos, a tensao
interfacial ndo diminuird suficientemente para a formagao
de um sistema microemulsionado (Ho et al., 1996).

O valor do EHL (Equilibio Hidréfilo Lipdfilo) pode
também indicar a extensdo da preferéncia de migragdo
na interface entre fases oleosas e aquosas. Isso parece ser
importante no papel dos tensoativos de formarem MEs,
pois eles diminuem a tensdo interfacial para valores mais
baixos. Entretanto, além do valor do EHL, a posi¢do
geométrica dos tensoativos na interface pode ser outro
fator de influéncia a ser considerado em termos de seus
efeitos na curvatura e na fluidez da interface (Ho et al.,
1996). Como consequéncia, a adi¢do de um cotensoativo
¢ capaz de reduzir a energia livre na interface e tensdo
através da penetragdo no filme de tensoativo e, portanto,
criar um filme desordenado devido a um espago vazio entre
as moléculas do mesmo. Eles atuam também modificando o
valor do EHL do sistema de tensoativo para um valor 6timo
e adequado para a formulagdo de MEs (Ho et al., 1996).
O EHL requerido para formar ME O/A situa-se entre 12
e 18 (Kawakami et al., 2002a; Kawakami et al., 2002b).
Entretanto, o uso de cotensoativos em ME nao ¢ obrigatdrio
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e sistemas de ME autoemulsificadas livres de alcool sido
descritos na literatura (Constantinides et al., 1994).

Teoria termodinamica das microemulsoes

A lei da termodindmica diz que a energia livre
de Gibbs (G) deve se tornar negativa para a formacao
espontanea de uma ME termodinamicamente estavel. Esse
fenémeno, em condigdes de temperatura constante, pode
ser expresso conforme a Equagdo 2.

AG =7v; X AS @

Onde AS é a mudanga da area interfacial. Como a
area interfacial ndo pode ser 0 (zero), a tensdo interfacial
deve reduzir a um ponto que a energia livre do sistema
também reduza. Como vimos anteriormente para a
formagdo da ME, a y, tem uma tendéncia para se aproximar
de zero; consequentemente, a variacdo de energia livre
também tende a zero e, com isso, o sistema fica estavel
termodinamicamente (AG—0). Quando a v, for negativo,
AG sera < 0 e a microemulsificagdo sera espontanea.

Tipos de microemulsdes

A mistura dos componentes da fase aquosa, fase
oleosa, tensoativo e cotensoativo, na regido de ME de um

diagrama de fases (ver se¢do 8), ¢ capaz de formar diferentes
estruturas internas. A estrutura formada ¢ influenciada pelas
propriedades fisico-quimicas dos componentes utilizados e
da razdo entre os componentes (Figura 1). Apenas em MEs
muito diluidas € que ¢ possivel a formagao de uma estrutura
de micela intumescida (de agua ou 6leo) regular (O/A) ou
reversa (A/O) (Kreilgaard, 2002).

Quando moléculas hidrossoluveis estdo localizadas
no interior de reduzidas goticulas esféricas de agua e
envolvidas por moléculas de tensoativos em um meio
continuo de o6leo, a fase aquosa ¢ a interna, dispersa ou
descontinua, ao passo que o 6leo compde a fase externa,
dispersante ou continua. Nesses casos, o sistema ¢ conhecido
como sendo do tipo A/O. Inversamente, quando moléculas
lipossoluiveis estdo localizadas no interior de reduzidas
goticulas esféricas de dleo e envolvidas por moléculas de
tensoativos em um meio continuo de dgua, esse sistema ¢
conhecido como sendo do tipo O/A (Constantinides et al.,
1995).

Entretanto, entre esses dois tipos de MEs, ha a
formagdo de uma estrutura sem ser esférica (goticula),
que ¢ conhecida como bicontinua. Essa formagao pode ser
observada por trés mecanismos: (1) quando se aumenta
gradativamente, por titulagdo, o volume da fase interna dos
sistemas; (2) durante a migragdo de O/A para A/O ou de
A/O para O/A; e (3) quando o volume das duas fases esta
proximo (Kreilgaard, 2002; Tenjarla, 1999). Portanto, a
terminologia de caracterizagdo A/O e O/A, habitualmente
empregada para emulsdes, nem sempre ¢ aplicada para
micromulsdes.
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Figura 1: Tipos de microemulsdes esquematizadas pela fase oleosa (cinza), pela fase aquosa (branca) ¢ por um filme interfacial de

tensoativo/cotensoativo.

