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RESUMO

As microemulsdes (ME) sdo formas farmacé€uticas definidas como sistemas isotropicos,
transparentes e termodinamicamente estaveis, compostos por trés a cinco componentes,
incluindo o6leo, agua, tensoativo, co-tensoativo e eletrolito. Esses sistemas podem ser
classificados como 4gua em o6leo (A/O), 6leo em agua (O/A) ou bicontinuos, sendo
diferenciados pelo tipo de fase dispersa e dispersante. Na area farmacéutica, as ME tém
ganhado destaque como sistemas de liberagdo de farmacos por melhorarem a
biodisponibilidade, reduzirem a toxicidade e os efeitos colaterais associados ao tratamento, o
que se deve a sua capacidade de solubilizar firmacos poucos soluveis, protegé-los da
degradacao e direciona-los a locais especificos no organismo. Este trabalho teve como
objetivo desenvolver microemulsdes a base de 6leo de améndoas doce, empregando diagrama
de fases ternario para guiar a selecao das propor¢des dos componentes da formulagao, visando
a obten¢do de um produto com melhores caracteristicas. Foram preparadas 36 formulacdes
compostas por 6leo de améndoas doce, tween 80, etanol absoluto e tampao PBS em diferentes
concentragdes, que, apos a adi¢do e agitacdo em vortex, foram avaliadas por meio de analises
macroscopicas, microscopicas e fisico-quimicas, como o pH e a condutividade. De 36
amostras desenvolvidas, apenas 4 apresentaram caracteristicas macroscopicas semelhantes a
um sistema microemulsionado, com a visualiza¢cdo de uma coloragio proxima a transparéncia.
Quanto ao aspecto microscopico, a maioria das formulagdes apresentaram comportamento
heterogéneo, com variagdes no tamanho e na organizagdo das goticulas. No que diz respeito a
condutividade, as formula¢des exibiram valores significativamente superiores ao da agua,
sendo classificadas como emulsdes do tipo 6leo em agua (O/A). Quanto ao pH, os valores
ficaram em torno de 6, o que ¢ compativel com produtos de uso tdpico e para administracao
oral. Apesar dos esforgos, ndo foi observada a formag¢ao de microemulsdes, sendo identificada
a predominancia de sistemas bifésicos e translicidos, caracteristicas tipicas de emulsdes. Os
resultados indicam que as propor¢des utilizadas ou os componentes selecionados ndo foram
suficientes para estabilizar as amostras preparadas. Assim, embora as microemulsdes nao
tenham sido obtidas, podemos concluir que o estudo permitiu identificar possiveis fatores
responsaveis pela falha na formagado, além de contribuir para uma melhor compreensao dos

parametros envolvidos na estabilidade e organizacdo desses sistemas.
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ABSTRACT

Microemulsions (MEs) are pharmaceutical formulations defined as isotropic, transparent, and
thermodynamically stable systems composed of three to five components, including oil,
water, surfactant, co-surfactant, and electrolyte. These systems can be classified as
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water-in-oil (W/O), oil-in-water (O/W), or bicontinuous, depending on the nature of the
dispersed and continuous phases. In the pharmaceutical field, MEs have gained attention as
drug delivery systems due to their ability to enhance bioavailability, reduce toxicity, and
minimize treatment-related side effects. These advantages are attributed to their capacity to
solubilize poorly soluble drugs, protect them from degradation, and target them to specific
sites in the body. This study aimed to develop almond oil-based microemulsions using a
ternary phase diagram to guide the selection of component proportions in order to achieve
formulations with improved characteristics. A total of 36 formulations were prepared using
sweet almond oil, Tween 80, absolute ethanol, and PBS buffer at varying concentrations.
After mixing and vortexing, the samples were evaluated through macroscopic, microscopic,
and physicochemical analyses, including pH and conductivity. Of the 36 formulations, only
four exhibited macroscopic characteristics resembling a microemulsion system, showing near
transparency. Microscopically, most formulations showed heterogeneous behavior, with
variations in droplet size and organization. Conductivity measurements revealed values
significantly higher than water, classifying the systems as oil-in-water (O/W) emulsions. The
pH values averaged around 6, which is compatible with topical and oral use. Despite the
efforts, true microemulsion systems were not achieved, with the majority of formulations
displaying biphasic and translucent properties typical of emulsions. The results suggest that
the selected proportions and components were insufficient to stabilize the formulations.
Nevertheless, this study helped identify potential factors responsible for the lack of
microemulsion formation and contributed to a better understanding of the parameters involved
in the stability and organization of these systems.

Keywords: Microemulsions. Sweet almond oil. Drug delivery.

INTRODUCAO

Na 4rea farmaceéutica, o avango da nanotecnologia ¢ responsavel por trazer numerosas
inovagdes no desenvolvimento de formulagdes com alto desempenho, como as nano e
microemulsdes, as quais se destacam por sua capacidade de aumentar a eficacia terapéutica de
farmacos, permitindo a redugdo da dose administrada ¢ minimizando os possiveis efeitos
colaterais (Fahning e Lobdo, 2011; Oliveira ef al., 2004).

