CAPITULO 5
NANOEMULSOES POLIMERICAS

Caio Gomide Otoni,' Henriette Monteiro Cordeiro de Azeredo®?

5.1 INTRODUCAO

Neste capitulo, sao abordados sistemas coloidais conhecidos como emulsées, em
particular aquelas com fases dispersas com dimensdes nanométricas, conhecidas
como nanoemulsées. Como sera apresentado, esses sistemas se manifestam no nosso
cotidiano em varias situagdes, estando suas importancias cientifica e tecnolégica em
acentuado aclive. Exemplos incluem formulagdes com aplicagdes nos ramos de ali-
mentos (ex.: maionese, sorvete, molhos, bebidas etc.), cosméticos (ex.: cremes e locoes
hidratantes, filtros solares etc.), firmacos (ex.: anestésicos e sistemas de liberacdo con-
trolada), petroleo (ex.: fluidos de perfura¢ao), agroquimicos, tintas etc. Embora ma-
cromoléculas ndo sejam componentes sine qua non de emulsoes, o uso de polimeros
nestes sistemas tem sido importante para o ajuste de propriedades, a eliminagdo de
limitages técnicas e o desenvolvimento de funcionalidades. Nesse contexto, este ca-
pitulo torna o leitor, em relagao as nanoemulsées poliméricas (i) convencido de sua
importancia e versatilidade, (ii) familiarizado com suas defini¢des e nomenclaturas,
(iii) apto a estabelecer correlagoes entre sua composicdo, seus métodos de fabricagéo e
suas propriedades, e (iv) aclarado quanto ao papel dos polimeros nelas.
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Para compreendé-los, faz-se relevante consolidar os principais conceitos e defini-
¢des envolvidos nos sistemas poliméricos nanoemulsionados. De forma simplificada,
a Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC) define emulsdes siste-
mas coloidais nos quais goticulas liquidas ou cristais liquidos estdo dispersos em um
liquido.!

Outra defini¢do emerge: a de sistemas coloidais sisternas em estado de subdivisao,
nos quais moléculas ou particulas dispersas, ou mesmo descontinuidades, tém pelo me-
nos uma dimensdo entre 1 nm e 1 ym', que, também segundo a IUPAC, englobam:

Essas dispersoes coloidais envolvem pelo menos duas fases: uma fase continua, que
¢é 0 meio dispersante no qual o outro esta disperso — esta sendo, portanto, denomina-
da fase dispersa. As fases dispersa e continua podem ocorrer em diferentes estados
fisicos. Como exemplos, a dispersdo de uma fase liquida ou sélida noutra gasosa é
denominada aerossol, como no desodorante e na fumaga, respectivamente. Analoga-
mente, aquela de um gas num liquido ou sélido define uma espuma, tal como no
chantili e no poliestireno expandido, respectivamente. Dentre tantos outros exem-
plos, a dispersdo de uma fase liquida noutra também liquida é genericamente chama-
da de emulsdo, e o fato de as fases liquidas atingirem um estado de dispersao implica
que, em determinadas condi¢des, elas ndo sdo misciveis entre si.

Ha diferentes formas de classificagdo de emulsdes. De acordo com a complexidade
e disposi¢ao espacial entre suas fases, sdo classificadas em emulsoes simples e emulsoes
multiplas (Figura 5.1). As emulsoes simples podem ser do tipo (1) 6leo-em-dgua (O/A),
quando a fase dleo esta dispersa, na forma de gotas, na fase aquosa, que é a continua;
ou do tipo (2) dgua-em-édleo (A/O), quando o oposto acontece. As emulsdes multiplas
sao mais complexas, ja que ambos os tipos de emulsao simples coexistem: (3) gotas de
agua (fase aquosa interna) dispersas em gotas de 6leo, por sua vez dispersas na agua
(fase aquosa externa) (dgua-em-oleo-em-dgua, ou A,/O/A); ou (4) o contrdrio, com
fases dleo interna e externa separadas por gotas de agua (6leo-em-agua-em-dleo, ou
O,/A/0).
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Figura 5.1 — Classificagdo de emulsdes com base na disposi¢do entre as fases continua e dispersa.
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As emulsdes também podem ser classificadas de acordo com o tamanho da fase
dispersa. As dimensdes de uma emulsio sdo comumente expressas em termos do di-
ametro médio das goticulas, embora haja uma distribuicdo de tamanho ao redor des-
te valor. A largura dessa distribuicao, indicada pelo indice de polidispersividade, é
uma propriedade tao relevante quanto o valor médio:

Macroemulsées: emulsdes com gotas de didmetro tipicamente entre 200 nm e 100
um;?

Nanoemulsoes: emulsdes com gotas de didmetro tipicamente entre 20 e 200 nm,*?
embora alguns autores considerem gotas de até 500 nm.

Ha, ainda, as microemulsoes, que se assemelham as nanoemulsdes em termos de
dimensdes (gotas de didmetro tipicamente entre 4 e 200 nm)?, mas que se diferem
destas por serem estaveis termodinamicamente em determinadas condi¢des. Esse é
um caso particular, que pode ser considerado uma excec¢éo no contexto das emulsoes,
uma vez que a incompatibilidade quimica responséavel pela imiscibilidade entre as
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fases dispersa e continua gera uma tendéncia em atingir a menor area interfacial pos-
sivel. Tomemos os blocos da Figura 5.2A como exemplo:
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Figura 5.2 - (A) Volume total (V) e dreas superficiais total (A, ) e de particulas clbicas (Apm) em dife-
rentes niveis de cominuigdo (arestas de dimensdes a, 2a e 4a). (B) Parametros termodinamicos associa-
dos ao processo de formagdo e quebra de emulsdes (figura adaptada com a autorizagdo da referéncia).*

Qualquer que seja o estado de subdivisido, a somatdria dos volumes dos cubos
(V) € sempre igual, porém a drea superficial (Apm) varia notadamente. E intuitivo
perceber que a area de superficie de um cubo de aresta a é menor que aquela de outro
de aresta 2a. Contudo, a normaliza¢ao dessa area pelo volume - ou seja, a drea
superficial especifica — torna-se tdo maior quanto menor ¢ o cubo. Em outras pala-
vras, a cominui¢do de uma geometria leva a um aumento da drea superficial total
(A,,) do sistema, movimento ndo espontaneo quando componentes imisciveis estdo
envolvidos.

Para analisar a espontaneidade do processo, recorre-se a Segunda Lei da Termodi-
namica para comparar a energia livre de Gibbs (AG) de um sistema 6leo/agua antes e
apos a emulsifica¢do, processo caracterizado pela cominuicao da fase dispersa (Figura
5.2B):

AG=7v,AA,, —TAS 1)

(¢]

sendo v, atensdo interfacial entre as fases dgua e 6leo, AA a variagdo na drea

(0]
interfacial total do sistema, T a temperatura absoluta, e AS a variagdo de entropia do
sistema.