Parametro de empacotamento critico e equilibrio
hidréfilo-lipéfilo para microemulsdes

Para racionalizar a utilizacdo dos tensoativos
na produgdo de uma ME, ¢ necessario conhecer o seu
comportamento quanto ao Equilibrio Hidrofilo-Lipoéfilo
(EHL) ¢ ao Parametro de Empacotamento Critico (PEC)
- do inglés Balance Hidrophile-Lipophile (HLB) e Critical
Packing Parameter (CPP), respectivamente. Ambas as
abordagens sdo empiricas, mas servem de guia para a
selecdo dos tensoativos (Lawrence et al., 2000).

O conceito do EHL foi desenvolvido por Griffin em
1950, que tentou dar uma resposta parcial a procura de um
tensoativo ideal para a estabilizagdo de um determinado
sistema (Macedo et al., 2006). O EHL leva em consideragao
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a contribuicdo relativa da fragdo hidrofilica e hidrofébica
da molécula do tensoativo. Normalmente, tensoativos
com EHL entre trés ¢ oito favorecem a formacgdo de uma
ME A/O, enquanto tensoativos com EHL entre oito e 18
favorecem a formagdo de uma ME O/A (Lawrence et al.,
2000; Tenjarla, 1999). Por outro lado, o PEC ¢é a medida
da geometria preferencialmente adotada pelo tensoativo
devido a sua tendéncia de formar micelas ou micelas
reversas (Aboofazeli et al., 1994). Ele pode ser expresso
pela Equagdo 3:

PEC=_V
al 3
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Onde:

V = volume da parte hidrofobica do tensoativo;
1,=comprimento da cauda hidrofébica do tensoativo;
a_= area da cabeca polar do tensoativo.

Uma vez especificado o valor desse parametro para
um dado tensoativo, é possivel se determinar os tipos de
agregados nos quais ela podera se organizar. Quando o
PEC esta entre zero e um, microemulsdes do tipo O/A sdo
formadas. O inverso ocorre quando o PEC ¢ maior do que
um, formando microemulsdes do tipo A/O. Quando o PEC
esta proximo de um, a ME formada ¢ do tipo bicontinua
(Lawrence et al., 2000; Tenjarla, 1999).

Para se produzir uma ME balanceada a base de
lecitina ¢ necessario reduzir seu PEC efetivo. Isso pode
ser atingido pelo uso de cotensoativos, que pode alterar
o PEC efetivo por dois mecanismos: (1) por formacao de
uma fase menos hidrofilica e/ou (2) por sua incorporagio
no filme interfacial. O cotensoativo pode também ter um
terceiro efeito, reduzindo a tendéncia da lecitina de formar
um filme rigido e, desse modo, permitindo a formagao
de filme interfacial suficientemente flexivel para levar
uma curvatura diferente requerida para balancear MEs
(Aboofazeli et al., 1994; De Gennes et al., 1982; Osipow,
1963). Para o cotensoativo produzir uma ME de lecitina
balanceada, ele precisa atuar no volume de fase aquosa e na
camada interfacial, decrescendo o PEC efetivo e a rigidez
da monocamada de lecitina (Aboofazeli et al., 1994).

Apesar de ser geralmente consideravel em aplicacdes
farmacéuticas o uso de um cotensoativo, poucos deles sdo
farmaceuticamente aceitaveis. Alcoois de cadeias curtas e
aminas sdo muito toxicos e etanol pode apenas ser usado
em certas circunstancias. Por outro lado, os cotensoativos
que podem ser utilizados nao apresentam uma eficacidade
tdo boa como os anteriormente apresentados com relagao
a formacdo das MEs (Aboofazeli et al., 1994; Lawrence,
1996).

Tipos de tensoativos utilizados em microemulsdes
farmacéuticas

E essencial para o desenvolvimento de MEs que
os componentes escolhidos sejam todos conhecidos e
quimicamente puros. Infelizmente, a natureza quimica
dos oleos e tensoativos farmaceuticamente aceitaveis
¢, na maioria dos casos, muito diferente daqueles que
sdo empregados rotineiramente para formular uma ME
comum produzida com alguma utilidade quimica que ndo
a farmacéutica. Lawrence (1996) diz que um composto
farmaceuticamente aceitavel ¢ descrito como um composto
que ja esta em uso em alguma formulagdo farmacéutica
e que seja isento de efeitos adversos e de toxicidade em
humanos. Oleos farmaceuticamente aceitaveis tendem a
ser mais polares e apresentarem alto peso molecular. Além
disso, enquanto tensoativos idnicos sdo frequentemente
utilizados na producao de ME, eles apresentam seu uso
muito limitado em produtos farmacéuticos, em que os
tensoativos de escolha sdo os ndo idnicos e/ou anfotéricos.
Estes sdo particularmente usados por apresentarem baixa
toxicidade as membranas celulares, baixa irritabilidade,
elevada estabilidade quimica e por promoverem uma grande
permeabilidade do farmaco pela pele (Constantinides et
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al., 1995). Na verdade, tensoativos ndo i6nicos encontram
ampla aplicagdo em produtos farmacéuticos e cosméticos
(Ho et al., 1996).

