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RESUMO

A nanotecnologia tem desempenhado um papel central no desenvolvimento de sistemas inovadores para a veiculacdo de
ativos, destacando-se as microemulsdes (MEs) e nanoemulsdes (NEs). Apesar de ambas serem dispersdes coloidais constituidas
por 6leo, 4gua e tensoativos, apresentam diferencas conceituais, estruturais e de estabilidade que impactam diretamente
sua aplicacdo farmacéutica e cosmética. Esta revisdao narrativa teve como objetivo discutir fundamentos, propriedades
fisico-quimicas, métodos de preparacao e potenciais aplicagbes de MEs e NEs. A busca bibliografica foi realizada em bases
indexadas (PubMed, Web of Science, Scopus e ScienceDirect), incluindo artigos originais, revisdes e documentos regulatérios.
Os resultados evidenciam que MEs caracterizam-se por elevada concentracdo de tensoativos/cotensoativos, formacao
espontanea, estabilidade termodinamica e aparéncia translicida, enquanto NEs sdo obtidas por métodos de alta ou baixa
energia, demandam menores concentracdes de tensoativos e apresentam apenas estabilidade cinética. As diferencas no
tamanho de goticula, na energia livre de formacao e na resposta a condi¢des externas (pH, temperatura e diluicao) explicam a
selecdo de cada sistema para finalidades especificas. Ambas as plataformas tém sido exploradas para melhorar a solubilidade,
biodisponibilidade e eficacia terapéutica de compostos bioativos, ampliando sua aplicabilidade em produtos farmacéuticos.
Este tipo de trabalho na literatura nacional e em portugués é essencial para facilitar a compreensao dos conceitos referentes a
esses dois sistemas, evitando assim erros na classificacao e desenvolvimento dos nanomateriais.

Palavras-chave: Nanotecnologia; Nanoestruturas; Sistemas de Liberacdo de Medicamentos.

ABSTRACT

Nanotechnology has played a central role in the development of innovative delivery systems for active compounds, with
particular emphasis on microemulsions (MEs) and nanoemulsions (NEs). Although both are colloidal dispersions composed
of oil, water, and surfactants, they present conceptual, structural, and stability-related differences that directly affect their
pharmaceutical and cosmetic applications. This narrative review aimed to discuss the fundamental aspects, physicochemical
properties, preparation methods, and potential applications of MEs and NEs. A literature search was conducted in indexed
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databases (PubMed, Web of Science, Scopus, and ScienceDirect), including original articles, review papers, and regulatory
documents. The results indicate that MEs are characterized by high surfactant/co-surfactant concentrations, spontaneous
formation, thermodynamic stability, and a translucent appearance, whereas NEs are obtained using high- or low-energy
methods, require lower surfactant concentrations, and exhibit only kinetic stability. Differences in droplet size, free energy
of formation, and responsiveness to external conditions (pH, temperature, and dilution) explain the selection of each system
for specific purposes. Both platforms have been widely investigated to improve the solubility, bioavailability, and therapeutic
efficacy of bioactive compounds, thereby expanding their applicability in pharmaceutical products. Studies of this nature,
particularly in the national literature and published in Portuguese, are essential to facilitate a clearer understanding of the
concepts underlying these two systems, thereby preventing misclassification and errors in the development of nanomaterials.

Keywords: Nanotechnology; Nanostructures; Drug Delivery Systems.

INTRODUCAO
Desde os

liberacao do ativo do sistema, e reducao da toxicidade

anos 2010, com a expansao da e dos efeitos adversos (Zeb et al., 2018).
nanotecnologia em diversos campos da Ciéncia, . o o
S ) Dentre os nanossistemas mais utilizados nas industrias
a utilizacdo de ferramentas nanotecnologias pela . . , .
o . ) de produtos farmacéuticos, estdo as microemulsdes
industria farmacéutica, os chamados nanossistemas, . ) Y
X ) ] i ) (MEs) e nanoemulsdes (NEs). Aqui serao discutidos
tém sido amplamente investigados como sistemas . . o
) o ) aspectos relacionados aos tensoativos, as diferencas
de entrega de ativos. Segundo a Iniciativa Nacional . o L L
) ) o fisico-quimicas e de composicdao, a producao, as
de Nanotecnologia dos Estados Unidos da América, oo R L
) _ vantagens, as limitagdes e as aplicacdes das MEs e NEs.
citada por Roco, 2001, o campo da nanotecnologia é
Apesar do

definido como o estudo de estruturas com tamanho crescente  numero de publicagdes

entre 1-100 nm. Entretanto, diferentes agéncias de
metrologia e regulacdo sanitdria caracterizam os
nanossistemas como sistemas coloidais particulados
com tamanho variando de 1-1000 nm (Cui et al., 2021).
Para além da discussao do tamanho de particula ou
goticula, a Agéncia Brasileira de Desenvolvimento
Industrial (BRASIL, 2011), define a nanotecnologia
como “o estudo, a manipulacdo, a construcao de
materiais, substancias, dispositivos, objetos que
estdo normalmente na escala nanométrica e que
apresentam propriedades fortemente dependentes

dessa escala de tamanho”.

A utilizacdo desses materiais nanodimensionados
propicia alteracdes das propriedades fisico-quimicas
das substancias de interesse e da sua interacdo com
(Raut; Doijad; Mohite, 2018).
Em decorréncia dessas novas propriedades, ha um

os sistemas biolégicos

incremento na solubilidade de ativos, da protecao
contra instabilidades fisicas e quimicas, do controle da

internacionais sobre MEs e NEs, ainda ha escassez

de revisbes em portugués que abordem, de

forma integrada, os fundamentos, métodos de

obtencdo, propriedades e aplicacbes desses

sistemas. Considerando a crescente utilizacao
dessas tecnologias, torna-se relevante disponibilizar
uma revisao em lingua portuguesa que facilite a
disseminacao do conhecimento e que contribua para
a formacdo académica e profissional de estudantes,
pesquisadores e profissionais da area. Assim, este
trabalho visa preencher essa lacuna por meio da

compilacao e da andlise critica da literatura disponivel.