Analogamente aos cubos, a cominuigdo leva a um aumento da drea interfacial total
do sistema e portanto, ao aumento da sua energia de superficie. Embora a entropia
configuracional também aumente, este aumento é muito menos pronunciado que o

total

incremento na energia de superficie (|y,AA,,|> |—TAS|) e assim, negligenciar a

[¢]
contribui¢ao entrdpica é uma aproximacao razoavel. Dessa forma, a varia¢ao da ener-
gia livre de Gibbs associada ao processo de emulsificagdo pode ser descrita como:’



Nanotecnologia aplicada a polimeros 175

AG = Y A AAtotal (2)

o

Como y, sempre assume um valor finito e positivo, que reflete a resisténcia a

criagdo de drea interfacial, variagdes positivas na drea interfacial do sistema (direcao
da cominuicdo na Figura 5.2B) conduzem a variagdes também positivas de energia
livre. Em outras palavras, em sistemas envolvendo componentes incompativeis qui-
micamente, a emulsificagao é um processo ndo espontdneo. A contribui¢ao da drea
interfacial é particularmente relevante nas nanoemulsoes, nas quais a area superficial
especifica é extremamente elevada. Por outro lado, diminuigoes na area interfacial,
manifestadas pela unido entre as subdivisoes (Figura 5.2B) na dire¢do de uma interfa-
ce unica, leva a redugdes de energia livre.

Em sintese, a tendéncia natural de uma (nano)emulsio é sua desestabilizacao (que-
bra), sendo a for¢a motriz para tal de origem termodinamica e os mecanismos pelos
quais isso ocorre descritos no Tépico 5.2. A quebra das (nano)emulsoes, indesejavel
na maioria de suas aplicagdes, pode ser retardada por um determinado periodo. Ou
seja, dado um tempo suficiente, a emulsdo quebrard, mas até entdo ela apresenta-se
como uma dispersio estavel do ponto de vista cinético. Esse estado de metaestabilida-
de é conferido por diferentes mecanismos, abordados no Topico 5.3.

5.2 MECANISMOS DE DESESTABILIZACAO

Todas as emulsdes (exceto o caso especial das microemulsées, discutido anterior-
mente) tendem a quebrar eventualmente. Os mecanismos de desestabilizagdo, assim
como suas taxas, dependem da composi¢ao e estrutura da emulsdo, e também das
condi¢des as quais ela é exposta (ex.: temperatura, agitacdo mecanica, for¢a iénica).’

Os principais mecanismos de desestabilizacao de emulsdes (esquematizados na
Figura 5.3) sdo descritos a seguir.
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Figura 5.3 — (A) Principais mecanismos de desestabilizagdo de nanoemulsoes; (B) mecanismo de flocu-
lagdo por deplegdo.

5.2.1 SEPARAGCAO GRAVITACIONAL

Geralmente, as goticulas (fase dispersa) das nanoemulsdes tém densidade diferen-
te daquela da fase continua, sendo, portanto, sujeitas a agao gravitacional. Quando as
goticulas tém densidade menor que a da fase continua (o que ocorre geralmente em
nanoemulsoes O/A), elas tendem a se mover para cima (na dire¢ao da superficie com
o0 ar), o que caracteriza a cremeagdo. Quando sua densidade é maior que a da fase
continua (como no caso da maioria das nanoemulsdes A/QO), elas tendem a se mover
para baixo, resultando em sedimentagdo.

A taxa de cremea¢ao/sedimentagido de uma particula esférica em um liquido é
definida pela lei de Stokes, explicada em detalhes por McClements® e definida como:

2 (pz _p1)

om, ©

VStokes = _zgr
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sendo v,  ataxadecremeagdo (positiva) ou sedimentagdo (negativa), g a acelera-
¢do gravitacional, r o raio da goticula, p, €p,as densidades das fases continua e dis-

persa (respectivamente), e ), a viscosidade aparente da fase continua.

Uma das implicagdes da lei de Stokes é que, sendo a velocidade de cremeagdo/sedi-
mentagdo proporcional ao quadrado do raio da goticula da fase dispersa, as nano-
emulsdes tém a seu favor o tamanho reduzido de goticulas, que favorece a estabilidade
cinética em termos de separagdo gravitacional.

5.2.2 AGREGACAO

As goticulas em emulsdes tém movimento continuo, gragas aos efeitos de tempe-
ratura, gravidade e for¢as mecanicas aplicadas,’ o que faz com que elas colidam entre
si. Apds uma colisdo, elas podem se afastar ou se manter agregadas, a depender da
intensidade relativa das forgas de atracdo e repulsao. Os dois principais processos de
agregacdo em emulsdes sdo a floculagdo e a coalescéncia. Na floculagao, as goticulas
agregadas ainda mantém sua integridade individual. A taxa de floculagéo, explicada
em detalhes por McClements,’ ¢ definida como:

dLT — _—1FE
dt 2 4)

sendo dr,/d, a taxa de floculagdo, 77, 0 numero de goticulas por unidade de volume,
t o tempo, F a frequéncia de colisao, e aqui a eficiéncia de colisao.

Existe um tipo especial de floculacdo de emulsdes O/A em presenca de polimeros
neutros livres (ndo adsorvidos ou fracamente adsorvidos), que ocorre por um meca-
nismo de deple¢io (Figura 5.3B). As cadeias poliméricas se ordenam ao redor das
goticulas, sendo que, quando duas goticulas se aproximam, as cadeias situadas nos
espagos entre as goticulas sio comprimidas e for¢adas a sair da regido. Com isso, os
espagos entre goticulas passam a ter uma concentragdo muito baixa do polimero, pas-
sando a se comportar como reservatorios de solvente puro, produzindo um gradiente
de pressao osmotica em relagao a regido rica em polimeros. Assim, o solvente é expe-
lido da regido entre as goticulas, promovendo a agregacdo.®

Na coalescéncia, por sua vez, duas ou mais goticulas se combinam, formando uma
goticula maior, o que implica no rompimento da interface. Assim, a susceptibilidade
de uma emulséo a coalescéncia depende de mecanismos fisicos responsaveis pela co-
lisao de goticulas (movimento Browniano, cisalhamento, gravidade e turbuléncia), da
natureza e intensidade de interagdes entre as goticulas e da resisténcia da interface.’

Além da floculagéo e da coalescéncia, existe um processo de aumento de tamanho
de goticulas chamado amadurecimento de Ostwald, pelo qual goticulas maiores cres-
cem em detrimento das menores, devido a difusdo do contetido das goticulas através
da fase continua. A forga motriz do processo é a pressido de Laplace e a solubilidade
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aumentada das goticulas na fase continua com a reducao do tamanho das goticulas,
ou seja, com o aumento da curvatura da goticula, fazendo com que moléculas se
movam de goticulas menores para maiores.” No caso de nanoemulsdes, por suas goti-
culas muito pequenas, o amadurecimento de Ostwald é um mecanismo particular-
mente importante de instabilidade.

A solubilidade de um 6leo em uma goticula é definida como:

S(r)= Swexp(%j ©)

r

sendo S(r) a solubilidade de um 6leo quando presente em uma goticula esférica de
raio 1, S_ a solubilidade do 6leo quando em uma goticula de curvatura infinita (ou
seja, uma interface plana), y a tensdo interfacial 6leo-agua, V_ o volume molar do
o6leo, R a constante dos gases, e T a temperatura absoluta.

O amadurecimento de Ostwald é especialmente importante em emulsdes O/A nas
quais a fase oleosa tem uma polaridade relativamente alta, como triacilglicerdis (TAG)
de cadeia curta. Por outro lado, no caso de emulsdes envolvendo TAG com cadeia
longa (baixa polaridade), a solubilidade desses TAG em agua ¢é tao baixa que o trans-
porte de massa ¢ insignificante.’