Os tensoativos nao i6nicos ja estudados incluem
o polioxietileno hidrogenado de 6leo de ricino, ésteres
de sucrose, polioxietileno sorbitano de ésteres de acidos
graxos, polioxietileno n-alquil éter, poliglicerol de ésteres
de acidos graxos, polioxietileno monoglicerideos, uma
combinagdo de ésteres de acidos graxos de sorbitano e
também uma mistura de varios tensoativos nao idnicos
com lecitinas (Constantinides et al., 1995). Tensoativos nao
idnicos, como o polioxietileno n-alquil éter e polioxietileno
hidrogenado de 6leo de ricino, oferecem uma consideravel
vantagem de ndo precisarem de um cotensoativo para a
formagdo de MEs (Lawrence, 1996).

Fosfolipidios constituem um grupo de lipidios com
particular interesse na preparacdo de MEs devido ao seu
bicompartimento natural (Aboofazeli et al., 1994; Shinoda
etal., 1991).

Recentemente, diversos estudos tém usado lecitinas
como tensoativo no preparo de MEs O/A. Adicionalmente,
os alcoois de cadeia curta e as aminas, naturalmente
empregadas como cotensoativos, ndo sdo mais utilizados.
Como cotensoativo de uma formulagdo a base de lecitinas
sdo utilizados os tensoativos ndo idnico na tentativa de
permitir a dilui¢do das MEs, que ¢ um pré-requisito para o
uso farmacéutico (Lawrence, 1996).

Uso de lecitinas em microemulsoes

Durante o uso de lecitinas como substancia anfifilica
para a preparacdo de MEs, deve-se levar em consideragiao
suas caracteristicas: (1) alta propriedade lipofilica,
devido as suas duas longas cadeias hidrocarbonicas;
(2) alta propriedade hidrofilica, devido a cabega polar
“zwitterionica”, a qual possui um momento dipolo
e ¢ bastante hidratada; (3) o balanceamento entre as
propriedades hidrofilicas e lipofilicas, apesar da leve
tendéncia lipofilica e (4) a potente tendéncia de formar
cristais liquidos, notavelmente de estrutura lamelar
(Aboofazeli et al., 1993; Shinoda et al., 1991). Como
a lecitina ¢ também naturalmente ndo toxica ¢ segura, o
estudo de suas propriedades de solubilizag@o ¢ considerado
de grande interesse na farmacia (Aboofazeli et al., 1993;
Shinoda et al., 1991).

Devido aos altos custos, os fosfolipidios puros
sintéticos sdo raramente usados nas formulagdes.
As lecitinas utilizadas consistem de uma razdo de
fosfatidilcolina com varias cadeias acilas, junto com uma
pequena quantidade de lisolecitina e outros fosfolipidios,
que sdo extraidos de plantas, como a soja, ¢ também do
ovo (Dreher et al., 1997). Essa heterogeneidade natural das
lecitinas ¢ extremamente benéfica na preparagao de uma ME
a base de lecitinas, pois a temperatura de transigdo de fase
do lipidio ¢ baixa e, provavelmente, abaixo da temperatura
ambiente (Lawrence, 1996). Além disso, a fluidez do filme
interfacial de uma lecitina heterogénea ¢ maior do que a
de uma lecitina sintética pura. Uma desvantagem desse
tipo de lecitina ¢ que a reprodutibilidade de um sistema
utilizando essa lecitina heterogénea ¢ bem mais dificil do
que utilizando uma lecitina pura (Lawrence, 1996; Shinoda
etal., 1991).
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Classificacdo de Winsor para microemulsdes