METODOS

Trata-se de uma revisdao narrativa da literatura sobre
MEs e NEs, realizada com o objetivo de apresentar e
discutir seus fundamentos conceituais, caracteristicas
estruturais e de producao dos nanossistemas.

A busca bibliogréfica foi conduzida nas bases de dados
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PubMed, Web of Science, Scopus e ScienceDirect,
complementada por consultas no Google Scholar.
Foram incluidos artigos originais, revisoes, capitulos
de livros e documentos oficiais de drgaos regulatérios
que abordassem aspectos de definicdo, formacao,
caracterizacao fisico-quimica, estabilidade e aplicacdes
desses sistemas. Foram excluidas publicacbes sem
texto completo disponivel ou que ndo apresentassem
relacdo direta com os objetivos da revisao.

A selecdo final priorizou publicagdes de relevancia
histérica e cientifica para o entendimento dos
conceitos, bem como artigos recentes (a partir de 2010)
que discutem os avancos cientificos e tecnoldgicos na
area. As informacdes coletadas foram organizadas de
forma descritiva e comparativa, destacando diferencas
conceituais, parametros fisico-quimicos e aplicacdes
potenciais das MEs e NEs.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A tecnologia de emulsdes tem sido amplamente
aplicada em diversas industrias, entre elas a
farmacéutica, cosmética, alimenticia e quimica ha
décadas. Os sistemas emulsionados sdao de grande
destaque para a entrega de ativos, seja por via oral,
topica ou intravenosa, visto que a maioria dos farmacos
existentes atualmente tém caracteristica lipofilica, o
que dificulta sua absorcdo e biodisponibilidade em
outros sistemas de entrega, questao limitante que
consegue ser vencida, ao menos em parte, pelas
emulsées devido a sua afinidade intrinseca por dgua
e lipidios (Jhawat; Gulia; Sharma, 2021). De forma
geral, os sistemas emulsionados sao definidos como
dispersao de goticulas de um liquido em outro, ambos
imisciveis, estabilizados com o auxilio de substancias

emulsionantes, também chamadas de tensoativos.

Tensoativos
Tensoativos  sao substancias indispensaveis para
a formacdo de sistemas emulsionados (emulsao
convencional, NE ou ME) e sao amplamente utilizados

pelas industrias farmacéutica, quimica, petroquimica,

cosmética e alimenticia (Hong; Kim; Lee, 2018).
Estima-se que, em 2018, a producao mundial de
tensoativos foi de 500 mil toneladas, enquanto as
vendas alcancaram 2,1 bilhdes de ddlares (Marhamati;
Ranjbar; Rezaie, 2021).

Os tensoativos migram e se estabelecem na interface
entre duas fases imisciveis, reduzindo a tensao e a
energia livre interfacial, o que promove a interacdo,
aumenta a miscibilidade e a homogeneizacdo das
fases (Jhawat; Gulia; Sharma, 2021). Esta caracteristica
singular destas moléculas estd atrelada a sua estrutura
quimica (McClements; Jafari, 2018). Os tensoativos
sdo moléculas anfifilicas ou anfipdticas, ou seja,
apresentam caracteristicas hidrofilicas e hidrofébicas
ou lipofilicas. Os tensoativos sao didaticamente
representados como um sistema de “cauda-cabeca”,
no qual o terminal lipofilico, usualmente um 4&cido
graxo, é a “cauda” e a parte polar, hidrofilica, é a
“cabeca” (Miller, 2016) (Figura 1).

Cauda apolar
ou
hidrofébica
|

e

Cabega polar
ou hidrofilico

Figura 1- Representacao geral de um tensoativo no
modelo cauda-cabeca.

Estas  moléculas podem  ser classificadas,
simplificadamente, de acordo com: i) a carga presente
em sua estrutura quando num sistema aquoso e, ii)

solubilidade e equilibrio hidréfilo-lipdfilo (Miller, 2016).
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Classificacao segundo a carga

Classicamente, os tensoativos podem ser classificados
em quatro grandes grupos de acordo com a carga
do grupo hidrofilico: i) anidnico; ii) catidnico; iii)
nao-idnico; e iv) anfotérico (Saxena; Mandal, 2022).
Os tensoativos anidnicos possuem carga negativa
em solucdo e apresentam pH neutro ou basico como
pontos o6timos de atividade. Esta classe é sensivel
a meios de alta salinidade, pois as moléculas do
tensoativo sao queladas pelos ions, principalmente
pelos divalentes (Ca>» e Mg*), o que as inativa e leva
a desestabilizacdo da formulacdo (Yan et al., 2010).
Entre os tensoativos anidnicos, podem-se citar, como
exemplos, o lauril sulfato de sédio, o dodecil sulfato
de sédio e o lauril éter sulfato de amoénio (Goncalves;
Holmberg; Lindman, 2023).