De modo geral, as microemulsdes (ME) sdo caracterizadas como sistemas coloidais
transparentes, homogéneos e termodinamicamente estaveis, compostos por dois liquidos
imisciveis, tipicamente dgua e 6leo, cuja estabilidade ¢ garantida por um filme interfacial de
tensoativos que se organiza na interface entre as fases. A elaboracdo de ME normalmente
requer a combinagdo de trés a cinco componentes, incluindo Oleo, dgua, tensoativo,
co-tensoativo e eletrolito (Damasceno et al., 2011).

Do ponto de vista microestrutural, as ME podem ser do tipo 4gua em 6leo (A/O), dleo
em agua (O/A) ou bicontinuas. Nas microemulsdes do tipo A/O, a fase aquosa encontra-se
dispersa na forma de goticulas coloidais na fase oleosa, enquanto nas ME do tipo O/A, ocorre
o inverso, com a fase oleosa dispersa na fase aquosa. A inversao entre esses dois tipos pode

ocorrer conforme as condi¢cdes de emulsificagdo, sendo essa orientagdo estrutural diretamente



influenciada pelas propriedades fisico-quimicas do tensoativo, especialmente pelo seu
equilibrio hidrofilico-lipofilico (EHL) (Formariz et al., 2005; Oliveira et al., 2004).

As ME se diferem das emulsdes em muitos aspectos, como formagdo, tamanho de
goticula, tensdo interfacial, area superficial e aparéncia. Uma das principais diferencas esta na
tensdao interfacial significativamente mais baixa das ME, fator que favorece sua formacao
espontanea e resulta em goticulas com didmetro reduzido, geralmente entre 10 e 300 nm. Em
contraste, as emulsdes formam-se por meio de agitacdo mecanica, devido a sua instabilidade
termodindmica, e originam goticulas muito maiores, variando entre 1 ¢ 10 pm. O menor
tamanho de particula das ME contribui para sua transparéncia e estabilidade termodinamica,
enquanto as emulsdes, por sua vez, apresentam aparéncia opaca e leitosa (Burguera e
Burguera, 2012; Damasceno et al., 2011).

Desde sua introdug@o por Hoar e Schulman em 1943, as microemulsdes tém atraido
consideravel interesse na area farmacéutica, principalmente por sua aplicagdo como sistemas
de liberagdo de farmacos. Sua estrutura permite a veiculacdo de ativos por diferentes vias de
administracdo, promovendo a liberacdo prolongada, o aumento da biodisponibilidade, a
solubilizacao de compostos com diferentes polaridades e o direcionamento do ativo ao sitio de
acdo, com controle da taxa de liberagdo e preservacao de sua integridade quimica (Damasceno
et al., 2011; Silva et al., 2015; Oliveira et al., 2004).

Para Jacinto (2018), a selecdo dos componentes da formulagdo representa um dos
principais desafios no desenvolvimento de microemulsdes, sendo fundamental a escolha
adequada do tensoativo e co-tensoativo, bem como de suas proporgdes, para garantir a
estabilidade do sistema e viabilizar a microemulsificagdo espontanea. Refor¢ando essa
perspectiva, Formariz et al., (2005) destacam que a escolha dos constituintes deve considerar
além da funcionalidade técnica, critérios de seguranca e eficicia, como a nao-toxicidade,
nao-irritabilidade e capacidade de solubilizar o firmaco de interesse.

Com base nesses critérios, foram selecionados os componentes das formulagdes
desenvolvidas neste estudo, priorizando ingredientes seguros e funcionalmente eficazes.
Dentre eles, destaca-se o 6leo de améndoas doce, obtido da Prunus amygdalus dulcis e
amplamente utilizado nas induastrias cosmética, alimenticia e farmacéutica por suas
propriedades farmacoldgicas, como atividade anti-inflamatoria, hepatoprotetora e
imunomoduladora (Lin, Zhong e Santiago, 2018). Além disso, seu perfil lipidico € rico em
acidos graxos mono e poli-insaturados, como os acidos oleico e linoleico, e em compostos
antioxidantes, como tocoferois, polifenois e flavonoides (Kahlaoui ef al., 2019; Melhaoui et

al., 2021), o que favorece sua aplicagdo como fase oleosa em sistemas microemulsionados.



Essas caracteristicas favorecem a solubilizacdo de farmacos lipofilicos ¢ tornam 6leos com
esse perfil, especialmente os ricos em acidos graxos de cadeia média e longa, adequados para
a formulacdo de microemulsdes pela compatibilidade micelar e pela capacidade de formar
sistemas termodinamicamente estaveis (Solomons e Fryhle, 2001; Nitschke e Pastore, 2002).