5.2.3 INVERSAO DE FASES

A inversao de fases é um processo pelo qual uma emulsdo O/A se transforma em
uma emulsdo A/O (ou vice-versa). A inversdo tanto pode ser um processo intencional,
sendo uma etapa fundamental da obtencao de alguns produtos (como manteiga e
margarina) e na preparagdo de nanoemulsdes por métodos envolvendo baixa energia
(vide Topico 5.4), como pode ser um processo indesejavel, com efeitos adversos sobre
a aparéncia, textura e funcionalidade da emulsdo. A inversdo de fases é geralmente
desencadeada por alguma alteragdo na composi¢do e/ou condi¢des da emulsao (ex.:
fragao volumétrica da fase dispersa, tipo ou concentragdo do emulsificante, tempera-
tura ou agitagdo).

5.3 MECANISMOS DE ESTABILIZACAO

Como ja deve estar bem consolidado neste ponto, a estabilizacdo de emulsoes (ex-
cluem-se as microemulsdes) ndo se aplica ao contexto termodinamico, mas sim ao
cinético. Nesse contexto, a metaestabilidade de uma emulsao traduz sua resisténcia a
alteracoes fisicas ou, em outras palavras, aos mecanismos de desestabilizagdo aclara-
dos anteriormente. Isso é conseguido através do uso de emulsificantes, que atuam
através dos diferentes mecanismos resumidos na Figura 5.4 e detalhados a seguir. E
comum, contudo, que mais de um mecanismo esteja envolvido concomitantemente
na estabilizag¢do cinética de nanoemulsdes.
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Figura 5.4 — Mecanismos de estabilizagdo cinética de (nano)emulsdes.

5.3.1 SURFACTANTES CLASSICOS E POLIMEROS

Surfactantes sdo moléculas tensoativas, ou seja, que tém afinidade pela interface,
onde atuam principalmente na redugio da tensao interfacial. De acordo com a Eq. 2,
os surfactantes reduzem a energia livre de emulsificagdo, ou seja, tornam a variagao
de energia livre deste processo menos positiva e assim, a for¢a motriz para a desesta-
bilizagao menos pronunciada, embora nao nula. Para isso, devem se difundir para a
interface e ter afinidade por ela. Isso porque hd uma perda de entropia quando as
moléculas se organizam na interface, fator que deve ser excedido pela energia de ad-
sor¢ao na interface.

Em linhas gerais, o balan¢o hidrofilico/lipofilico (HLB, do inglés hydrophilic-hy-
drophobic balance) do surfactante dita o tipo de emulsdo a ser formado. A regra de
Bancroft prediz que a fase na qual o surfactante é mais soluvel define o meio disper-
sante: surfactantes HLB > 7 (i.e., com maior carater hidrofilico) tendem a formar
emulsoes O/A (i.e., onde a fase aquosa é a continua); o oposto ocorre para surfactantes
com HLB < 7, que tendem a formar emulsdes A/O. Para ilustrar, Tween™ 80 e Spam™
80 sdo surfactantes cldssicos com valores de HLB de aproximadamente 15 e 5, respec-
tivamente. Por isso, tendem a formar, nessa ordem, emulsdes O/A e A/O, podendo ser
usados em combinagdo, quando valores de HLB intermediarios (entre 5 e 15) forem
requeridos.

A maioria dos surfactantes tem baixa massa molar, podendo ser i6nicos ou nio
ionicos, mas ha também os polimeros tensoativos. De forma analoga, esses podem ser
neutros ou polieletrdlitos. Surfactantes simples e poliméricos podem ser combinados
para ajustar a estrutura e as propriedades das emulsdes formadas. Em geral, surfac-
tantes simples conseguem estabilizar gotas menores que os surfactantes poliméricos,
representando uma desvantagem destes ultimos.’
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Homopolimeros (Capitulo 2, item 2.2.7) raramente sao bons tensoativos, ja que a
repeticdo de uma tnica unidade estrutural os torna preferentes a uma das fases em
detrimento da anfifilicidade. Como exemplo, tomemos o poli(6xido de etileno) (PEO),
ou polietilenoglicol (PEG). Esse homopolimero ¢é fortemente hidrofilico, e sua baixa
afinidade a fase oleosa previne sua difusdo para a interface. Uma das excegbes é o
poli(metacrilato de metila) (PMMA), homopolimero eficiente como emulsificante.
Os surfactantes poliméricos mais comuns sdo copolimeros (Capitulo 2, item 2.2.8).
Os copolimeros tribloco ndo idnicos contendo blocos de PEO nas extremidades e um
bloco de poli(éxido de propileno) (PPO) no centro, comercializados como Synpero-
nic™ (Croda) e Pluronic® (BASF), sdo eficientes em estabilizar interfaces O/A, ja que ha
blocos com maior (PEO) e menor (PPO) carater hidrofilico. Hd uma série de variacoes
disponiveis comercialmente, incluindo blocos PEO e PPO de diferentes massas mola-
res e a inversao na disposi¢do deles (dois blocos PPO nas extremidades e um bloco
PEO no centro). Outro tipo de copolimero capaz de estabilizar interfaces é aquele
contendo uma cadeia principal hidrofébica decorada com cadeias hidrofilicas. Um
exemplo é o copolimero enxertado com cadeia principal de poliestireno ou PMMA e
cadeias de PEO em arquitetura pente ou escova.

Além da redugdo da tensao interfacial, os surfactantes sdo responsaveis pela mani-
festacdao do efeito Gibbs-Marangoni, responsavel por um fluxo de fase continua entre
gotas de fase dispersa que se aproximam, separando-as.” Ademais, muitos dos surfac-
tantes, em especial os poliméricos, criam uma barreira estérica a quebra da emulsao.
Nos Pluronics®, por exemplo, esse efeito advém (1) da condi¢ao desfavoravel associada
a mistura entre cadeias de PEO quando em bons solventes, conforme o parametro de
interagao de Flory-Huggins, e (2) da perda de entropia configuracional associada a
sobreposicao das cadeias, ambos levando a condi¢des de maior energia.

Por fim, a adi¢ao de polimeros para atuarem como agentes ligantes (binders) ou
filmogénicos, a partir de sua solubilizagdo na fase continua, também constitui uma
forma de protelar a desestabilizacdo de emulsdes. Ainda que nido tensoativos e nio
atuem na estabilizacdo da interface, agem como modificadores reoldgicos, espessan-
do a fase continua. A viscosidade desta, por sua vez, interfere marcadamente na taxa
de colisdo entre as goticulas da fase dispersa e assim, na probabilidade da quebra da
emulsdo. Uma consequéncia direta desse efeito ja foi introduzida junto a lei de Stokes
(Eq. 3). Esse artificio é muito utilizado na producao de filmes emulsionados cast from
solution, nos quais a formulacdo precursora tem uma solugdo polimérica como meio
dispersante. Os polimeros filmogénicos aumentam a viscosidade desse meio, parame-
tro que se torna cada vez maior na medida em que o solvente é removido durante a
secagem na dire¢ao de um filme sélido. Esse processo pode ser encarado como a soli-
dificagdo de uma emulséo. O espessamento da fase continua também é benéfico do
ponto de vista cominutivo, ja que nos regimes viscosos, laminar ou turbulento, maio-
res viscosidades do meio continuo levam a gotas menores, conforme o numero de
Weber.
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5.3.2 ESTABILIZAGCAO POR PARTICULAS SOLIDAS (PICKERING)

As emulsoes de Pickering sao aquelas estabilizadas cineticamente por particulas
solidas que se acumulam na interface entre as fases dispersa e continua. Ao contrario
dos surfactantes, essas particulas tém pouco ou nenhum efeito sobre a tensdo interfa-
cial, sendo o papel delas na emulsificacdo diretamente ligado a tendéncia de adsorver
na interface: goticulas de fase dispersa sao formadas para que a area interfacial seja
aumentada e mais particulas consigam se adsorver na interface em detrimento do
bulk, por questoes geométricas.* Uma vez na interface, formam uma camada que es-
tabiliza as emulsdes principalmente por efeito estérico, atuando como barreiras fisi-
cas contra a aproximagéo entre goticulas. De forma analoga ao HLB dos surfactantes
classicos, a molhabilidade relativa das particulas contribui para a defini¢do do tipo de
emulsdo a ser formada e para a energia necessaria para sua remog¢ao da interface.
A molhabilidade relativa ¢ medida pelo 4ngulo de contato (AC) que, por convengao, é
expresso em relacdo a agua (Figura 5.5).