Em relacdo aos tensoativos catidnicos, estes
apresentam, em seu segmento polar, um cation
quando em solugdo aquosa. Possuem o pH acido como
ponto 6timo de sua atividade e sao incompativeis
com os tensoativos aniénicos (Goncalves; Holmberg;
Lindman, 2023). O cloreto de benzalcénio e o cloreto
de behentriménio sdao exemplos desta classe.
Como terceira classe, encontram-se os tensoativos
Quando dispersos em 4agua,

substancias nao apresentam carga, sendo amplamente

nao-idnicos. estas
compativeis com os demais tipos de tensoativos
(Miller, 2016). Os polissorbatos, os monooleatos de
sorbitano e os alquilglicosideos sdao os principais
representantes deste grupo. Por fim, os tensoativos
anfotéricos possuem cargas ibnicas, positivas e
negativas, quando em meio aquoso, com a carga
preponderante modulada pelo pH da solucao (Sarkar
et al., 2021). A lecitina e as cocoamidopropilbetainas
sdo alguns dos representantes do grupo (Marhamati;

Ranjbar; Rezaie, 2021).

Classificacao segundo a solubilidade e

equilibrio hidréfilo-lipéfilo (EHL)

Outra forma de categorizacdao dos tensoativos é em
funcado da sua solubilidade e do valor do equilibrio

hidréfilo-lipéfilo (EHL) (Hong; Kim; Lee, 2018). Como
dito acima, o tensoativo é didaticamente apresentado
num sistema de “cauda-cabeca”. Assim, pode-se
verificar a hidro/lipofilicidade dessas substancias pela
proeminéncia do segmento hidrofilico em relacao ao
lipofilico e vice-versa. Este parametro é medido pelo
valor numérico de EHL que avalia a solubilidade dos
tensoativos, baseado num equilibrio entre a “cabeca” e
a “cauda”, além de predizer o tipo de emulsao que sera
formada: 6leo em 4gua (O/A) ou agua em o6leo (A/O)
(Kunieda; Ishikawa, 1985). Este parametro pode ser
calculado a partir do peso molecular percentual dos
grupamentos hidrofilicos em relacdo aos lipofilicos,
variando entre 0 e 20 (Pawignya et al., 2016; Saxena;
Mandal, 2022).

Dito isso, quanto menor o valor de EHL, maior é a
caracteristica lipofilica do tensoativo e o inverso é
verdadeiro, ou seja, valores mais elevados de EHL
constituem tensoativos de caracteristica hidrofilica
(Pawignya et al., 2016). Portanto, tensoativos com
valores de EHL entre 3 e 6 tendem a formar emulsdes
A/O, enquanto tensoativos com EHL variando entre 8
e 18 formam sistemas emulsionados O/A (Wang et al.,
2023).

Este fendbmeno pode ser explicado pela Regra de
Bancroft, seqgundo a qual, quando uma emulsdo
é formada, o tensoativo tende a orientar o seu
segmento mais saliente para a fase de maior afinidade,
ou seja, de maior solubilidade (Marhamati; Ranjbar;
Rezaie, 2021). Portanto, a determinacdao do EHL
requerido na producao de uma emulsao, por exemplo,
deve ser equivalente ao EHL da fase presente dentro
da goticula formada (fase dispersa, destacando as
emulsdes O/A, onde o 6leo é esta fase) para conferir
maior estabilidade ao sistema (Hong; Kim; Lee, 2018;
Wang et al., 2023).

Cotensoativos

Os cotensoativos sao moléculas também de

caracteristica anfifilica e possuem afinidade tanto
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pela fase oleosa, quanto pela aquosa (Lawrence;
Rees, 2000). Auxiliam na reducdo da tensao interfacial
(y, tende a 0), que é o ponto critico da formacao
espontanea da ME e estabilidade termodinamica
(Kalaitzaki et al., 2013; Maciel et al, 2006). O
cotensoativo atua como um promotor de fluidificacao
do filme interfacial formado pelo tensoativo (ou sua
mistura), impedindo o aumento de viscosidade do
sistema (Karasulu, 2008). Somada a essa questao, os
cotensoativos sao capazes de ajustar a curvatura do
filme interfacial, permitindo uma maior interagdo entre
as cadeias graxas dos tensoativos e a fase oleosa (Mori
Cortés; Califano; Lorenzo, 2019; Song et al., 2021). Entre
0s principais cotensoativos utilizados na preparacao de
MEs estdo os alcoois e os polidis, de massa molecular
pequena ou média, com cadeia carbdnica de 2 a
10 carbonos (Silva et al., 2015), por exemplo, etanol,
propanol, isopropanol, butanol, pentanol, glicerina,
propilenoglicol, polietilenoglicol (Lawrence; Rees,
2000; Mendonca et al.,, 2009). Segundo a literatura, a
regiao ME aumenta com o aumento do comprimento
da cadeia do alcool, enquanto o aumento no nimero
de grupos hidroxila no cotensoativo, resulta em
diminuicao na regiao ME (Shakeel et al., 2010).

Microemulsdes versus Nanoemulsoes:

diferencas conceituais

MEs sdo dispersdes coloidais que se caracterizam
por serem termodinamicamente estaveis, compostas
por uma mistura de 6leo, dgua, tensoativo (T) e
cotensoativo (cT), com alta concentracdao do sistema
T:cT (TicT ), homogéneas, de baixa viscosidade, alta
area interfacial, baixa tenséo interfacial e de formacéo
espontanea (Nastiti et al., 2017; Shinde; Modani; Singh,
2018). Esses sistemas foram inicialmente descobertos
por Hoar e Schulman (1943), em que os autores
titularam hexanol em emulsbes leitosas e obtiveram

um sistema transparente/translucido.

Esses  sistemas sao  considerados  liquidos

isotrépicos, ou seja, o indice de refracio ¢é

constante independentemente da direcao e do

angulo de incidéncia da luz. Isso ocorre devido
ao tamanho diminuto de suas goticulas, cerca de
Vs do comprimento de onda da luz;, por isso, elas
nao espalham a luz incidente e sdo translucidas
(Damasceno et al., 2011).