Winsor (1948) criou um método semiquantitativo de
mensurar o equilibrio entre as caracteristicas hidrofilicas e
lipofilicas do tensoativo em um sistema particular que ¢ um
tanto similar ao expresso pelo valor do EHL. Esse método,
denominado Razdo de Winsor (RW), pode ser modificado
pela mudanca na estrutura do tensoativo por ajustes na
temperatura do sistema ou pela adi¢do de cotensoativos.
Desse modo, os sistemas podem ser classificados em quatro
tipos: Winsor I, II, III e IV. Esses tipos sdo baseados na
quantidade de fases formadas em virtude da quantidade
de dleo e/ou dgua em excesso (Figura 2). Um sistema tipo
Winsor I ocorre quando apenas uma pequena porcao da fase
oleosa esta em equilibrio com o sistema microemulsionado,
apresentando um excesso de 6leo na porgdo superior do
sistema, formando um sistema bifasico. No tipo Winsor
II, também bifasico, uma pequena por¢ao da fase aquosa
estd em equilibrio com o sistema microemulsionado,
apresentando um excesso de agua na por¢do inferior do
sistema. No tipo Winsor III, o sistema homogéneo esta
em equilibrio com excesso tanto de 6leo quanto de agua,
formando um sistema trifasico. E, finalmente, o tipo Winsor
IV ocorre quando ndo ha excesso de fase aquosa ou oleosa,
formando um sistema homogéneo e monofasico (Winsor,
1948).

O sistema tipo Winsor IV ¢ o foco principal durante
a preparagdo de um sistema microemulsionado, pois a
adicdo de cotensoativos ndo apenas diminui o valor do
EHL (ou aumenta a RW) dos tensoativos empregados, mas
também ajusta a conformagao geométrica do tensoativo na
interface para facilitar a formagao da ME (Ho et al., 1996;
Langevin, 1988).

Ll

TIPO| TIPOII TIPO Il TIPO IV
Figura 2: Classificagdo de Winsor.(Winsor, 1948)

Diagrama de fases para produc¢io de microemulsao

A construcdo de diagrama de fases ¢ uma ferramenta
ideal para caracterizar o dominio das regides de ME, cuja
interpretacdo descreve as estruturas presentes contidas
neles, podendo-se escolher a regido cuja viscosidade é mais
apropriada para o farmaco ser incorporado (Silva et al.,
2009a). Em 1946, Dahl, em seu estudo sobre cristalizagao,
foi um dos primeiros pesquisadores a estudar e interpretar
o diagrama de fases (Macedo, 2008).

Os diagramas de fases ternarios e pseudoternarios
sdo geralmente construidos em duas dimensdes a partir de
dados obtidos por titulag@o ou pela preparagao de um amplo
numero de amostras de diferentes composigdes. A vantagem
do primeiro método ¢ que este pode ser usado para estudar
um amplo nimero de amostras de diferentes composicdes
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de uma maneira mais rapida, indicando as propor¢des nas
quais os componentes devem ser misturados (Lawrence
et al., 2000). Além disso, as varias formas encontradas
no sistema podem ser identificadas qualitativamente pela
comparagao com estudos prévios na literatura (Baker et al.,
1984).

Durante o desenvolvimento de um diagrama de
fases, as propriedades dos triangulos equilateros devem
ser extremamente exploradas, ou seja, a soma dos lados
perpendiculares de um determinado ponto no tridngulo
¢ igual a sua altura. A Figura 3 mostra um tridngulo
equilatero em que cada lado (dividido em dez partes
correspondentes a composi¢do centesimal de cada ponto)
¢ representado por um dos componentes da mistura. Os
vértices do diagrama de fases (A, B, C) representam os
componentes puros. Normalmente, o diagrama de fases
utilizando um tridngulo equilatero ¢ chamado de diagrama
ternario, pois havera a mistura de trés componentes. Porém,
no caso de microemulsdes, esses diagramas sdo chamados
de pseudoternarios, pois o ponto “A”, que representa
normalmente apenas o tensoativo, passa a representar a
mistura de tensoativo/cotensoativo. Portanto, o diagrama
sera a representacdo da mistura de quatro substancias no
triangulo equilatero.

1 , , . — 00
B 00 0.2 04 06 08 10 ¢

Figura 3: Representagdo esquematica de um triangulo equilatero
em que cada lado ¢ representado por um dos componentes da
mistura (fase aquosa, fase oleosa ¢ mistrua de tensoativos)

Uma forma de representar o efeito da temperatura
(T) em um diagrama de fases de uma microemulsdo que
contém tensoativo ndo idnico pode ser através do diagrama
de Kahlweit-“fish” (Figura 4), que ¢é representado por
um grafico de temperatura (T) versus concentragdo de
tensoativo de um sistema. Observa-se que, para a formagao
de uma ME em equilibrio, ¢ necessario tanto uma
concentragdo ideal de tensoativos como uma temperatura
(T) adequada (Hellweg, 2002).