Figura 5.5 — Influéncia da molhabilidade relativa de particulas sélidas no tipo de emulsdo de Pickering.

AC < 90° favorece emulsdes O/A;
AC > 90° favorece emulsdes A/O;

AC =90° (caso utdpico) nao favorece nenhum tipo de emulséo;
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AC >> 90° ou << 90° implica na parti¢do preferencial das particulas em uma das
fases em detrimento da interface, sendo estas ineficientes em estabilizar interfaces.

Varias particulas poliméricas tém sido usadas na estabilizagdo de interfaces liqui-
do/liquido. Latex de poliestireno, nanocelulose e outros biocoloides, nanoparticulas
poliméricas Janus etc. sdo alguns exemplos. Embora particulas esféricas sejam as mais
utilizadas para demonstragdes, vide esquema apresentado, para fins de simplificagdo,
solidos de virtualmente quaisquer formas podem ser eficientes como estabilizadores
de Pickering, incluindo particulas anisométricas (ex.: elipsoides, bastonetes, lamelas,
cubos etc.). Nanoparticulas de alta razdo de aspecto, por exemplo, conseguem atingir
um elevado nivel de empacotamento na interface, o que é desejavel. Particulas carre-
gadas, por outro lado, podem ter dificuldade de se empacotar em fungido da repulsao
eletrostatica. Nesse caso, a adi¢do de eletrolitos é capaz de aumentar a forga iénica do
meio e blindar parcialmente as cargas elétricas, reduzindo a barreira Coulombica ao
empacotamento. Por fim, faz-se relevante destacar que as emulsoes de Pickering sao
muito comuns e amplamente exploradas, porém as nanoemulsoes de Pickering sao
mais desafiadoras. Isso porque as particulas devem ser muito menores que a gota da
fase dispersa de modo a se ajustarem a curvatura da gota, se empacotarem adequada-
mente e assim, serem capazes de efetivamente estabilizar a interface.

5.4 METODOS DE PREPARAGAO

Conforme ja mencionado, as (nano)emulsdes convencionais necessitam de pelo
menos trés componentes em suas formulagdes: (1) uma fase oleosa ou orgénica, (2)
uma fase aquosa e (3) um estabilizante. Contudo, no processo de emulsificagao, deve-
-se necessariamente fornecer (4) energia para o sistema, sendo esta também um com-
ponente sine qua non.

As demandas energéticas variam conforme diferentes fatores, dentre eles a compo-
sicdo do sistema e o tamanho da fase dispersa, e via de regra aumentam conforme a
energia necessaria para expandir a interface. De acordo com a Eq. 2, esta condigdo ¢

manifestada quando a tenséo interfacial (v, ) é muito elevada e/ou quando o incre-

mento de area interfacial (AA, ;) é muito pronunciado, caso das nanoemulsoes.
Ademais, as nanoemulsdes sdo ainda mais exigentes que as macroemulsdes em
termos energéticos, pois envolvem uma maior pressdo de Laplace, que por sua vez
reflete a diferenca entre as pressdes interna e externa a gota e que é inversamente
proporcional ao seu diametro. Sendo a demanda energética proporcional a tensao
interfacial, surfactantes sao capazes de reduzi-la. Porém, até mesmo nos casos excep-
cionais em que a emulsifica¢do é espontinea (ex.: microemulsdes), certo fornecimento
de energia pode ser necessario para superar barreiras cinéticas.

Os niveis energéticos envolvidos na emulsificagdo podem ser controlados pelas
variaveis dos métodos de fabrica¢io, os quais sdo classificados em métodos de alta e
de baixa energia. Um método de cada categoria ¢ ilustrado na Figura 5.6.
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Figura 5.6 — Homogeneizagdo de alta pressdo (a esquerda) e inversdo catastréfica de fase (a direita):
métodos de preparagdo de emulsdes envolvendo alta e baixa energias, respectivamente.

5.4.1 EMULSIFICACAO DE ALTA ENERGIA

A maioria dos protocolos de emulsificacao envolve grande fornecimento de ener-
gia, geralmente mecénica (ex.: homogeneizadores ou agitadores de alta pressao, de
alta rotagdo, microfluidizadores e moinhos coloidais) ou actstica (homogeneizador
ultrassonico). Esses métodos sao conhecidos como top-down por cominuirem a fase
dispersa através de impacto, cisalhamento e turbuléncia. Os niveis energéticos envol-
vidos sdo elevados, porém apenas em uma faixa energética ha uma correlagdo inversa
entre o fornecimento energético e as dimensdes da fase dispersa, ou seja, energias
mais altas produzindo menores goticulas. Fornecimento excessivo de energia pode
aumentar a taxa de colisdo entre as goticulas e deslocar o balango entre cominuigio e
coalescéncia na diregdo de gotas maiores. Além disso, energia excessiva pode promo-
ver a degrada¢ao tanto mecanica quanto térmica dos componentes da emulsao. Em
sistemas envolvendo polimeros, as intensas solicitagdes mecanicas podem culminar
na cisao das cadeias, acompanhada de queda de massa molar, e o intenso atrito inter-
molecular ¢ dissipado na forma de calor, aumentando significativamente a tempera-
tura do sistema. Por outro lado, os métodos que envolvem alta energia sdo facilmente
escalonaveis, sendo os mais utilizados em escala industrial.
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O homogeneizador de valvula a altas pressdes é um dos exemplos mais usuais de
emulsificagdo envolvendo alta energia. Como em quase todos os métodos de alta
energia, uma emulsdo precursora, grosseira (coarse emulsion), é produzida contendo
todos os componentes da emulsio final, pendente somente o fornecimento energético.
Como demonstrado na Figura 5.6, essa emulsdo ¢ alimentada no homogeneizador e é
forcada a fluir por um canal mais estreito, onde o fluxo cisalhante e turbulento
promove o estiramento e a aceleragdo das goticulas. O fluxo é bruscamente confinado
através de uma constrigdo imposta e regulada pela vélvula, acelerando ainda mais o
fluido contra os anéis de impacto. Uma combinagédo entre queda de pressio e forgas
de cisalhamento e impacto € responsavel pela cominui¢ao das goticulas até a escala
nanométrica, a depender dos pardmetros de processamento (ex.: composicio, taxa de
alimentacao, geometria do aparato, nimero de ciclos/tempo de residéncia, tempera-
tura etc.).