As MEs podem ser do tipo O/A, quando a fase interna,
dispersa ou descontinua, é formada por 6leo, envolta
por uma camada de tensoativos em um meio externo
continuo ou dispersante de dgua. De forma inversa,
tém-se MEs A/O (Damasceno et al., 2011; Suhail et al.,
2021). Em geral, MEs do tipo A/O séo formadas com
tensoativos com EHL de ~3-6, enquanto MEs O/A
tendem a ser formadas com tensoativos com EHL de
~8-18 (Yan et al., 2023).

Existe ainda, um terceiro tipo de ME, conhecida como
bicontinua, onde ndo ha a formacao de uma goticula
propriamente dita, mas de regides maiores, similares
a um sistema de conexdes tubulares, que ficam
dispersas no seio das fases (estrutura semelhante a
esponja) (Callender et al., 2017). Este tipo de sistema
pode ser visualizado em trés situacbes distintas: i)
quando hda um aumento gradativo na proporcao da
fase interna; ii) entre a transicao de MEs do tipo A/O
para O/A ou vice-versa; iii) quando o volume das duas
fases, aquosa e oleosa, estd muito proximo (Shukla et
al., 2018).

Historicamente, hda uma confusdao na literatura em
relacdo a nomenclatura dos produtos desenvolvidos
nos estudos, MEs e NEs (McClements, 2012). No
entanto, estes sistemas apresentam caracteristicas
e diferencas que permitem caracteriza-los e

diferencia-los (Dhaval et al., 2021).

Entende-se que a principal causa da confusao entre os
termos ME e NE estd relacionada aos seus respectivos
prefixos. Inicialmente, Schulman, Stoeckenius e Prince
(1959) propuseram utilizar o prefixo “micro-" apenas
como uma alusao ao tamanho “muito pequeno” das
micelas formadas no seu trabalho, sem qualquer
ligacdo com a escala métrica atualmente utilizada.
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Entretanto, usualmente, quando é referido o prefixo
“nano-", entende-se 10¢, enquanto o termo “micro-"
denota 10+, ou seja, um material nanométrico é 1000x
menor que um micrométrico (McClements, 2012).

Todavia, no caso destas dispersoes coloidais, o inverso
é verdadeiro, ou seja, as goticulas formadas nas MEs
sdo menores do que as NEs. Este fato contraintuitivo
pode ser explicado, em parte, pelo desenvolvimento
histérico dos sistemas coloidais como ferramentas de
pesquisa (McClements, 2012; Nastiti et al., 2017), assim,
a troca de nomenclatura causaria muito transtorno
na literatura. Em suma, na época da publicacdo do
trabalho de Schulman, Stoeckenius e Prince (1959) nao
havia tecnologia analitica para aferir com precisdo o
tamanho real das goticulas formadas, portanto, os
autores assumiram que elas seriam microscépicas.
Anos mais tarde, com o avanco da tecnologia e o
advento das nanotecnologias, o debate sobre a
nomenclatura emergiu na literatura (Anton et al., 2010;
Dhaval et al., 2021).

Alguns autores tém buscado nos ultimos anos uma
padronizacdo para definir, com base no tamanho
da goticula, as MEs, as NEs e as emulsdes classicas,
a saber: 10-100 nm; 100-500 nm e 1-100 pm de
diametro, respectivamente (Gupta et al., 2016; Tartaro
et al., 2020). Como discutido por Suhail et al., (2021),
de forma interessante, o tamanho das particulas/
goticulas dispersas no meio determina a aparéncia
macroscépica dos sistemas a olho nu: “Se o diametro
da particula dispersa for >1 um, a emulséo é branca
leitosa; 1-0,1 um, branco azulada; 0,1-0,05 um, cinza,
semitransparente; e <0,05 um, transparente”.

Em relacdo a sua composicao, ambos os sistemas sao
formados pelos mesmos componentes basicos (éleo,
agua, T, cT, este ultimo sempre presente em MEs).
A principal diferenca esta atrelada a proporcao de
cada um desses excipientes. Para o preparo de MEs,
é necessdria uma proporcao mais elevada de TicT_
no Oleo (15-30% m/m da fase oleosa) (Callender et

al, 2017), enquanto NEs podem ser formadas com
concentracbes de tensoativo tdo baixas quanto 5%
da formulacao (Shakeel et al., 2010). Portanto, devido
as similaridades entre os componentes, identificar se
o sistema em questao é uma ME ou NE é uma tarefa
dificil, sendo necessario conhecer a concentracao de
saturacao do tensoativo e a quantidade total de 6leo e

tensoativo presentes (Dhaval et al., 2021).

estabilidade, MEs sdo estaveis

termodinamicamente, enquanto as NEs nao o sao,

Quanto a sua

entretanto, sdo cineticamente estaveis devido ao
pequeno tamanho de suas goticulas (Anton et al.,
2010; Gupta et al, 2016). Para compreender esta
diferenca de estabilidade, é importante evidenciar
que qualquer sistema tende a permanecer ou retornar,
sob condicdes especificas, ao seu estado de menor
energia livre (Pavoni et al., 2020). As MEs se formam
espontaneamente e apresentam uma energia livre do
sistema microemulsionado menor do que a energia
livre das fases separadas. Ja no caso das NEs, o sistema
nanoemulsionado gerado possui uma energia livre
mais alta, quando comparado aos componentes nas
suas formas isoladas (McClements, 2012). Pode-se
inferir, portanto, que as MEs nao devem apresentar
separacao de fases quando mantidas nas condicoes
de fabricacdo, enquanto, para as NEs, apesar de
possuir maior estabilidade quando comparada as
emulsdes classicas, invariavelmente havera a quebra
da formulacdo e a consequente separacdo de fases,
mesmo que num processo vagaroso. Por conta
disso, as NEs sao frequentemente denominadas
metaestaveis (Sonneville-Aubrun; Yukuyama; Pizzino,
2018). A teoria da metaestabilidade estuda estados
da matéria que “nao deveriam existir”, mas que ainda
podem ser observados, ainda que por pouco tempo
(Shlosman, 2006), o que é observado neste sistema. A
Figura 2 apresenta a diferenca de estabilidade entre
MEs e NEs com base na energia livre.
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Figura 2 - Diferenca de estabilidade entre MEs e NEs, com base na energia livre em relacdo aos estados de fases separadas.