Além da escolha adequada da fase oleosa, a selegdo do tensoativo também
desempenha papel fundamental na formagdo e estabilidade das microemulsdes. Nesse
contexto, destaca-se o uso do Tween 80, um tensoativo ndo i6nico amplamente empregado em
formulacdes farmacéuticas devido a sua baixa toxicidade e alta biocompatibilidade. Sua
estrutura molecular ¢ composta por uma cabega hidrofilica formada por cadeias de
polioxietileno ligadas a sorbitano, € uma cauda hidrofébica de cadeia insaturada,
caracteristicas que favorecem seu posicionamento nas interfaces 6leo/dgua e a reducao da
tensdo interfacial (Sivasankar, Pathak e Jain, 2024). A presenga simultinea de regides
hidrofilicas e lipofilicas permite que o Tween 80 atue na organizacdo das fases imisciveis,
promovendo a formagdo de sistemas estaveis do tipo dgua em O6leo (A/O) ou 6leo em agua
(O/A), a depender do equilibrio entre essas regides polares e apolares (Silva et al., 2015).

Além do tensoativo principal, a incorporacdo de um co-tensoativo ¢ frequentemente
necessaria para viabilizar a formacao das microemulsdes. O etanol absoluto, amplamente
utilizado com essa finalidade, promove uma redu¢do adicional da tensdo interfacial, aumenta
a fluidez do filme interfacial e evita o aumento excessivo da viscosidade, favorecendo a
organizacdo das fases e a estabilidade termodindmica do sistema. Por seu carater anfifilico,
também contribui para a miscibilidade entre as fases, atuando na solubilizacdo e na
homogeneidade da formulacdo (Silva et al,, 2015).

Na composicao da fase aquosa, foi empregada a solugdo salina tamponada com fosfato
(PBS), cuja fun¢ao ¢ manter o pH do sistema e garantir condigdes isotdnicas, promovendo um
ambiente quimico estavel, essencial para preservar as propriedades fisico-quimicas e a

eficacia da microemulsdo (Kansara e Kumar, 2020).

OBJETIVOS

Objetivo geral
O objetivo geral do presente trabalho ¢ desenvolver e analisar microemulsdes obtidas
a partir do 6leo de améndoas doce, com vistas a sua aplicagdo como sistemas de liberacdo de

farmacos.

Objetivos especificos



e Realizar estudos sobre composi¢oes de formulacdo, por meio de diagramas de fase
ternario;
e Avaliar as caracteristicas macro e microscopicas das formulagdes obtidas;

e C(Caracterizar as formulacdes quanto a condutividade e pH.
METODOLOGIA

Construcao de diagramas de fases

A construgdo de um diagrama de fases ¢ um método essencial para a investigacao de
sistemas microemulsionados, permitindo a visualiza¢do das proporgdes entre os componentes
e a identificacdo de regides favoraveis a sua formacao (Liu et al., 2022). Neste trabalho, foi
elaborado um diagrama ternario representando a interagdo entre trés componentes principais:
fase oleosa, fase aquosa e a mistura tensoativo/co-tensoativo (Figura 1). As formulagdes
foram desenvolvidas utilizando 6leo de améndoas doce (fase oleosa), tampao PBS (fase
aquosa), etanol absoluto (co-tensoativo) e tween 80 (tensoativo). Ao total, foram preparadas
36 formulagdes distintas, totalizando 5 g cada, com propor¢des definidas em peso/peso,
conforme as coordenadas do diagrama ternario (Tabela 1).

Vale destacar que o tensoativo e co-tensoativo foram utilizados na proporcao de 55:45,
respectivamente, sendo considerados como uma unica fase no diagrama ternario. Dessa
forma, os valores em porcentagem expressos na Tabela 1 referem-se a mistura

tensoativo/co-tensoativo como um todo.

Figura 1 - Diagrama ternario para formula¢des com 6leo de améndoas.
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Tabela 1- Concentragdes definidas para formulagdes de microemulsao.