Os demais métodos envolvendo alta energia compartilham varios dos principios
de cominui¢do do homogeneizador de valvula. O microfluidizador, por exemplo,
também se baseia na constri¢ao do fluxo da emulsdo precursora através de canais
micrométricos, promovendo aceleragio e cisalhamento. Uma diferenca marcante é a
camara de interagdo dos microfluidizadores. O tipo mais comum, com geometria Y,
bifurca o fluxo de alimentagdo em outros dois, que passam a fluir a velocidades extre-
mamente elevadas e em sentidos opostos, culminando na colisdo entre as frentes de
fluxo. Por outro lado, a homogeneizagdo ultrassonica é um método estatico, que nao
envolve bombeamento e confinamento. Nela, uma sonda fornece energia acustica a
emulsio precursora, que serve como meio de propagac¢io de vibragdes mecanicas, as
quais culminam na cavita¢ao de microbolhas de ar ou gas. Esse fendmeno de cresci-
mento e colapso gera, assim como nos demais métodos supracitados, turbuléncia e
cisalhamento, sendo estes responsaveis pela cominuicio da fase dispersa.

5.4.2 EMULSIFICACAO DE BAIXA ENERGIA

Os métodos de emulsificacdo classicos envolvendo solicitacdes mecanicas menos
intensas sao aqueles que envolvem a inversdo de fase, a qual pode se disparada por
variacdes na temperatura ou na composi¢ao do sistema.

No caso da temperatura, a tensao interfacial de uma emulsao contendo surfactan-
tes ndo idnicos termorresponsivos (tipicamente os etoxilados, cujo carater lipofilico
aumenta com a temperatura em fungdo da desidratacao molecular) diminui durante
0 aquecimento, até um ponto de minimo, conhecido como temperatura de inversao
de fase (PIT, do inglés phase inversion temperature), apds o qual ela novamente au-
menta. Assim sendo, uma emulsao O/A ¢ invertida para outra A/O na PIT, em analo-
gia a redugdo do HLB (e a regra de Bancroft) com o aumento da temperatura. Na PIT,
inclusive, infere-se que as contribui¢oes hidrofilica e lipolifica se balanceiam.” Recor-
rendo novamente a Eq. 2, préximo a PIT, a emulsificagdo consegue se dar em menores
niveis energéticos e/ou em goticulas menores. O rapido resfriamento da emulsao
formada a T = PIT ¢é capaz de reter sua estruturagdo com goticulas nanométricas.”
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A inversdo de fase pode ser identificada, por exemplo, por medidas de condutividade
elétrica: na presenga de um eletrolito solubilizado na fase aquosa, continua, o valor da
condutividade sera elevado e aumentard com a temperatura, até um ponto no qual
esse valor sera rapidamente reduzido. Nesse ponto, que reflete a PIT, um estado de
percolagio elétrica deixa de existir, pois a fase aquosa deixa de ser a continua (O/A) e
passa a estar discreta e dispersa na forma de gotas (A/O), caracterizando a inversao de
fases.

De forma analoga a temperatura, alterando-se a composi¢do da formulagao, have-
ra um ponto no pseudodiagrama de fase (pseudo, devido ao fato de as fases nao esta-
rem em equilibrio termodindmico) a partir do qual havera a inversdo de fase, sendo
esta denominada catastréfica no caso de estimulos composicionais. Este ponto,
conhecido como composigdo de inversiao de fase (PIC, do inglés phase inversion
composition), pode ser atingido (1) adicionando-se 6leo a uma mistura entre agua e
surfactante (inversdo de emulsdo O/A para A/O) ou (2) adicionando-se dgua a uma
mistura entre 6leo e surfactante (inversao de emulsao A/O para O/A; Figura 5.6). Na
PIC, o filme de surfactante adota uma configuragdo plana e a tensao interfacial se
aproxima da nulidade.” Quando esse método ¢é dito de baixa energia, refere-se ao for-
necimento de energia mecdnica ao sistema, pois nele esta envolvida a liberag¢ao de
energia quimica quando a curvatura espontanea das moléculas de surfactante é alte-
rada pela adi¢do progressiva da fase que por ora ¢ dispersa, mas que ao final sera a
continua.

5.5 AREAS DE APLICACOES

Quando comparadas a emulsdes convencionais, as nanoemulsdes tém algumas
caracteristicas que favorecem uma série de aplicagdes. Entre as principais vantagens
das nanoemulsoes, destacam-se a estabilidade cinética e a transparéncia.

O pequeno tamanho de goticulas faz com que as nanoemulsoes (embora termodi-
namicamente instaveis) tenham alta estabilidade a separagdo gravitacional e a agrega-
¢do, se comparadas as emulsdes convencionais.® Isso permite o aumento da vida util
(pelo menos em termos de estabilidade fisica) de diversos produtos.

Enquanto as goticulas de emulsdes convencionais tém dimensdes similares a faixa
de comprimentos de onda da luz visivel, dispersando fortemente a luz, as goticulas de
nanoemulsdes tém pouco efeito sobre a dispersao de ondas luminosas,® o que faz com
que nanoemulsdes sejam incorporadas a produtos liquidos sem prejudicar a
transparéncia otica, que é um importante atributo de qualidade e aceitacdo de varios
produtos.

Algumas areas de aplicagdes de nanoemulsoes sdo abordadas a seguir, com exem-
plos cotidianos e/ou de aplicacdes inovadoras.
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5.5.1 ALIMENTOS

Tipicamente, alimentos sdo materiais complexos, formados por varios componen-
tes, geralmente distribuidos em diferentes fases, com diferentes graus de compatibili-
dade entre si. Muitos alimentos (naturais ou processados) sdo formados total ou
parcialmente por emulsdes.

A composi¢do quimica de emulsdes em alimentos, assim como sua estrutura fisica
(tamanho de goticulas, disposi¢ao dos componentes, padrao de cristalinidade da fase
lipidica), afeta profundamente a percep¢do sensorial do alimento por parte do
consumidor, especialmente em termos de aparéncia e textura. Alguns exemplos de
alimentos contendo emulsdes sdo descritos a seguir, bem como de formas em que a
tecnologia pode ser explorada para aplicagoes mais avangadas de nanoemulsoes em
alimentos.

5.5.1.1 Exemplos de alimentos cotidianos contendo emulsdes

Um exemplo tipico de emulsao formada naturalmente é o leite (emulsdo O/A).
Antes de o leite ser homogeneizado, os globulos de gordura sao circundados por uma
membrana formada por fosfolipideos e proteinas (Figura 5.7A). Durante a homoge-
neizagdo (que tem por objetivo diminuir o tamanho dos glébulos e aumentar sua es-
tabilidade fisica), as membranas sdo rompidas, e as micelas de caseina, que sao agre-
gados proteicos mantidos por intera¢des hidrofébicas e microparticulas de fosfato de
calcio, sao adsorvidas na superficie dos globulos (agora reduzidos) para estabilizar a
nova interface (Figura 5.7B).

Creme de leite, por sua vez, é produzido por centrifugacao do leite, levando a cre-
meagao da fase gordurosa (Figura 5.7C), que se separa do soro (fase aquosa). Como o
leite, o creme ¢ ainda uma emulsao O/A, porém mais rica em gorduras que o leite.