No diagrama de fases de Kahlweit-“fish”, o corpo
corresponde ao equilibrio entre as trés fases (Agua+ME+o6leo
— Winsor II) e a cauda a fase microemulsionada em
equilibrio (Winsor IV), podendo apresentar-se do tipo O/A
ou A/O. Pode-se constatar através desse diagrama que com
o aumento de T ha uma tendéncia de inversdo de fase de uma
microemulsdo do tipo O/A para A/O. Em concentragdes
elevadas de tensoativos, ha um equilibrio entre uma fase
microemulsionada com fases lamelares. Esse diagrama de
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fases ainda mostra que em T mais elevadas, dependendo
da concentra¢do de tensoativo, a fase microemulsionada
estd em equilibrio com excesso de agua (tipo Winsor II).
O oposto ocorre em T mais baixas, em que a microemulsao
estd em equilibrio com excesso de 6leo (tipo Winsor I)
(Hellweg, 2002; Sjoblom et al., 1996).

A importancia desse tipo de diagrama de fases ¢é
mostrar quando hd um caminho continuo de 6leo (A/O) para
continuo de agua (O/A); com essa informagao, adaptando a
concentragdo de tensoativos, € possivel preparar MEs para
qualquer razdo agua-oleo.

ME A/O + agua

agua+ME+dleo

ME OIA + oléo

[]1de tensoativo

—

Figura 4: Diagrama de Kahlweit-“fish”, que representa um corte
na fase do prisma de uma mistura ternaria (agua-oleo-tensoativo
ndo 6nico), em que a quantidade de agua e dleo estdo constantes
e ha variagdo apenas da quantidade de tensoativo em fungdo da
temperatura.

Caracterizacdo de microemulsoes

Diversas técnicas podem ser utilizadas para a
caracterizagdo das MEs. A literatura postula que técnicas
experimentais diferentes podem ser usadas para obter
informagdes sobre a dinamica e estrutura desses sistemas
(Kahlweit et al., 1987). Entre as técnicas mais difundidas,
tém-se: a microscopia de luz polarizada para verificar a
isotropia do sistema; o espalhamento de luz, de raio X e
de néutrons a baixo angulo para determinar o didmetro da
goticula ou da fase dispersa; o métodos espectroscopicos,
como ressondncia magnética nuclear, para determinar a
estrutura interna (Rosseti, 2006); outros métodos mais
tradicionais, como aspectos macroscopicos, densidade,
comportamento reoldgico e viscosidade (1), indice de
refracdo, condutividade elétrica (o) e potencial zeta, que
sdo importantes para determinar o tipo de ME e caracteriza-
la fisicamente (Constantinides et al., 1995).

Um dos métodos mais utilizado para a caracterizagao
de ME ¢ o espalhamento dinamico de luz (DLS — Dyanamic
Light Scattering). Trata-se de uma técnica ndo invasiva
para a medig¢do do tamanho das particulas, com tamanho
menor que 1 pm. Quando essas goticulas sdo iluminadas
por um feixe de luz laser, ocorre o espalhamento deste, que,
sendo detectado em um angulo determinado, varia em uma
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taxa dependente da velocidade de difusdo da particula, a
qual, por sua vez, ¢ governada pelo seu tamanho (Rosseti,
2000), fornecendo informagdes diretas sobre o0 movimento
translacional das goticulas e permitindo o calculo do
tamanho destas através de relagdes empiricas adequadas.
Caso o sistema esteja em elevadas concentragdes, a
interpolacdo torna-se dificultada em razdo das interagdes
intergoticulas, sendo necessario, nesses casos, fazer uma
diluicdo para facilitar a sua identificagdo (Formariz et al.,
2006).

Em equipamentos convencionais de DLS, a luz ¢
espalhada pelas particulas em todos os angulos; porém, ¢
detectada apenas em 90° convencionalmente ¢ as variagdes
na medi¢ao da intensidade da luz espalhada sdo convertidas
em pulsos elétricos, os quais sdo armazenados em um
correlacionador digital, em que as informagdes sobre o
tamanho das particulas sdo geradas a partir desses dados
(Mendonga et al., 2003). Nessa técnica DLS, o tamanho das
goticulas submicroscopicas é determinada através da técnica
de espalhamento de luz dindmica, também denominada
espectrocospia de correlagdo de fotons (PCS), cuja técnica
fornece o raio hidrodindmico das goticulas coloidais, o qual
¢ calculado pela equagao Stokes-Einstein (Equagao 4) e em
que ¢ determinado o coeficiente de difusdo destas goticulas
através da variagdo do espalhamento de luz causado pelo
seu movimento Browniano (Formariz et al., 2006).

R, = KT/6mnD @

Onde:

R, = raio hidrodindmico

K = constante de Boltzmann

T = temperatura absoluta

n = viscosidade do meio

D = coeficiente de difusdo das particulas.