DIAGRAMA DE FASES

Formulacao 0. Améndoas PBS Etanol absoluto Tween 80
FO1 4,02 (80%)  0,5g(10%) 0,225 (10%)  0,275g (10%)
F02 3,5g (70%) 1,0 (20%)  0,225g (10%)  0,275g (10%)
FO3 3,5g(70%)  0,5g (10%)  0,450g (20%)  0,550g (20%)
Fo4 3,02 (60%)  1,5g(30%)  0,225g (10%)  0,275g (10%)
FO5 3,02 (60%)  1,0g(20%)  0,450g (20%)  0,550g (20%)
FO6 3,02 (60%) 0,52 (10%) 0,675 (30%)  0,825g (30%)
FO7 2,52 (50%)  2,0g (40%)  0,225g (10%)  0,275g (10%)
FO8 2,52 (50%) 1,5 (30%)  0,450g (20%)  0,550g (20%)
F09 2,52 (50%) 1,02 (20%) 0,675 (30%)  0,825g (30%)
F10 2,52 (50%)  0,5g(10%)  0,900g (40%)  1,100g (40%)
Fl1 2,0g (40%)  2,5g(50%)  0,225g (10%)  0,275g (10%)
F12 2,0g (40%)  2,0g (40%)  0,450g (20%)  0,550g (20%)
F13 2,0g (40%) 1,52 (30%) 0,675 (30%)  0,825g (30%)
Fl14 2,0g (40%) 1,02 (20%)  0,900g (40%)  1,100g (40%)
F15 2,0g (40%)  0,5g(10%)  1,125g(50%)  1,375g (50%)
F16 1,52 (30%) 3,0 (60%)  0,225g(10%)  0,275g (10%)
F17 1,52 (30%) 2,5 (50%)  0,450g(20%)  0,550g (20%)
F18 1,52 (30%)  2,0g (40%)  0,675g(30%)  0,825g (30%)
F19 1,52 (30%) 1,5 (30%)  0,900g (40%)  1,100g (40%)
F20 1,52 (30%) 1,02 (20%)  1,125g(50%)  1,375g (50%)
F21 1,52 (30%)  0,5g (10%)  1,350g(60%)  1,650g (60%)
F22 1,02 (20%) 3,5 (70%)  0,225g(10%)  0,275g (10%)
F23 1,02 (20%)  3,0g (60%)  0,450g(20%)  0,550g (20%)
F24 1,02 (20%) 2,5 (50%) 0,675 (30%)  0,825g (30%)
F25 1,02 (20%) 2,02 (40%)  0,900g (40%)  1,100g (40%)
F26 1,02 (20%) 1,52 (30%)  1,125g (50%) 1,375 (50%)
F27 1,02 (20%) 1,02 (20%)  1,350g (60%)  1,650g (60%)
F28 1,02 (20%)  0,5g (10%)  1,575g (70%) 1,925 (70%)
F29 0,52 (10%) 4,02 (80%)  0225¢ (10%)  0,275g (10%)
F30 0,52 (10%) 3,52 (70%)  0,450g (20%)  0,550g (20%)



F31 0,5g (10%)  3,0g (60%) 0,675 (30%)  0,825g (30%)
F32 0,5g (10%)  2,5g(50%)  0,900g (40%)  1,100g (40%)
F33 0,5g (10%)  2,0g (40%) 1,125 (50%)  1,375g (50%)
F34 0,52 (10%) 1,52 (30%)  1,350g(60%)  1,650g (60%)
F35 0,5g (10%) 1,02 (20%)  1,575g(70%)  1,925g (70%)
F36 0,52 (10%)  0,5g(10%)  1,800g(80%)  2,200g (30%)

Fonte: Autoria propria, 2025.

Preparo das formulagdes
As formulagdes foram preparadas mediante pesagem dos componentes em balanga
analitica, na seguinte ordem: 6leo de améndoas, tampao PBS, etanol absoluto ¢ Tween 80.

Apos a pesagem, as misturas foram agitadas em vortex por aproximadamente 1 minuto.

Avaliacdo macroscopica e microscopica

A andlise macroscopica foi realizada logo apds a preparacdo das amostras, por
inspe¢do visual, com o objetivo de verificar a homogeneidade do sistema e classificar sua
aparéncia como transparente, translucida ou opaca. Para a analise microscopica, uma aliquota
da formulacao foi aplicada sobre uma lamina de vidro e coberta com laminula, sendo entao

examinada em microscopio Optico nas objetivas de 10x e 40x.

Avaliacio da condutividade e pH

A determina¢do da condutividade e do pH das formulagdes foi conduzida a 25 °C,
empregando condutivimetro e pHmetro de bancada previamente calibrados com solugdes
padrao certificadas, conforme as especificacdoes do fabricante. As analises foram realizadas
por meio da imersao direta dos eletrodos nas amostras, mantendo-se os sensores em contato
com a matriz até a sua completa estabilizacdo, momento em que foram registradas as leituras

de cada um dos parametros.
RESULTADOS E DISCUSSAO

As andlises macro e microscopicas sdo fundamentais na caracterizagdo de
microemulsdes, pois permitem avaliar aspectos como a estabilidade, homogeneidade e o tipo
de sistema obtido. A observacdo macroscopica possibilita identificar sinais de instabilidade ou
incompatibilidade entre os componentes, como turvacdo, coloracao ou separagao de fases

(Zanon, 2010), enquanto a microscopia fornece informagdes sobre a distribuigdo das



particulas e organizacdo das fases, aspectos que impactam diretamente na estabilidade e na
funcionalidade do sistema (Wolska et al., 2023).

As microemulsdes, conforme previamente mencionado, sdo sistemas formados por
uma fase oleosa, uma fase aquosa, tensoativo e, frequentemente, co-tensoativo. A fase oleosa
tem a funcao de solubilizar substancias lipofilicas, enquanto a fase aquosa contribui para o
equilibrio i6nico do sistema. Os tensoativos agem reduzindo a tensdo interfacial e
promovendo a estabilizagdo das fases, ao passo que o co-tensoativo atua aumentando a
flexibilidade da interface. A interagdo entre esses componentes ¢ fundamental para
proporcionar ao sistema caracteristicas como transparéncia, estabilidade termodinamica e
homogeneidade, propriedades que justificam a importancia de uma andlise detalhada tanto a

nivel macroscopico quanto microscopico (Damasceno et al., 2011; Silva et al., 2015;

McClements, 2015).