GLOBULOS
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MICELAS DE__|
CASEINA
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Figura 5.7 — Esquema simplificado de estrutura de emulsdo em leite, creme de leite e manteiga.
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A manteiga é produzida a partir de creme (nata) de leite, em um tipico exemplo de
processo baseado em inversao de fases (Figura 5.7D). Quando o creme de leite (emul-
sao O/A) é agitado, os globulos de gordura coalescem e formam uma rede de cristais
de gordura, que estabilizam a nova emulsdo (A/O). A estabilizacao pelos cristais de
gordura ocorre por dois mecanismos principais: adsor¢ao na superficie das goticulas
de agua (Pickering) e formagdo de uma rede de particulas na fase continua.'” A espa-
lhabilidade de manteigas e margarinas é determinada pela formacao dessa rede de
cristais de gordura, que confere ao produto uma certa rigidez. O derretimento desses
cristais de gordura quando em contato com a boca é responsavel por um aspecto de
textura que é parte importante do perfil sensorial desse tipo de produto.

Quando a fase lipidica de uma emulsdo é liquida a temperatura em que o alimento
é produzido e consumido, ha pouco efeito dessa fase sobre a funcionalidade da emul-
sao. Por outro lado, quando a fase lipidica cristaliza, o grau/padrao de cristalinidade
afeta muito a funcionalidade.

As emulsoes sdo geralmente formadas a uma temperatura em que a fase lipidica é
liquida, e a cristalizacao ocorre posteriormente com o resfriamento. Com isso, os cris-
tais de gordura (que coalescem parcialmente) passam a estabilizar bolhas de ar em
produtos de emulsdo que envolvem espumas, como sorvetes (Figura 5.8).

Um sorvete é um sistema multifases que consiste em uma suspensao aerada de
gordura cristalizada e cristais de gelo em uma solugao de agticares contendo hidroco-
loides. A estrutura do sorvete envolve emulsao O/A (Figura 5.8A) e espuma (conforme
ja introduzido, bolhas de ar suspensas em um meio liquido). As micelas de caseina sdo
os principais estabilizadores da emulsdo. Quando a mistura ¢é agitada sob congela-
mento, a emulsdo comeca a se desestabilizar, com coalescéncia parcial dos globulos de
gordura (Figura 5.8B). Esses globulos parcialmente coalescidos formam uma rede que
estabiliza as bolhas (células) de ar que sdo incorporadas durante a agitacdo (Figura
5.8C), formando-se uma estrutura complexa que envolve as redes tridimensionais de
globulos de gordura parcialmente coalescidos envolvendo as bolhas de ar, além dos
cristais de gelo dispersos contribuindo para a resisténcia mecénica do conjunto (Figu-
ra 5.8D)." Quando o sorvete é deixado a temperatura ambiente por tempo suficiente,
o gelo derrete, e a estrutura de células de ar estabilizadas pelos globulos de gordura
colapsa. Com isso, mesmo quando o sorvete é novamente congelado, ele ndo recupera
sua estrutura aerada, que é em grande parte responsavel por sua textura cremosa.
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Figura 5.8 — Esquema simplificado da estrutura de um sorvete.

5.5.1.2 Avancos em tecnologia de alimentos associados a nano-
emulsdes

O dominio de técnicas mais eficientes de formag¢ao de emulsdes tem possibilitado
a produ¢ao de nanoemulsdes em grande escala, inclusive na industria de alimentos.
Os cientistas tém conseguido, assim, expandir o escopo de aplica¢des de nanoemul-
soes em alimentos, por meio do uso dos principios do design funcional, que relaciona
a composicio e a estrutura dos alimentos as propriedades do produto em si (ex.: pro-
priedades sensoriais) e a sua funcionalidade no organismo humano apds o consumo.
Embora a estrutura basica de uma nanoemulséo seja simples (no caso de uma nano-
emulsdo O/A, um nucleo lipofilico e uma camada de estabilizagdo), varias funcionali-
dades podem ser desenvolvidas por meio de formulag¢oes especificas da fase lipofilica,
uso de estruturas de estabilizacao adequadas para determinadas finalidades e contro-
le das condi¢des de processo.

Um exemplo é a exploragao de cargas elétricas em nanoemulsdes. Uma nanoemul-
sao pode ser projetada de forma a ter goticulas com superficies eletricamente carrega-
das, por meio do uso de emulsificantes ionicos, ions metalicos ou biopolimeros eletri-
camente carregados. O sinal e intensidade dessas cargas sio importantes nao apenas
para determinar a estabilidade a agregacédo e as interagdes com outros componentes
do alimento, como podem afetar o padrdo de aderéncia a superficies do trato gas-
trointestinal (TGI),® o que pode ser explorado para uma série de aplicagdes.
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Alguns exemplos de estudos envolvendo nanoemulsdes em alimentos sdo apresen-
tados a seguir.

Melhoria da qualidade sensorial. Em termos de qualidade sensorial, a vantagem
mais marcante das nanoemulsdes em alimentos (quando comparadas as emulsoes
convencionais) diz respeito a textura. Lipideos contribuem muito para a textura de
alimentos, promovendo uma textura cremosa. A densidade e o tamanho das goticu-
las, assim como suas interagdes com outros componentes, afetam a forma como essa
cremosidade é percebida. Particularmente, quanto menor o tamanho das goticulas,
maior é a uniformidade percebida pelo consumidor quando o alimento entra em con-
tato com a lingua. Nesse contexto, as nanoemulsdes tém posicdo privilegiada, ja que
promovem uniformidade de textura, o que favorece a aceitagdo pelo consumidor.

Nanoemulsoes podem também ser aplicadas a alimentos que envolvem espumas
(que podem ser consideradas emulsoes ar-em-agua, geralmente estabilizadas por uma
rede de cristais de gordura), como sorvetes, mousses e bolos. Quando aplicadas a es-
pumas, nanoemulsdes podem aumentar a estabilidade e a uniformidade de dispersao
das bolhas de ar, favorecendo também a percepg¢do de uma textura uniforme.

Outro ponto interessante é que nanoemulsdes de alta viscosidade podem ser
obtidas a menores concentragdes de goticulas quando comparadas a emulsdes con-
vencionais, o que pode ser explorado para a obten¢ao de alimentos com texturas dife-
renciadas e/ou teor calérico reduzido.

Veiculagdo de compostos funcionais. Nanoemulsdes podem incorporar (e poste-
riormente liberar) compostos funcionais, como volateis de sabor, vitaminas e agentes
antimicrobianos. Nanoemulsdes para incorporagao e liberacdo de compostos funcio-
nais devem ter sua estrutura planejada de forma a atender ao padrao de liberagao
desejado, que depende da funcionalidade do composto. Compostos volateis de sabor,
por exemplo, devem ser liberados de forma lenta (sustentada) durante a estocagem do
produto (permitindo ao consumidor perceber o aroma), mas rdpida e completa na
boca, permitindo a apreciagdo do sabor no momento do consumo. Por outro lado,
compostos bioativos, como vitaminas e nutracéuticos lipossoltiveis, devem ser prote-
gidos contra degradagdo durante o processamento e a estocagem do alimento, assim
como a passagem pelo estomago (especialmente se forem sensiveis a baixo pH), de-
vendo ser liberados preferencialmente no intestino, onde serdo absorvidos. No caso
de nanoemulsdes, o pequeno tamanho das goticulas permite aumento da biodisponi-
bilidade desses compostos bioativos contidos nas goticulas, por algumas razoes apon-
tadas por McClements:® alta area relativa de superficie, permitindo rapida digestao
pelas enzimas e facil liberagao do contetido das goticulas; facil penetra¢ao na camada
mucosa que reveste o epitélio do intestino, aumentando o tempo de residéncia e colo-
cando os bioativos mais proximos do local de absorgao; facil transporte através das
células epiteliais; e solubilidade aumentada, facilitando a absorcéo.