Por outro lado, MEs sao mais sensiveis a mudancas
de temperatura, a diluicdo em agua, ao pH e a
osmolaridade (Anton et al., 2010; Nastiti et al., 2017),
uma vez que a sua estabilidade termodinamica s6
existe dentro de uma janela restrita de condicbes
fisico-quimicas. Esses fatores influenciam diretamente
a solubilidade do tensoativo e a curvatura interfacial
do sistema, alterando o equilibrio entre dleo, agua
e tensoativo e, consequentemente, deslocando o
sistema para fora da regidao de ME no diagrama de
fases (Tartaro et al., 2020).

Essas caracteristicas fazem com que produzir uma
ME ndo seja uma tarefa facil, j4 que sua estabilidade
depende do tipo de tensoativo escolhido (geralmente
mais de um), da composicao da fase oleosa, do
uso de um cotensoativo (geralmente um alcool de
cadeia curta ou um poliol), da salinidade da agua e
das condi¢oes de temperatura (Tartaro et al., 2020).
E importante que essas condicdes sejam mantidas
durante o
estabilidade

armazenamento para garantir Sua

Classicamente, as MEs envolvem diferentes
morfologias nanométricas e geometrias (micelar, tipo
bastonete, lamelar e tipo esponja), que, em equilibrio,
formam uma, duas ou trés fases (Anton et al., 2010).
De acordo com Winsor (1948), citado por Callender e
colaboradores (2017), a partir da visualizacao das fases
geradas (Callender et al., 2017), as MEs podem ser

classificadas em:

« Tipo I: sistema bifdsico com um excesso de fase
oleosa na parte superior e uma ME O/A na inferior;

« Tipo ll: sistema bifasico com uma ME A/O na parte
superior e um excesso de fase aquosa na inferior;

- Tipo lll: sistema trifasico com um excesso de
fase oleosa na parte superior, no meio uma ME
bicontinua, e na inferior, um excesso de fase

aquosa;
« Tipo IV: sistema monofasico, somente a ME.

A Figura 3 apresenta a classificacdo das fases de
Winsor para as MEs.
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(Sistema Monofasico)
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Excesso de Excesso de fase Micreemulséo bicontinua Microemulsdo
fase oleosa aquosa com excesso de fase homogénea
cleosa e aquosa

Figura 3 - Classificacdo das MEs segundo classificacdo de fases de Winsor: Tipo |, Tipo Il, Tipo lll e Tipo IV.

O Quadro 1 ilustra as diferencas entre MEs e NEs, resumindo de forma comparativa as principais propriedades

fisico-quimicas entre ambos os sistemas, destacando os parametros que influenciam diretamente sua aplicacao e
viabilidade tecnolégica.

Quadro 1 - Andlise comparativa das MEs e NEs quanto as suas propriedades fisico-quimica, estruturais e de producéo.

CARACTERISTICAS MICROEMULSAO NANOEMULSAO
Descricao fisica Dispersao coloidal Dispersao coloidal
Tamanho de goticula 10-100 nm 100-500 nm
Polidispersividade Baixa (<10%) Baixa (<10-20%)
Estabilidade termodinamica Estavel Instavel (Metaestavel)
Preparacao Baixa energia Baixa/Alta energia
Proporcao de tensoativo Alta (>20%) Moderada (5-10%)
Aparéncia fisica Translucida Translucida/opaca
Formato de goticula Esférica ou nao-esférica Esférica
Textura Fluida Fluida

Fonte: Adaptado de Callender et al., 2017; Gupta et al., 2016; Nastiti et al., 2017.
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Com base nessas diferencas apresentadas no Quadro
métodos
empregados na formacdo e na producdo das MEs
e NEs, visto que suas caracteristicas e propriedades
finais dependem diretamente da técnica de producao

1, torna-se essencial compreender os

escolhida.

Teorias de formacao de microemulsoes

Para a formacdo das MEs é necessario, inicialmente,
que haja a mistura de dois liquidos imisciveis. Num
primeiro momento, ha a dispersao de um liquido no
seio do outro, entretanto, sem a adicdo de um sistema
de TicT, ndo ocorrerd a estabilizacdo, com consequente
separacao de fases (Damasceno et al., 2011). Dito isso,
algumas teorias buscam explicar a formacdo das MEs,
sao elas: i) teoria da solubilizagao; ii) teoria da tensao
interfacial; iii) teoria termodinamica (Roohinejad et al.,
2018).

Teoria da solubilizacao

Esta primeira teoria explica apenas em parte a
formacao das MEs, sendo a mais simples das trés. Nela
defende-se que as MEs ocorrem pela simples formacéo
de goticulas, que intumescem com a fase interna, na
qual a dgua é solubilizada em goticulas reversas (A/O)
e o0 6leo em goticulas normais (O/A) (Damasceno et al.,
2011; Tenjarla, 1999).