As técnicas de espalhamento de raios X e neutrons
a baixo angulo, SAXS e SANS, respectivamente, podem
ser utilizadas para a caracterizacdo de ME como um
complemento a técnica de espalhamento de luz. Fases
liquido-cristalinas, que estdo localizadas em regides de
alta concentragdo de tensoativo nos diagramas, também
podem ser caracterizadas por SAXS e SANS para
esclarecer as modifica¢des estruturais que acontecem nas
varias fases dos diagramas. Segundo Atkins (1998), a
técnica de SAXS pode ser utilizada para identificacdo de
fases liquido-cristalinas, pois apresentam comprimento de
onda compativel ao espalhamento entre os grupamentos
formadores dos cristais. A difragdo ocorre por reflexdes
em sucessivos planos do cristal, obedecendo a lei de Bragg
(Equacao 5).

nA = 2dsen0 ©)

Onde n ¢ um niimero inteiro, A ¢ 0 comprimento de
onda da radiacdo, d ¢ a distancia interplanar ¢ 6 ¢ o angulo
de reflexdo. A andlise dos angulos de reflexao obtidos pela
técnica permite encontrar informagdes sobre a dimensao
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do conjunto de planos responsaveis pela reflexdo e sobre a
estrutura do sistema.

Na técnica de SANS, ao invés de raios X, feixes de
néutrons sdo utilizados e ha algumas importantes diferencgas
entre as duas técnicas. Normalmente, uma ME ¢é mais
estavel em feixes de néutrons do que em feixes de raios X,
pois menos néutrons sao absorvidos. SANS também oferece
uma correlagao dos dados mais rapida do que SAXS devido
ao seu maior comprimento de onda, Inm, em comparagdo a
0,1nm do SAXS. Adicionalmente, a distancia entre a fonte
e o detector ¢ maior em SANS (10-30m) do que em SAXS
(4m) (Bagwe et al., 2001; Tenjarla, 1999). Tendo em vista
as vantagens e limitagdes de ambas as técnicas, € preferivel
utiliza-las em combinagdo com outras técnicas. Isso ¢, o
uso de diversas técnicas complementares podem ajudar a
revelar melhor a estrutura de uma ME.

Outro ensaio de caracterizacdo de um sistema
microemulsionado ¢é a realizacio da eficiéncia de
encapsulagdo, a qual pode ser realizada por varios métodos,
o que dependera largamente do método de preparo e
das propriedades fisico-quimicas do farmaco. Uma
encapsulacdo maxima pode ser alcangada incorporando o
farmaco durante a formagdo do sistema, mas esse processo
pode ser afetado pelos parametros do processo, tais como
método de preparo e presenga de solventes, entre outros.
Nesse tipo de ensaio, deve-se levar em consideragdo a
técnica analitica a ser utilizada para a quantificagdo do
farmaco, a qual pode ser realizada por espectrofotometria e
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE).

O estudo do processo de liberagdao de farmacos de
MEs ¢ tanto de interesse para a sua aplicagdo no campo
farmacéutico como para a evolugdo de suas propriedades
fisicas (Trotta et al., 1989). Da mesma forma, a inversao
de fases das MEs ¢ uma propriedade interessante para
estes sistemas, pois podem afetar a liberagdo do farmaco
tanto in vivo quanto in vitro (Constantinides et al., 1995).
A diluigdo de ME A/O com excesso de fase aquosa induz a
uma transformacgao do sistema para emulsdes, MEs O/A ou
emulsdes multiplas A/O/A, com um ntimero possivel de fase
liquida cristalina proposta como possiveis intermediarios
durante esse processo de transformacdo. Durante a fase
de transformacdo do sistema, ocorrem mudancgas fisicas
drasticas, incluindo mudangas no tamanho das particulas
(Constantinides et al., 1995).

O processo de liberagdo dos farmacos das MEs ¢
governado pela transferéncia do farmaco da fase dispersa
para a fase continua e pela difusdo do farmaco da fase
continua para o meio externo. Dessa forma, a permeagao
do farmaco no sitio de acdo sera inicialmente governada
pela concentragdo do mesmo na fase externa da ME (Trotta
et al., 1989). A diferenga entre o mecanismo de liberacao
de farmacos das solucdes em relacdo as MEs pode ser
atribuida a particao do farmaco entre as goticulas dispersas
no 6leo ¢ a fase continua (Trotta et al., 1989).