Analise Macroscopica

As formulagdes desenvolvidas apresentaram-se predominantemente como sistemas
emulsionados, diferindo das microemulsdes inicialmente previstas. A andlise macroscopica
revelou a formacao de dois tipos distintos de sistemas. Algumas formulac¢des, como FO1, FO2
e F03, representadas na Figura 2, formaram sistemas monofésicos, caracterizados pela
presenca de uma unica fase homogénea, com distribui¢do uniforme dos componentes.
Contudo, a maioria das formula¢des, como nas amostras F06, FO9 ¢ F10, apresentaram

sistemas bifasicos, evidenciando uma separagao de fases.



Figura 2 - Visualizagdo macroscopica das formulagoes.
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Fonte: Autoria propria, 2025.

Tabela 2 - Classificagdo macroscopica das formulagdes quanto ao tipo de sistema formado.

ANALISE MACROSCOPICA
Formulacio Monofasica Bifasica Formulacio Monofasica Bifasica
FO1 X F19 X
F02 X F20 X
F03 X F21 X
F04 X F22 X
FO5 X F23 X
F06 X F24 X
F07 X F25 X
FO8 X F26 X
F09 X F27 X
F10 X F28 X
F11 X F29 X
F12 X F30 X
F13 X F31 X



F14 X F32 X
F15 X F33 X
Fl16 X F34 X
F17 X F35 X
F18 X F36 X

Fonte: Autoria propria, 2025.

Segundo Oliveira et al., (2004), quando dois liquidos imisciveis sdo misturados sob
agitacdo constante, ocorre a formagdo inicial de goticulas de um liquido dispersas no interior
do outro, criando uma aparéncia homogénea. No entanto, ao cessar a agitacao, essas goticulas
tendem a coalescer, promovendo a separagdo das fases. Esse comportamento foi observado
em parte das formulagdes desenvolvidas, que, apds serem agitadas em vortex, mantiveram-se
homogéneas por um curto periodo, mas, em repouso, evoluiram para sistemas bifasicos. Para
o autor esse fenomeno ocorre devido ao aumento significativo da area de contato entre as
fases durante a formagdo das goticulas, o que eleva a energia livre de superficie do sistema,
tornando-o termodinamicamente instavel. Assim, o sistema busca retornar a um estado mais
estavel, com menor area interfacial e energia livre reduzida, o que ¢ alcancado pela
coalescéncia das goticulas e pela consequente separacao das fases.

Tal comportamento € caracteristico de emulsdes, nas quais a separagdo de fases ocorre
devido a estabilizagdo ineficiente da interface. A formacdo de microemulsdes, objetivo inicial
deste estudo, requer uma combinagdo adequada de tensoativo e co-tensoativo para reduzir a
tensdo interfacial e estabilizar as goticulas, promovendo sistemas termodinamicamente
estaveis, transparentes e homogéneos (Azeem et al, 2009). A falha na obtencdo de
microemulsdes com as formulagdes testadas, reforca a dificuldade em atingir a estabilidade
esperada para tais formulagdes, evidenciando a necessidade de estratégias adicionais.

Para Kopanichuk et al., (2018) a estrutura e as propriedades das microemulsdes além
de serem influenciadas pela composi¢do dos surfactantes, também sofrem influéncia de
fatores como a temperatura e a organizagdo molecular, parametros que afetam diretamente a
estabilidade, a dindmica e o tamanho das micelas. Para o autor, a intera¢ao entre as moléculas
de surfactante ¢ crucial para a estabilizagdo das micelas, contribuindo para a prevencdo da
coalescéncia e, consequentemente, para a manutencdo da integridade do sistema. Esses
resultados evidenciam que a escolha dos surfactantes, assim como a proporcao utilizada, sdo
fatores cruciais para o controle da estabilidade, do tamanho das micelas e das propriedades

globais das microemulsoes.



Neste estudo, foi utilizado o tween 80 como surfactante em razdo a sua ampla
aplicagdo em formulagdes farmacéuticas e cosméticas, atribuida a sua natureza nio idnica,
alta biocompatibilidade e eficacia comprovada na formacao de microemulsdes, especialmente
quando associado a co-surfactantes adequados. (Sivasankar, Pathak e Jain, 2024). Outros
tensoativos comumente empregados em sistemas microemulsionados incluem o Span 20
(monolaurato de sorbitano) e a lecitina (Silva et al., 2015).

Além disso, um outro fator que pode ter contribuido para a auséncia de formacgao das
microemulsdes ¢ o desequilibrio entre o valor de EHL do tensoativo utilizado e o da fase
oleosa selecionada. O sistema de Equilibrio Hidrofilico-Lipofilico (EHL) é amplamente
utilizado como ferramenta para orientar a selecdo e a proporcao de tensoativos na formulacao
de microemulsdes, influenciando diretamente sua estabilidade fisico-quimica (Zanin et al.,
2002). O EHL representa o balango entre as porcdes hidrofilica e lipofilica de tensoativos e
Oleos, sendo que valores elevados indicam maior propor¢ao hidrofilica, enquanto valores
baixos refletem maior propor¢do lipofilica (Zanin et al., 2003).