Teoria da tensao interfacial ou do filme interfacial

Nesta teoria, o filme interfacial formado é considerado
um filme duplo, apesar de ser uma monocamada, ou
seja, com propriedades presentes tanto no lado da
interface com a 4gua quanto no 6leo (Roohinejad et
al., 2018) devido a caracteristica anfifilica da molécula
de tensoativo (Damasceno et al., 2011). Assim, a zona
interfacial é considerada uma terceira fase, e propde-se
que o sistema microemulsionado sé se forma devido
as interacdes nesta interface, pois a tensao interfacial
(y) pré-existente entre dgua e 6leo é reduzida a
aproximadamente zero (McClements, 2012). Esse filme
liquido de tensoativos apresenta certa flexibilidade,
0 que permite sua curvatura e, consequentemente,

o fechamento de uma fase no interior da outra,
formando esferas. Isto explica o porqué de tensoativos
com valores de EHL baixos tendem a formar ME A/O,
enquanto os de EHL mais elevados formam ME O/A
(Ghosh; Murthy, 2006).

Teoria da termodinamica

Esta teoria lanca mao de um modelo matematico para
explicar a formacao das MEs e, consequentemente,
sua estabilidade termodinamica (McClements, 2012).

A equacdo que trata da formacao (AG de um

formagéc)
sistema coloidal a partir de suas fases separadas
consiste em dois termos: a energia livre interfacial (AG)

e a entropia configuracional do sistema (-TAS_ ), de

conﬁg)

acordo com a Eq. 1.

AGyyrmacao = AG; — TAS gyfig (1) (McClements, 2012)

Sabe-se que, a uma temperatura, pressao e potencial

quimico interfacial constantes, a energia livre
interfacial (AG) é igual ao aumento da superficie de
contato (area superficial, AA) multiplicado pela tensao
interfacial entre 6leo e agua (y), conforme descrito

pela Eq. 2.

AG; = yAA (2) (Damasceno et al., 2011)

O AG, é sempre positivo, pois ha um aumento
expressivo na AA devido a nanonizacao das goticulas,
ou seja, aumento da area superficial da fase oleosa
dispersa na aquosa, sendo, portanto, um termo que
sempre se opde a formacdo do sistema coloidal
(Damasceno et al., 2011; Yan et al., 2023). Ja a entropia

configuracional (-TAS__) é um termo que favorece a

o)
formacao da dispersao, pois a fase oleosa consegue
se rearranjar de diferentes maneiras no sistema
quando comparado ao estado nao emulsionado, ou
seja, hd um aumento da desorganizacao do sistema

(McClements, 2012).
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No caso das MEs especificamente, elas sao
consideradas estaveis termodinamicamente, pois o
AG,,.,., € negativo (AG<0), o que significa que a reacao,
nesse caso o sistema microemulsionado, se forma
espontaneamente (Tenjarla, 1999). Esta caracteristica
de espontaneidade esta associada a dois fatores
principais. O primeiro deles é a alta concentracao
do sistema de TicT (15-30% m/m da fase oleosa)
(Callender et al., 2017), e o segundo é a presenca do cT

propriamente dito (Roohinejad et al., 2018).

Essas duas caracteristicas levam a uma queda
marcante da tensao interfacial (y), tendendo a zero e,
como observado na Eq. 2, o termo da area superficial
(AA) é multiplicado pela y, também tendendo a zero
nesse caso (Shakeel et al., 2024; Tartaro et al., 2020).
Consequentemente, o termo AG, presente na Eq. 1 nao
apresenta valor significativo na subtracdo com o outro
termo (-TAS

de formacao negativo, por conseguinte um processo

«ngh l€Vando a um valor de energia livre
de formacdo espontanea (Damasceno et al., 2011). Foi
provado a partir de consideracbes termodinamicas
que uma formacao espontanea de MEs ocorre quando
a tensdo interfacial é da ordem de 10+ a 10+ dina.cm-
(Mehta et al., 2011).

Diagrama de Fases Pseudoternario

A variacdo na proporc¢ao da dgua, 6leo e da T:cT_ pode
levar ao aparecimento de diversos tipos de sistemas.
Para predizer os diferentes formagdes que podem ser
formados, lanca-se mao da constru¢do do diagrama
ternario de fases, também chamado de diagrama de
fases de Gibbs (Callender et al., 2017).

Trata-se de um triangulo equilatero onde os vértices
(A, B e C) correspondem aos componentes puros —
0 a 100% - (dgua, dleo e tensoativo) da formulacdo
(Shakeel et al., 2010). Os lados do triangulo, ao longo
das arestas AB, AC e BC, indicam uma mistura de
dois constituintes. A medida que ha um afastamento
de um Vvértice especifico, a proporcao deste
componente diminui e a fracdo dos componentes

restantes aumenta, ou seja, enquanto a concentragao
de A tende a 0% na aresta AB, B tende a atingir a
concentracao de 100% no vértice oposto, por exemplo
(Dhoot et al., 2018). E importante destacar que nao
existe uma convencao padronizada para a atribuicao
das fases oleosa, aquosa ou da mistura de tensoativos
a vértices especificos (A, B ou C) em DFPT. Dessa forma,
a posicdao de cada componente pode variar entre
diferentes estudos, sendo definida de acordo com a
estratégia de representacao adotada pelos autores.
Assim, a interpretacao do diagrama deve ser realizada
com base na identificacao dos componentes em cada
vértice, e ndo em uma atribuicdo pré-estabelecida de
6leo, dgua ou tensoativo a uma posicao especifica.

J4 o meio, parte interna do diagrama, representa

possiveis estados de equilibrio entre os trés
componentes em condi¢cbes de temperatura e
pressao constante (Jhawat; Gulia; Sharma, 2021).
Este diagrama demonstra a influéncia das mudancas
proporcionadas pela alteracdo das fracbes dos
diferentes componentes no comportamento de fases

do sistema (Moghimipour; Salimi; Leis, 2012).