A reologia ¢é o estudo do comportamento
deformacional e do fluxo de matéria submetido a tensdes,
sob determinadas condigdes termodindmicas ao longo
de um intervalo de tempo. Inclui certas propriedades,
como elasticidade, viscosidade e plasticidade. A Lei de
Newton da Viscosidade diz que a relagdo entre a tensdo
de cisalhamento (forga de cisalhamento x area) e o
gradiente local de velocidade ¢ definida através de uma
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rela¢do linear, sendo a constante de proporcionalidade a
viscosidade do fluido. Assim, todos os fluidos que seguem
esse comportamento sao denominados fluidos Newtonianos
(Florence et al., 2003). As MEs usualmente comportam-se
como fluidos Newtonianos e sua viscosidade ¢ comparada
a da agua, até mesmo em eclevadas concentragdes de
goticulas, muito provavelmente devido a coalescéncia
reversivel das mesmas (Langevin, 1988).

Aplicacdes terapéuticas das microemulsdes

Nos ultimos anos, o interesse na aplicacdo das
microemulsdes como sistemas de liberagdo de farmacos
vem ganhando mais atengdo por parte dos laboratdrios
industriais e dos pesquisadores académicos. No campo
farmacéutico, diversos estudos tém sido encontrados
na literatura descrevendo o uso desse sistema nas mais
variadas vias de administragdo (Karasulu, 2008).

Na atualidade, os farmacos sdo veiculados em
formas farmacéuticas ditas convencionais e geralmente
ndo conseguem atingir concentragdes apreciaveis no tecido
alvo do organismo porque, entre o local de aplicacdo
e o alvo onde deve exercer seu efeito farmacologico,
interpdem-se uma série de barreiras biologicas, as quais
expdem os tecidos normais do organismo aos efeitos
potencialmente toéxicos do farmaco (Dalmora et al., 2001).
Devido as suas caracteristicas unicas, tais como a facilidade
de preparacdo por emulsificagdo e de esterilizagdo
por filtragdo, estabilidade termodinamica, viscosidade
adequada, transparéncia ¢ a alta capacidade de solubilizar
farmacos pouco soliiveis em agua na fase dispersa oleosa,
a utilizagdo de sistemas microemulsionados vem deixando
de ser uma possibilidade e estd passando a ser uma
realidade. Essas caracteristicas podem ainda apresentar-
se de forma variada, sendo essa grande diversidade de
aplicagdes consequéncia direta do uso desses sistemas nas
diversas vias de administra¢do (Lawrence et al., 2000).
As MEs também podem proporcionar uma modificagdo
na biodisponibilidade e na diminuigdo da toxicidade dos
farmacos, visto que esses sistemas apresentam-se como
reservatorios capazes de liberar e direcionar os farmacos
para tecidos e células especificas do organismo e, além
disso, dependendo de sua composi¢ao, podem ser aplicados,
sem restricdes, as vias de administragdo oral, ocular,
parenteral, trandérmica, vaginal e retal (Gupta et al., 2008).
Para entendermos a possibilidade dessas aplicagdes serem
possiveis, estudos de pré-formulacdo do sistema devem
ser levados em considerag@o, uma vez que as diversas vias
de administragdo possuem particularidades ¢ os sistemas
terapéuticos devem se adequar a eclas (Lawrence et al.,
2000).

A via oral consiste na mais conveniente e aceita via
de administracdo utilizada para a liberacdo de farmacos.
Entretanto, muitos farmacos sdo insoluveis em agua, o
que leva a uma baixa dissolug¢@o no trato gastrointestinal
e, consequentemente, gera uma biodisponibilidade
reduzida. Por outro lado, outros farmacos sdo sensiveis
as variagdes de pH e a acao das enzimas digestivas. Os
veiculos microemulsionados possuem a capacidade de
melhorar a biodisponibilidade oral desses farmacos por
meio da solubilizagdo e prote¢do de tais substancias, o
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que corresponde a um grande avango devido a facilidade
e aceitagdo dessa via por parte dos pacientes (Tenjarla,
1999). A quercetina ¢ um exemplo de farmaco que teve um
aumento da sua biodisponibilidade quando administrado
pela via oral incorporada em uma microemulsao, elevando,
dessa maneira, o potencial interesse clinico desse farmaco
para o tratamento de doengas inflamatdrias e alérgicas
(Rogerio et al., 2010).