A literatura destaca que, os tensoativos devem apresentar um valor de EHL
semelhante ao da fase dispersa, favorecendo a reducdo da tensdo interfacial e,
consequentemente, a formagdo de sistemas estaveis ¢ homogéneos (Formariz et al., 2005;
Oliveira et al., 2004; Mittal, 1999). No caso das microemulsdes, essa compatibilidade ¢ ainda
mais critica, sendo descrito por Schmidts et al, (2010 apud Assis, 2014), que sistemas
microemulsionados tendem a ser mais estaveis quando o EHL do tensoativo esta proximo ao
EHL do 6leo utilizado.

De acordo com Zanin et al., (2002), o 6leo de améndoas doce utilizado como fase
oleosa nas formulagdes, apresenta EHL estimado em 6,76, o que sugere que a formulacio
ideal requereria um tensoativo, ou uma mistura tensoativa, com EHL proximo a esse valor. No
entanto, o tensoativo utilizado, tween 80, possui EHL aproximado de 15, sendo considerado
altamente hidrofilico. Essa disparidade pode ter comprometido a reducdo efetiva da tensdo
interfacial entre as fases, impedindo a formagdo das microemulsdes. Ainda segundo os
autores, a elaboragdo de sistemas compativeis com 6leos vegetais, como o de améndoas doce,
pode ser dificultada pelo fato de que seus valores de EHL muitas vezes sdo descritos em
faixas amplas (geralmente entre 6 e 12), o que torna mais complexa a selecdo precisa do
emulsificante adequado.

Outra possivel hipotese para a ndo formagao das microemulsdes, diz respeito a forma
de preparo aplicada. Embora as microemulsdes sejam sistemas termodinamicamente estaveis

e de formagdo espontanea, a maneira como os componentes sao combinados pode impactar



diretamente a organizacdo das fases e a estabilidade do sistema. No presente trabalho, as
formulagdes foram obtidas através de agitacdo em vortex apds a mistura direta dos
componentes, sem o uso de estratégias especificas como a titulagao controlada da fase aquosa
sobre a mistura prévia de fase oleosa, tensoativo e co-tensoativo. Esse método, descrito por
Malakar et al., (2011), tem se mostrado eficaz na formagdo de sistemas homogéneos e
estaveis, ao favorecer uma transicdo mais gradual e controlada entre as fases. Além disso,
segundo Lawrence e Rees (2000), a ordem de adigdo dos componentes e o equilibrio entre
suas proporc¢oes sao fatores cruciais que podem determinar a ocorréncia de separagdo de fases
ou a formacao de emulsdes convencionais, mesmo quando os componentes individuais sao
compativeis com sistemas microemulsionados. Dessa forma, a técnica de preparo utilizada
neste estudo pode ter limitado a obtencdo das condi¢des ideais para a formacdo das
microemulsdes esperadas.

Diante disso, apesar de nenhuma das formulagdes ter formado microemulsao, algumas
apresentaram caracteristicas visuais proximas dos sistemas esperados, como as formulagdes
F23, F29, F30 e F31, representadas na Figura 3. Por esse motivo, essas formula¢des foram
preparadas novamente em um novo dia, a fim de confirmar a possibilidade de formacao
dessas estruturas. No entanto, mesmo com a repeticdo do preparo, constatou-se novamente a
auséncia de formagdo, confirmando que as condi¢des utilizadas, embora promissoras em
termos visuais, ndo foram suficientes para gerar sistemas verdadeiramente homogéneos e

termodinamicamente estaveis.

Figura 3 - Formulagdes macroscopicamente semelhantes a microemulsoes.
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Fonte: Autoria propria, 2025.

No que diz respeito as propriedades oOpticas, foi possivel observar uma diferenga
significativa na coloragdo das formulacdes em fungdo da concentracdo de PBS. As
formulagdes com maior quantidade desse componente apresentaram tendéncia a uma
coloracdo mais clara, aproximando-se da transparéncia, quando comparadas aquelas com
menor quantidade. Essa relacdo pode ser percebida nas formulagdes F29, F30 e F31,
representadas na Figura 3. A formulacao F29, com 4 gramas de tampao PBS, apresentou-se

como a mais proxima da transparéncia. J4 a formulagcdo F31, com apenas 3 gramas do



tampao, exibiu um aspecto mais translicido. A formulagao F30, por sua vez, que continha 3,5
gramas de tampao PBS, apresentou uma coloracdo intermediaria, sugerindo a influéncia da
quantidade do agente tamponante na transparéncia das amostras.

Contudo, apesar dessas variagdes, a maioria das amostras foram classificadas como
transliicidas, caracterizadas por permitir a passagem parcial de luz com dispersdo. Essa
caracteristica indica a presenca de interfaces bem definidas entre as fases, tipicas de sistemas
heterogéneos, como emulsdes. Nenhuma das formulagdes alcangou a transparéncia, o que
seria esperado em sistemas completamente homogéneos, como as microemulsodes, onde a luz
atravessa sem desvios significativos. A translucidez observada demonstra que as condigoes de
preparo e a composicao utilizadas ndo foram suficientes para gerar sistemas Opticos claros,

como era desejado (Oliveira et al., 2004).