No caso das MEs, o diagrama recebe o nome de DFPT,
pois nesses sistemas ha uma mistura de quatro ou
mais, pois um dos vértices constitui-se de uma mistura
bindria como tensoativo/cotensoativo, dgua/farmaco
ou o6leo/farmaco (Shakeel et al., 2010). A construcao
do diagrama proporciona a delimitacao de regides
em seu interior, indicando os respectivos sistemas
formados, possibilitando a visualizacdo da quantidade
relativa dos componentes.

O diagrama de fases é usualmente produzido através
do método de titulacao de agua, na qual a T«cT , €
preparada numa proporcdo massa/massa (m/m)
conhecida e entdo misturada a fase oleosa em
diferentes taxas (9:1, 8:2, 7:3, 6:4, 5:5, 4:6, 3:7, 228 e 1:9
T:cT _:6leo m/m, por exemplo), com posterior adicao
de agua destilada gota a gota (10 pL) ou adicionando

uma porcentagem de agua, em volume, conhecida
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ao sistema no sistema sob agitacao (Jhawat; Gulia;
Sharma, 2021). Entao, o sistema formado é observado
e caracterizado de acordo com a sua transparéncia e/
ou tamanho de goticula e/ou estabilidade. Por fim,
os pontos de diferentes proporcdes de componentes
sao plotados no DFPT e a area sob a curva gerada por
eles é capaz de sinalizar as regides de MEs existentes

(Callender et al., 2017). O DFPT é capaz de predizer
a natureza, probabilidade e o tipo de sistemas
emulsionados gerados a partir da combinacao de
diferentes fracdes de agua, 6leo e TicT . A Figura 4

demonstra uma analise didatica da leitura de um DFPT

tedrico.

Bo 0,1 0203 04 05 06 07 08 0,9 1

Bo 01 0203 04 050607 08 09 1C

Bo 01 0203 0405 0607 08 09 1C

>
>

do

C e decréscimo na nrder'n do comp;nem:e B

Figura 4 - Esquema de leitura do diagrama de fases ternério/pseudoternario: (A) Leitura da composicdo quantitativa do componente A (ex:

6leo) no ponto indicado; (B) Leitura da composicdo quantitativa do componente B (ex: dgua) no ponto indicado; (C) Leitura da composicao

quantitativa do componente C (ex: T:cT_ ) no ponto indicado; (D) intersecéo das linhas representativas dos componentes A, B e C no ponto
indicado e seus valores relativos; (E) Esquema para o entendimento e leitura geral dos DFPT.
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Métodos de producao de Nanoemulsoes

Produzir NEs envolve diversos métodos, cada um
com suas particularidades, vantagens e desafios. Eles
podem ser classificados em métodos de: i) alta energia
ou ii) baixa energia (Masiero et al., 2024).

Métodos de Alta Energia

Esse método envolve o uso de dispositivos mecanicos,
como energia ultrassonica (EU), homogeneizacao
de alta pressao (HAP) ou cisalhamento. Eles sao
capazes de romper goticulas maiores em menores,
consequentemente, dispersando uma fase em outra,
superando a tensao interfacial entre elas (Masiero et
al., 2024).

Entre essas técnicas, a EU é amplamente utilizada e
oferece vantagens especificas, como preservacdo
da eficacia terapéutica de compostos sensiveis e
producao de tamanhos de goticulas mais uniformes.
Essa uniformidade reduz a coalescéncia, resultando
em sistemas estdveis capazes de manter os ativos
dispersos e prontamente biodisponiveis (Sampieri-
Moradn et al, 2025). Entretanto, suas condicbes
operacionais (tempo, intensidade, nimero de ciclos
e frequéncia) podem gerar calor no processo, o que
limita seu uso em materiais termolabeis (Inthamat;
Siripatrawan, 2025). Embora a EU gere calor devido
a formacdo e crescimento de microbolhas, o
processo normalmente ocorre por periodos curtos
e com controle de temperatura, resultando em
menor degradacdo térmica da formulacdo quando
comparado a outros métodos de alta energia. Além
disso, seu escalonamento para producao industrial
ainda apresenta desafios devido a dificuldade de
manter uma distribuicdto homogénea da energia
acustica e da cavitacao em volumes maiores, o que
pode comprometer a eficiéncia do processo e a
reprodutibilidade das formulacdes (Kumar et al., 2019;
Modarres-Gheisari et al., 2019).

A HAP, por sua vez, muito utilizada industrialmente
devido ao curto tempo de processamento e boa

estabilidade, emprega equipamento mecanico capaz
de quebrar e misturar as fases dispersas e continuas.
Esta técnica é considerada adequada para materiais
termoldbeis, originando goticulas finas. Nela, a
pressao aplicada e o numero de ciclos sao fatores
que afetam o tamanho e a distribuicdo das goticulas
(Inthamat; Siripatrawan, 2025). Embora o EHL dos
tensoativos permaneca importante para a estabilidade
da formulacao, a formacdo de NEs por HAP depende
principalmente da intensidade da energia mecanica
aplicada ao sistema. Dessa forma, o processo torna-se
menos dependente do ajuste do EHL quando
comparado aos métodos de baixa energia. Como
resultado, podem ser obtidas NEs com distribuicao
uniforme do tamanho de goticulas e elevada

estabilidade fisica (Mushtaq et al., 2023).

A producao de NEs por meio de homogeneizadores de
rotor apresenta limitacdes devido a menor intensidade
de energia de cisalhamento, quando comparada aos
métodos anteriormente descritos (Da Silva et al., 2023).
Dessa forma sdo necessarios estudos adicionais para
explorar esse método, definir sua eficacia e determinar
se pode representar uma alternativa vidvel ou um
método complementar as abordagens convencionais.