As aplicagdes oculares e intravenosas exigem
microemulsdes do tipo 6leo em agua, pois as goticulas
podem ser facilmente diluidas e difundidas pelos fluidos
fisiologicos, tais como o sangue ¢ a lagrima. Adicionalmente,
esses sistemas requerem alguns cuidados especiais, como
esterilidade, apirogenecidade, isotonicidade e atoxicidade,
que correspondem a topicos imprescindiveis quando se
deseja a aplica¢do de qualquer sistema terapéutico através
dessas vias de administragdo. A capacidade de solubilizar
farmacos insoluveis também ¢é de extrema importancia
na aplicabilidade dessas vias devido ao aumento da
diversidade terapéutica que esse sistema proporcionaria
com a utilizagdo de farmacos mais eficazes, porém antes
nao utilizados devido as suas caracteristicas fisico-quimicas
ndo favoraveis (Formariz et al., 2006; Silva et al., 2010;
Trotta, 1999). O uso ocular de uma ME foi evidenciado em
um estudo com a ciclosporina incorporada no seu interior.
O sistema apresentou uma melhor molhabilidade ocular e
prolongou a permanéncia do farmaco em contato com a
cornea (Gan et al., 2009).

Transdermicamente, os farmacos, normalmente,
ndo conseguem penetrar o estrato corneo, sendo a pele
considerada como uma barreira que deixa penetrar apenas
algumas substancias em determinadas condigdes (Silva et
al., 2009b). O uso de microemulsdes permitiria, em razao
da grande quantidade de tensoativos presentes em sua
formulagdo, a interagdo com o estrato corneo em que a
bicamada lipidica seria desestruturada e a permeabilidade
dos farmacos facilitada (Formariz et al., 2006; Silva et
al., 2010; Silva et al., 2009b). Entretanto, cuidados com a
liberacao do farmaco devem ser levados em consideragao,
pois ndo ha o desejo que o mesmo seja absorvido
sistemicamente, deixando o paciente sujeito as reagdes
adversas (Kogan et al., 2000).

MEs apresentam um grande potencial também
para as vias vaginais e retais, principalmente para veicular
farmacos lipofilicos como antibioticos, esteroides e
hormoénios devido a sua alta capacidade de solubilizacao
das drogas, aumento da absor¢do e o melhoramento da
poténcia clinica. Entretanto, o uso de uma ME por essas vias
implica em rigorosa atengdo com relag@o a sua auséncia de
toxicidade e sua biodisponibilidade (D’Cruz et al., 2001).
Uma alternativa terapéutica vidvel para o tratamento de
infec¢des fungicas (candidiases) vaginais ¢ a utilizacdo
de uma ME bicontinua (semelhante a um gel) contendo
fluconazol. Este produto ndo apresentou nenhuma irritagdo
vaginal em coelhos, mostrando-se bastante toleravel
(Bachhav et al., 2009).

Perspectivas futuras

O estudo e o desenvolvimento de MEs ainda podem
ser considerados como sendo uma nova area dos sistemas
de transporte de farmacos, permitindo perspectivas sobre
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o assunto. Por essa razdo, muitos estudos estdo sendo
realizados neste momento para o desenvolvimento de
diversas aplica¢des terapéuticas, como, por exemplo, a sua
utilizagdo como cosmético nao so para melhorar a aparéncia
das pessoas, mas também para que a incorporacdo de
farmacos no seu interior combata algum tipo de infecgéo,
inflamac@o ou neoplasia (D’Cruz et al., 2001; Formariz et
al., 2006; Silva et al., 2010; Silva et al., 2009b).

Adicionalmente, as MEs também podem
ser utilizadas como precursoras para a producdo de
outros sistemas transportadores de farmacos, como as
nanoparticulas ¢ lipossomas. Consequentemente, uma
infinidade de produtos pode surgir através da utilizagdo de
novas técnicas para a producao desses sistemas, melhorando
o0 aspecto terapéutico de varios farmacos.

Portanto, o [link entre as pesquisas que estdo
sendo realizadas e a producdo desses sistemas em escala
industrial ou semi-industrial vai ser o grande desafio para
quem pesquisa MEs. Produzir uma ME nessas escalas ¢
muito dificil, pois ainda ha dificuldades na utilizagdo de
equipamentos que realizem essa operagdo. Porém, quando
esse paradigma for ultrapassado, novos medicamentos
estardo no mercado e facilitardo o tratamento de uma
infinidade de doengas.

ABSTRACT

Microemulsion: a promising carrier system for
insoluble compounds

Microemulsions (ME) are thermodynamically stable
and isotropic systems of two immiscible liquids (oil/
water), stabilized by an interfacial film of surfactants,
discovered by Hoar and Schulman in 1943. The study
of ME formation is based on three areas of theory:
(1) solubilization, (2) interfacial tension and (3)
thermodynamics. ME structures are influenced by the
physicochemical properties and proportions of their
ingredients. The goal of this review is to assess the state
of the art of microemulsified systems, from a theoretical
viewpoint. Also, recent progress on their clinical
application and use as carriers for insoluble compounds
is discussed.

Keywords: Microemulsion. Pharmaceutical Application.
Phase Diagram.
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