Tabela 3 - Classificagdo microscopica das formulagdes em relacdo ao aspecto visual.

ANALISE MACROSCOPICA
Formulacio Translicida Opaca Formulacio Translicida Opaca
FO1 X F19 X
F02 X F20 X
FO03 X F21 X
F04 X F22 X
F05 X F23 X
F06 X F24 X
F07 X F25 X
FO8 X F26 X
F09 X F27 X
F10 X F28 X
F11 X F29 X
F12 X F30 X
F13 X F31 X
F14 X F32 X
F15 X F33 X
F16 X F34 X
F17 X F35 X
F18 X F36 X

Fonte: Autoria propria, 2025.



Analise Microscopica

A avaliag¢@o por microscopia Optica possibilitou a classificacdo das amostras com base
na uniformidade e no tamanho de suas goticulas. Observou-se que a maioria das formulagdes
apresentaram comportamento heterogéneo, como nas amostras F15 e F16, caracterizadas por
variagoes significativas no tamanho e na organizacdo das goticulas. Por outro lado, um menor
nimero de formulagdes, como FO02 e F(09, exibiram um perfil homogéneo, com uma

distribuicao uniforme e consistente das goticulas.

Figura 4 - Visualizagdo microscopica das formulagdes (aumento 40x).

Fonte: Autoria prépria, 2025.

Tabela 4 - Classificagdo microscopica das formulagdes em relagdo ao tamanho e aspecto das goticulas.

ANALISE MICROSCOPICA
Formulacio Homogénea Heterogénea Formulacio Homogénea Heterogénea
FO1 X F19 X
F02 X F20 X

FO03 X F21 X



F04 X F22 X
FO05 X F23 X
F06 X F24 X
F07 X F25 X
FO8 X F26 X
F09 X F27 X
F10 X F28 X
F11 X F29 X
F12 X F30 X
F13 X F31 X
F14 X F32 X

F15 X F33 X

Fl16 X F34 X
F17 X F35 X
F18 X F36 X

Fonte: Autoria propria, 2025.

Pesquisas indicam que a estabilidade e a funcionalidade de sistemas emulsionados e
microemulsionados estdo intrinsecamente relacionadas a distribuicdo ¢ ao tamanho das
goticulas. De acordo com Lawrence e Rees (2000), as microemulsdes sdo caracterizadas
principalmente por apresentarem uma distribuicdo estreita e uniforme das goticulas, o que
lhes confere transparéncia e estabilidade termodinamica. Essa uniformidade no tamanho das
particulas ¢ fundamental, pois, segundo Tadros et al,. (2004), formula¢des compostas por
goticulas menores e bem distribuidas tendem a ser mais estaveis, pois a redu¢do no tamanho
das particulas retarda processos desestabilizadores, como a coalescéncia e a sedimentagao.
Complementarmente, Schreiner et al., (2022) enfatiza que gotas pequenas, devido a sua alta
curvatura e consequente pressao de Laplace, favorecem a formacao de um filme multilamelar
de emulsificante adsorvido na interface, o que dificulta a floculacdo e a deformacado de gotas
maiores. Por outro lado, sistemas com distribuicdo heterogénea do tamanho das goticulas,
caracteristica comum em emulsdes, estdo mais suscetiveis a separagao de fases, sobretudo em
decorréncia do amadurecimento de Ostwald, fenomeno decorrente da diferenca na

solubilidade e no potencial quimico entre goticulas de diferentes tamanhos.



Dessa forma, fica evidente que o controle e a uniformizagdo do tamanho das goticulas
sdo fundamentais para alcangar a estabilidade desejada em sistemas microemulsionados. A
heterogeneidade observada nas formulagdes preparadas reforga a dificuldade em alcangar as
condigdes ideais para a formagdao de microemulsdes, cujos aspectos fisico-quimicos exigem
um equilibrio preciso entre os componentes da formulagdo e as condigdes de preparo.

E importante ressaltar que a microscopia optica possui limitagdes na analise detalhada
de sistemas coloidais, uma vez que sua resolu¢do ndo permite a visualizagdo precisa de
goticulas em escalas menores, o que pode comprometer a caracterizagdo aprofundada de

sistemas como microemulsdes ¢ nanoemulsoes (McClements, 2015).