Muitos compostos bioativos (como carotenoides, compostos fendlicos e vitaminas
lipossoluveis) tém baixa solubilidade em agua, o que dificulta sua incorporagio a
matrizes hidrofilicas. Nanoemulsdes podem ser usadas como veiculos para esses
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compostos, como no caso de bebidas incorporadas com vitaminas ou fenélicos antio-
xidantes, ndo apenas aumentando a solubilidade dos compostos bioativos, como tam-
bém sua estabilidade e biodisponibilidade para absor¢ao pelo TGI. Nesse contexto,
nanoemulsdes podem ser usadas também como alimentos excipientes, que sdo produ-
tos projetados especialmente para, quando no trato digestivo, criar um ambiente
favoravel ao aumento de biodisponibilidade de compostos bioativos presentes em
outros alimentos. Por exemplo, cenouras sao ricas em carotenoides, mas a biodispo-
nibilidade desses compostos em cenouras ¢ baixa. Se as cenouras forem consumidas
juntamente com uma nanoemulsdo excipiente (por exemplo, na forma de um molho
para salada projetado para exercer essa fungdo), a biodisponibilidade dos carotenoi-
des pode aumentar muito.

Diminuigdo do teor de lipideos, agticar ou sal em alimentos. Nas ultimas décadas,
varias técnicas envolvendo emulsdes (especialmente emulsdes multiplas) tém sido
desenvolvidas como estratégias para reduzir teores de lipideos, agticares ou sal de
alimentos, sem alterar a percep¢ao sensorial pelo consumidor. Emulsées multiplas do
tipo A/O/A, por exemplo, tém sido usadas para reduzir o teor de lipideos em
alimentos que normalmente sao a base de emulsoes O/A, ja que parte da fase lipidica
existente nas goticulas é substituida por agua, sem que o consumidor perceba diferen-
¢a sensorial.

Diminuig¢do da absorgio intestinal de lipideos. A absor¢ao de goticulas de lipideos
pelo intestino delgado pode ser reduzida pela presenca de cations multivalentes, que
promovem floculagdo das goticulas, reduzindo assim a area de superficie disponivel
para agdo das enzimas (lipases). fons multivalentes podem também promover gelifi-
cagdo de biopolimeros ionicos (ex.: alginato), e a estrutura de gel aprisiona os glébu-
los, reduzindo o acesso das lipases.®

5.5.2 MATERIAIS DE BARREIRA

O mercado de materiais de barreira (particularmente embalagens) hoje ¢ domina-
do pelos polimeros, principalmente os derivados de petréleo (como polietileno, poli-
propileno etc.), que tém propriedades funcionais (mecanicas, térmicas, de barreira
etc.) muito boas para suas aplicagdes. Por outro lado, sua origem fossil e, em geral, nao
biodegradabilidade tornam esses materiais problematicos do ponto de vista ambien-
tal, o que tem motivado pesquisas direcionadas ao desenvolvimento de materiais bio-
poliméricos. Entretanto, esses geralmente tém propriedades mecanicas, de barreira e
térmicas inferiores as dos polimeros derivados de petroleo. Para superar essas limita-
¢des, varias tecnologias tém sido estudadas e apresentadas, muitas envolvendo
nanotecnologia, amplamente abordadas neste livro (como o uso de nanoestruturas de
reforco).

Uma das principais limitagdes da maioria dos biopolimeros ¢é a alta hidrofilicida-
de, que faz com que tenham alta permeabilidade a vapor de dgua, o que pode ser um
problema para varias aplicagoes em que o produto a ser protegido seja sensivel a de-
gradagdes induzidas pela absor¢do (ou, em alguns casos, perda) de vapor de dgua.
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Uma das estratégias usadas para melhorar a barreira ao vapor de agua dessas estrutu-
ras é por meio de incorporacao de lipideos em emulsdo na matriz do material, aumen-
tando sua hidrofobicidade e, com isso, reduzindo a permeabilidade ao vapor de agua.
Por outro lado, muitas vezes o efeito resultante é o oposto ao desejado, e a permeabi-
lidade aumenta devido a formagéo (pelas goticulas) de pontos de descontinuidade na
matriz filmogénica, aumentando a difusividade (e consequentemente a permeabilida-
de) do material. Além disso, as descontinuidades na matriz tendem a prejudicar tam-
bém as propriedades mecanicas do material. Uma forma de contornar esse problema
e produzir materiais com hidrofobicidade aumentada é por meio de nanoemulsoes,
cujas goticulas, pelo pequeno tamanho, exercem menor efeito de formagédo de descon-
tinuidade, exercendo seu efeito hidrofobizante sem afetar significativamente a coesao
da matriz.

Outra aplicagdo interessante de nanoemulsdes em materiais de embalagem (que
tem sido aplicada especialmente em materiais biopoliméricos) é o carreamento de
componentes ativos hidrofdbicos, geralmente com o objetivo de aumentar a qualidade
ou estabilidade do produto embalado. Os componentes ativos sao geralmente libera-
dos para o produto, onde exercem a fun¢ao desejada (que pode ser, por exemplo, an-
timicrobiana ou antioxidante), reduzindo as taxas de degradagdo e aumentando a
vida util do produto.

5.5.3 SISTEMAS DE LIBERACAO DE FARMACOS

Nanoemulsoes sdo sistemas muito adequados para libera¢ao de farmacos, gragas a
sua capacidade em dispersar altas concentragdes de compostos de baixa solubilidade
em agua e aos seus efeitos de protegdo contra degradagao, além de favorecer a biodis-
ponibilidade e a libera¢ao controlada. Varias vias de administragdo de firmacos po-
dem se beneficiar do uso de nanoemulsdes:

Via oral. Essa via domina o mercado farmacéutico, gragas a conveniéncia e facili-
dade. No entanto, essa via de administra¢ao é inadequada para alguns tipos de pa-
cientes. Além disso, alguns compostos podem sofrer degradagao durante a passagem
pelo TGI, além de haver o risco de baixa absorgdo intestinal. Como os lipideos sao
efetivamente absorvidos no TGI, uma das estratégias mais eficazes para aumentar a
absor¢ao de drogas é por meio de sua veiculagao em lipideos. Nesse contexto, o uso de
nanoemulsdes como sistemas de libera¢ao oral de firmacos tem se mostrado uma boa
estratégia para aumentar a efetividade do farmaco."

Via parenteral. A via parenteral é muito usada para drogas de baixa biodisponibi-
lidade e com indice terapéutico estreito (isto é, cujas faixas de dose ou de concentra-
¢do sanguinea devem ser mantidas em limites estreitos, sob o risco de resultar em
falha terapéutica ou efeitos adversos). No entanto, a administragdo parenteral é um
desafio no caso de drogas de baixa solubilidade em agua. Novamente, as nanoemul-
sOes se apresentam como excelentes sistemas para veiculagdo de farmacos, por sua
capacidade de carreamento de alta concentragido de compostos hidrofébicos, a alta
compatibilidade promovida aos compostos e a prote¢ao contra degradagao.'?
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Via transdérmica. A administragdo de drogas pela pele pode se dar por via topica
(quando se deseja uma agédo local) ou percuténea, por meio de adesivos transdérmicos
(que promovem liberagao da droga para uma agio sistémica). Especialmente no se-
gundo caso, a principal limitagdo é a barreira imposta pela pele a penetragdo dos ati-
vos. Goticulas de nanoemulsdes sdo capazes de atravessar essa barreira e atingir a
circulagéo sistémica, melhorando a efetividade do farmaco.