Métodos de Baixa Energia

Em contraste aos métodos de alta energia, os
métodos de baixa energia utilizam a energia fisico-
quimica interna do sistema, em vez da energia
mecanica do equipamento de dispersdao externo,
aproveitando o potencial quimico dos componentes,
produzindo baixas tensbes interfaciais, dependendo,
prioritariamente, dos tensoativos e da emulsificacao
espontanea (EE) para solubilizar compostos dentro
de sua fase oleosa (Grijalvo; Rodriguez-Abreu, 2023).
Nao obstante, essas tecnologias sao energeticamente
mais eficientes, uma vez que demandam menor
consumo de energia para formar as NEs, tornando-as
mais vantajosas na producao industrial (Pathania et al.,
2022).
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Os métodos de baixa energia utilizados envolvem
a EE, a temperatura de inversdao de fase (TIF) ou
a composicao de inversao de fase (CIF), sendo o
primeiro o mais empregado, uma vez que depende
apenas da migracao do tensoativo, ou seja, da sua
transferéncia de uma fase para outra, em funcao
das preferéncias de solubilidade (Davidov-Pardo;
McClements, 2015). Durante esse processo, a reducao
transitoria da tensao interfacial promove a formacao
espontanea de goticulas, justificando a nomenclatura
“emulsificacdo espontanea” (Lefebvre et al, 2017).
Entretanto, apesar da auséncia de energia mecanica,
os sistemas obtidos por esses métodos correspondem,
em geral, a NEs cineticamente estaveis, e nao a MEs
termodinamicamente estaveis, uma vez que o estado
formado representa um minimo local de energia livre
de Gibbs.

JA& o método TIF baseia-se na habilidade dos
tensoativos de alterar sua preferéncia por 4agua
ou 6leo em funcdo da variacdo térmica. Em baixas
temperaturas o tensoativo apresenta carater
hidrofilico, mas se torna lipofilico com o aumento
desse parametro. Este método promove uma
mudanca de uma NE O/A para NE A/O com o aumento
da temperatura. As NEs formadas imediatamente
sao consideradas cineticamente estaveis, sendo o

processo irreversivel (Sugumar et al., 2016).

A CIF é semelhante ao método anterior, no entanto,
dessa vez, o sistema é alterado pela modificacdao da
composicao, em vez da temperatura que se mantém
constante. A formacdao das NEs nado depende da
migracdo espontanea de moléculas, como na EE,
mas sim da alteracdo gradual da proporcao entre
agua, Oleo e tensoativo (Ren et al., 2021). A adicao
progressiva de d4gua a uma solu¢do contendo
tensoativos e 6leo promove a formacao de goticulas
de NE.

Aplicacao de MEs e NEs na area farmacéutica
Além de suas vantagens fisico-quimicas, MEs e NEs ja

demonstraram relevancia pratica no desenvolvimento

de produtos farmacéuticos comercializados. A
capacidade desses sistemas de solubilizar compostos
lipofilicos, proteger substancias ativas da degradacao
e favorecer sua absorcao tem permitido transformar
diversos candidatos

promissores em produtos

terapéuticos viaveis.

Um dos exemplos mais bem-sucedidos é o da
NE de
oftalmicas

ciclosporina presente em formulagdes

para o tratamento da doenca do
olho seco. Na administracdo oral, formulagdes
contendo ciclosporina, como a ME pré-concentrada
comercializada sob a marca Neoral, representam
um marco na utilizacado dessas tecnologias,
proporcionando absorcdo mais previsivel e menor
variabilidade interindividual em comparagao as
formulagées convencionais (Khiev et al., 2021; Vicente-

da-Silva et al., 2025).

As aplicagoes tépicas também merecem destaque. NEs
vém sendo exploradas para a administracao cutanea
de anti-inflamatérios, antifungicos, antibioticos
e agentes cicatrizantes, uma vez que o tamanho
reduzido das goticulas favorece a distribuicao
uniforme do ativo sobre a superficie da pele e pode
aumentar sua permeagao nas camadas cutaneas
(Vicente-da-Silva et al., 2025).

é o Foscan, contendo a temoporfina, em goticulas

Um outro exemplo

nanométricas, pode favorecer sua distribuicdo
tecidual, reduzir problemas associados a agregacdo
molecular e aumentar a eficiéncia fotodinamica (Primo
et al, 2007). Produtos cosméticos contendo NEs ja
sao amplamente comercializados, o que demonstra a

viabilidade industrial dessa tecnologia (Deveci, 2025).

Dessa forma, a transicdio das MEs e NEs do
ambiente académico para produtos efetivamente
comercializados demonstra o elevado potencial dessas
tecnologias. O numero crescente de formulagoes
aprovadas e em desenvolvimento evidencia que

esses sistemas constituem ferramentas consolidadas
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para superar desafios relacionados a solubilidade,
estabilidade e biodisponibilidade de farmacos,
contribuindo significativamente para a inovacdo

farmacéutica.

CONCLUSAO

Esta revisao permitiu reunir e discutir os principais
conceitos, caracteristicas e aplicacdes das MEs e NEs na
area farmacéutica. Os sistemas apresentados possuem
conceitos bem estabelecidos, em consonancia com
suas particularidades estruturais, e conferem excelente
potencial

como veiculos para a incorporacdo

e liberacdo controlada de ativos, ocasionando
melhora na estabilidade e eficacia terapéutica das
formulagdes. Ainda com a diferencas de estabilidade
termodinamica e métodos de preparo apresentados,
ambos demonstram elevada relevancia tecnoldgica.
Dessa forma, o avanco cientifico contribui de maneira
significativa para a inovacdo e o desenvolvimento de

medicamentos e cosméticos mais eficientes e seguros.
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