Analise da condutividade e pH

Com relacdo a condutividade, as formulagdes F23, F29, F30 e F31 apresentaram
valores significativamente superiores ao da dgua, cujo valor ¢ de aproximadamente 1,3 uS/cm
(ou 0,0013 mS/cm), sendo, portanto, todas classificadas como emulsdes do tipo 6leo em agua
(O/A). Esse tipo de emulsdo ¢ caracterizado por maior condutividade elétrica, uma vez que a
fase continua ¢ aquosa, permitindo maior mobilidade de ions. Essa classificagdo ¢
corroborada pelos valores de Equilibrio Hidrofilico-Lipofilico (EHL) do tensoativo utilizado,
o Tween 80, que possui EHL igual a 15. De acordo com Carnicel (2014), tensoativos com
valores de EHL entre 8 e 18 favorecem a formacao de emulsdes O/A, enquanto aqueles com

valores entre 3 e 8§ promovem a formag¢do de emulsdes dgua em 6leo (A/O).

Tabela 5 - Valores de condutividade e pH das formulacdes selecionadas.
ANALISE CONDUTIVIDADE E PH

Formulacao Condutividade (mS/cm) pH
F23 6,12 £ 0,001 6,33
F29 9,88 £ 0,001 6,79
F30 6,55 ++ 0,001 6,64
F31 4,18 £0,002 6,53

Fonte: Autoria propria, 2025.
Observou-se ainda, que a condutividade aumentou proporcionalmente a quantidade de

tampao PBS presente nas formulagdes: as amostras F23 e F31, ambas contendo apenas 3 g
desse componente, apresentaram os menores valores de condutividade, enquanto a amostra
F29, contendo 4 g do mesmo componente, apresentou o maior valor. Esses dados sugerem
que a maior concentracdo de PBS, por se tratar de um sal solivel em agua, pode ter

contribuido para o aumento da condutividade elétrica do sistema.



A determinacdo da condutividade ¢ um parametro essencial para a identificagdo do
tipo de sistema formado, sendo as emulsdes do tipo O/A consideradas boas condutoras, ao
passo que as do tipo A/O apresentam baixa condutividade (Azzini, 2000; Masson, 2005).
Além disso, a medicdo da condutividade ¢ uma ferramenta valiosa no monitoramento da
estabilidade de emulsdes e microemulsdes, uma vez que permite a identificagdo de alteragdes
estruturais ao longo do tempo (Lawrence e Rees, 2000; Araujo, 2009; Rossi et al., 2007 apud
Carnicel, 2014).

Quanto ao pH, as formulagdes apresentaram valores em torno de 6, o que, segundo
Assis (2014), ¢ compativel com produtos de uso tdpico, considerando que a tolerancia
biologica cutanea abrange valores entre 5,5 e 8,0. O valor encontrado também ¢ adequado
para administragdo oral, j4 que o pH ao longo do trato gastrintestinal varia de
aproximadamente 1 (no estbmago) a 7 ou 8 (no intestino). Além disso, os valores observados
situam-se dentro da faixa de maior estabilidade fisica e quimica para formulag¢des (pH 5,5 a
8,0), conforme descrito por Fronza, Campos e Teixeira (2004). No entanto, ¢ importante
destacar que o pH da formulagdo também deve ser compativel com o ativo a ser incorporado,
uma vez que cada substincia possui uma faixa de pH ideal para manter sua estabilidade e
atividade (Assis, 2014), sendo a determinagdo do pH, portanto, uma técnica essencial nao
apenas para monitorar a estabilidade das formulagdes, mas também para assegurar um

direcionamento apropriado (Azzini, 2000; Ferrari, 1998; Silva et al., 2004).
CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos, conclui-se que o desenvolvimento e a caracterizagdo
de microemulsdes contendo dleo de améndoas doce representam um desafio relevante, porém
promissor, no ambito da nanotecnologia voltada a liberagdo de farmacos. Embora as
formulagcdes testadas nao tenham resultado na formacdo de microemulsoes, as analises
macroscopicas e microscopicas forneceram subsidios relevantes para a compreensdo dos
fatores que influenciam diretamente a estabilidade e a organizacdo estrutural desses sistemas.

Além disso, o estudo reforca a importancia de ferramentas como os diagramas de fase
e as analises estruturais na investigacao de sistemas dispersos complexos, além de ressaltar a
necessidade de um controle mais rigoroso sobre pardmetros como a propor¢do de
componentes, 0 método de preparo e a compatibilidade entre as fases. Assim, os achados
obtidos, mesmo com a auséncia de formacdo de microemulsdes, contribuem de maneira

significativa para o entendimento das variaveis criticas envolvidas no processo de obtengao



dessas estruturas, servindo de base para estudos futuros voltados a otimizagao e aplicagao de
sistemas microemulsionados na area farmacéutica.

Como perspectiva de aprimoramento, sugere-se a realizagdo de ajustes na composicao
das formulagdes, com €énfase na proporcao entre o surfactante e a fase oleosa, bem como na
avaliacdo de outros surfactantes que apresentem maior afinidade com o sistema. Para tal,
recomenda-se o calculo do valor de EHL da formulagdo, a fim de nortear a escolha do
tensoativo mais apropriado. A utilizagdo de tensoativos com EHL compativel com o sistema
pode favorecer a formagdo de microemulsdes estaveis. Ademais, a aplicagdo de métodos
alternativos de preparo também pode contribuir positivamente para a obtencao e estabilizagao

dos sistemas desejados.
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