5.5.4 COSMETICOS

A eficacia de cosméticos depende de suas propriedades de textura e de sua capaci-
dade de veicular ingredientes funcionais. A alta relagao drea/volume proporcionada
pelo pequeno tamanho de goticulas das nanoemulsées promove a deposicao
uniforme da fase dispersa (geralmente oleosa) sobre fios de cabelo ou sobre a superfi-
cie da pele, assim como favorece a penetragdo de ingredientes ativos na estrutura da
pele. Além disso, o tamanho minusculo das goticulas permite a possibilidade de
desenvolver produtos livres de conservantes, ja que eles podem ser esterilizados por
microfiltragdo.”

Nanoemulsoes podem ter uma ampla variedade de texturas, desde logdes a géis, o
que favorece sua aplicagdo em cosméticos que, a depender da forma de aplica¢ao, do
clima e até mesmo de preferéncias pessoais, requerem diferentes texturas. A textura é
em grande parte definida pela fracao volumétrica da fase dispersa. Além disso, emul-
sdes cosméticas tém frequentemente polimeros espessantes, que sdo adicionados apds
o processo de formacdo da emulsdo, para evitar que interfiram na fragmentacao de
goticulas e evitar degradagdo dos polimeros durante a homogeneizagao. Polimeros
associativos (i.e., capazes de se associar entre si ou com outras moléculas, como qui-
tosana ou alginato) podem espessar nanoemulsdes até mesmo a baixas concentragdes
volumétricas da fase dispersa, ja que as goticulas participam da rede tridimensional
polimérica. Polimeros ndo associativos (ex.: goma xantana, hidroxietil celulose) po-
dem também ser usados como espessantes, mas sob o risco de ocorrer floculagdo por
deplecdo, afetando a estabilidade da nanoemulsao.

A pele humana é formada por varias camadas, distribuidas entre a epiderme (mais
externa), a derme e a hipoderme. A camada mais externa da epiderme, por sua vez, é
o extrato corneo, formado por corneécitos (células mortas). Os cornedcitos sdo dis-
postos em camadas sobrepostas e circundados por uma matriz lipidica composta de
ceramidas, acidos graxos e colesterol. O extrato cérneo ¢ a camada mais importante
do ponto de vista de absor¢ao de nanoemulsdes, por atuar como uma camada de bar-
reira, protegendo a pele contra contaminantes, mas, por outro lado, dificultando tam-
bém a penetragao de cosméticos e medicamentos topicos.

Nesse contexto, nanoemulsoes tém sido aplicadas em varios casos, gragas a sua
alta capacidade de veicular ativos lipofilicos e de promover alta biodisponibilidade
desses ativos. Cargas positivas sdo especialmente interessantes, ja que a superficie dos
cornedcitos é carregada negativamente, facilitando a absor¢do. O teor de agua das
nanoemulsdes deve ser suficientemente alto para hidratar e plastificar o extrato
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coérneo, aumentando sua permeabilidade e facilitando a absor¢ao do conteudo das
goticulas.

Um ativo frequentemente usado em formulagdes para pele sdo as ceramidas, que
tém importantes fungdes de barreira e adesdo celular. Embora as ceramidas sejam
parte constituinte do extrato corneo, peles secas ou com dermatite atdpica tém niveis
reduzidos de ceramidas, o que requer aplicagdo topica de formulagdes contendo
ceramidas. Por outro lado, sua baixa solubilidade em dgua ¢ um obstaculo a sua incor-
poracgdo em sistemas aquosos, o que tem sido contornado por meio de estudos com
nanoemulsoes, que favorecem a solubilidade, facilitando a incorpora¢ao de ceramidas
e outros componentes hidrofébicos a formulagoes destinadas a cuidados com a pele."

Nanoemulsoes podem ser interessantes também em produtos para cabelos. A ca-
mada externa do fio de cabelo é uma cuticula que circunda e protege o cértex (o prin-
cipal componente do cabelo). As células da cuticula sdo “cimentadas” por uma matriz
composta de polissacarideos e um lipideo (dcido 18-metil-eicosanoico, ou 18-MEA),
que confere hidrofobicidade a superficie do fio. O cortex consiste em macrofibrilas,
que contém microfibrilas de queratina combinadas em uma matriz de proteinas,
contendo ainda melanina (que confere cor ao cabelo). Quando o cabelo é lavado, as
escamas da cuticula sdo abertas, expondo a expondo a matriz. Por efeito detergente, a
lavagem remove parte dos lipideos conferindo a superficie um cardter hidrofilico.
Com isso, compostos condicionadores (como dleos de silicones) que sejam incorpora-
dos ao xampu ou aplicados posteriormente podem ter mais afinidade pelo couro ca-
beludo (hidrofébico) que pela superficie dos fios de cabelo. Isso pode ser contornado
por meio de uma nanoemulsdo O/A de dleo de silicone com uma combinagao de sur-
factantes ndo ionicos de forma a obter um balanco hidrofilico-lipofilico préximo do
valor da superficie do fio de cabelo.”

5.6 CONSIDERAGCOES FINAIS

Embora alguns conceitos sejam frequentemente confundidos, é preciso estabele-
cer a distin¢ao entre nanoemulsdes (cuja dimensao “nano” se refere ao diametro das
gotas) e emulsdes nanoestruturadas (que incluem quaisquer emulsdes que envolvam
nanoestruturas — por exemplo, na forma de nanoparticulas estabilizadoras de Picke-
ring). Enquanto toda nanoemulsdo é uma emulsdo nanoestruturada, a reciproca nao
¢ verdadeira.

Sistemas contendo nanoemulsdes (especialmente O/A) tém encontrado aplicagoes
em areas diversas e certamente encontrarao ainda mais aplicagdes no futuro, uma vez
que a veiculagdo de fases hidrofdbicas em matrizes hidrofilicas tem um amplo
espectro de possiveis usos, como na area agricola (ex.: veicula¢ao de pesticidas), ndo
mencionada neste capitulo. Um entendimento dos processos quimicos e fisicos que
governam as propriedades de cada componente e suas possiveis interagdes permite
desenvolver nanoemulsdes direcionadas a uma infinidade de possiveis aplicagdes
industriais.
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5.7 EXERCICIOS PROPOSTOS

Questao 1

Como aumentar a estabilidade de uma nanoemulsdo O/A a coalescéncia?
(@) Diminuir o tamanho das goticulas e usar um surfactante nao i6nico;

(b) Aumentar a espessura da interface e reduzir a diferenca de densidade entre as
fases;

(c) Aumentar a viscosidade da fase continua e usar um surfactante idnico;

(d) Aumentar a viscosidade da fase continua e reduzir o grau de insaturagdo do
lipideo;

(e) Aumentar a viscosidade da fase dispersa e a espessura da interface.
Questao 2

Justifique, com base nos principios termodindmicos, o motivo da fase dispersa em
emulsdes se apresentar na forma de gotas esféricas, demonstrando matematicamente
esta diferenca em relagdo a outra forma geométrica de sua escolha.

Questao 3
Por que néo ¢ possivel cominuir indefinidamente as gotas de uma emulsao?
Questio 4

Faga uma busca bibliografica e indique se é possivel produzir uma emulsao agua-
-em-agua, justificando em caso positivo ou negativo.
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