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RESUMO 

 

A preparação de soluções de fármacos pouco solúveis em água é um dos principais 

problemas encontrados na formulação de tais medicamentos em formas 

farmacêuticas líquidas. O estudo sobre a utilização de soluções micelares de 

surfactantes na dissolução de fármacos pouco solúveis em água vem sendo cada 

vez mais praticado, devido, principalmente, à baixa toxicidade desses carreadores, 

da eficiência no processo de dissolução e da proteção adicional fornecida ao 

fármaco. Este trabalho visou encapsular o antifúngico griseofulvina em copolímeros 

de bloco hidrofílico de poli(óxido de etileno) (Em) e bloco hidrofóbico de 

poli(metileno)(Cn). Os surfactantes (Brij® 700, Brij® 78, Brij® 98) e a griseofulvina 

foram obtidos da Aldrich. A concentração micelar crítica (cmc) dos Brijs® foi obtida 

pelo método de solubilização do corante (fluorescência). Os encapsulados da 

griseofulvina foram obtidos pelo método de dissolução direta e quantificados por 

UV/Vis e RMN de 1H e caracterizados por tamanho de partícula, espalhamento de 

luz e raio – X. Foi realizada a liberação controlada de fármaco. Os valores das cmc´s 

encontrados para o Brij® 78 e 98 são menores que os cmc do Brij® 700. O tamanho 

de partícula do Brij® 700, fornecido pelo raio hidrodinâmico (rh), é maior que o dos 

Brijs® 78 e 98, uma vez que o Brij® 700 possui uma porção hidrofílica com 80 

unidades a mais que os outros Brijs®. O fármaco não afetou o tamanho de partícula 

dos polímeros estudados. Os resultados de solubilização da griseofulvina obtidos 

por RMN de 1H corroboram com os obtidos por UV/Vis. A griseofulvina teve um 

aumento da solubilidade de até 6,9 vezes o que viabiliza o uso dos Brijs® na 

encapsulação deste fármaco. 

 

Palavras-chave: Micelas. Solubilização. Griseofulvina. Surfactante. Brij®. 

 

 

 

 



 
ABSTRACT 

 

The preparation of drug solutions with low solubility in water is one of the main 

problems found in the preparation of such medicines in aqueous medium. The study 

about the use of surfactant micellar solutions in the solubilisation of drugs with low 

solubility in water has been increasingly practiced, mainly due to the low toxicity of 

these carriers, to the efficiency of the dissolution process and to the additional 

protection provided to the drug. The objective of this work is to encapsulate the 

antifungic griseofulvin in poly(ethylene oxide) (Em) hydrophilic block copolymers and 

poly(methylene) (Cn) hydrophobic block. The copolymers (Brij® 700, Brij® 78, Brij® 98) 

and the griseofulvin were obtained from Aldrich. The Brijs® critical micelle 

concentration (cmc) was reached through dye solubilisation method (fluorescence). 

The griseofulvin encapsulates were obtained through the method of direct dissolution 

and quantified by UV/Vis and 1H NMR and characterised by particle size through light 

scattering and X-Ray. The controlled release of the drug was carried out. The cmc 

values found for Brij® 78 and 98 are lower than those for Brij® 700. The size of the 

Brij® 700 particle, provided by the hydrodynamic radius (rh) is higher than those from 

Brijs® 78 e 98. The reason is that the hydrophilic portion of the Brij® 700 has 80 units 

more than Brijs® 78 e 98. The drug did not affect the size of the particle of the 

polymers. The solubilisation results for griseofulvin obtained through 1H NMR confirm 

the values obtained through UV/Vis. The griseofulvin had an increase in solubility up 

to 6.9 times, which makes the use of Brijs® feasible in the encapsulation of this drug. 

  

Keywords: Micelles. Solubilisation.Griseofulvin. Surfactant. Brij®. 

 

 

 

 

 



 
LISTA DE ILUSTRAÇÕES 

 

Figura 1- Estrutura simplificada de uma micela esférica em meio aquoso…... 18 

Figura 2-  Grupos aniônicos: (a) carboxilato, (b) sulfonato, (c) sulfato e (d) 

fosfato……………………………………………………………………… 

 

19 

Figura 3- Grupos catiônicos e anfóteros. (a) Trimetil hexadecil amônio, (b) 

Betaínas………………………………………………………………....... 

 

20 

Figura 4- Agregação das moléculas. (a) Esférica, (b) Cilíndrica, (c) Lamelar e 

(d) Disco…………………………………………………………………… 

 

21 

Figura 5- Estrutura geral dos Pluronics (Polioxialquilenos tribloco)…………… 22 

Figura 6- Estrutura geral dos poliéteres…………………………………………... 23 

Figura 7- Estruturas químicas: (a) Brij 78 (n = 20) ou Brij 700 (n = 100) e 

(b) Brij 98 (n = 20)……………………………………………………… 

 

26 

Figura 8- Representação do mecanismo proposto para a reação de 

etoxilação em meio alcalino…………………………………………….. 

 

28 

Figura 9- Estrutura química da griseofulvina……………………………………... 32 

Figura 10- Gráfico da concentração do fármaco na corrente sanguínea versus 

tempo de administração: curva A, uma formulação convencional, e 

curva B, uma formulação ideal de liberação controlada…………….. 

 

 

35 

Figura 11- Fluxograma do método de solubilização (dissolução direta) da 

griseofulvina nos sistemas poliméricos aquosos dos Brijs®  78, 98 e 

700………………………………………………………………………. 

 

 

42 

Figura 12- Representação das variações em propriedades físico-químicas de 

soluções aquosas em função da concentração de tensoativo……… 

 

47 

Figura 13- Intensidade de emissão (DPH) vs concentração (escala 

logarítmica) das soluções aquosas do (•) Brij  98 a 37 ˚C………… 

 

48 

Figura 14- Curva de calibração do fármaco griseofulvina obtida por UV/Vis…... 50 

Figura 15- Estrutura química da griseofulvina com a indicação das atribuições 

obtidas por RMN de1H………………………………………………….. 

 

51 

Figura 16- Espectro de RMN de 1H em CDCI3 da (a) griseofulvina, (b) 

griseofulvina encapsulada no Brij 78 a 40 °C e (c) griseofulvina 

encapsulada no Brij 98 a 40 °C………….…………………………… 

 

 

52 

Figura 17- Estrutura química dos polímeros. a) Brij 78 (C18H37EO20), b) Brij 

98   (C18H35EO20) e c) Brij 700 (C18H37EO100)………………………. 

 

53 



 
Figura 18- Curvas de distribuição de tamanho por volume para as micelas dos 

sistemas a 1 %m/v: (a) Brij 78, (b) Brij 700, (c) Brij 98, (d) GBrij 

78 a 25 °C………………………………………………………............. 

 

 

57 

Figura 19- Difratogramas: (a) Fármaco griseofulvina, (b) Brij 78 e (c) GBrij 

78 (encapsulado)………………………………………………………… 

 

59 

Figura 20- Cinética de liberação in vitro da griseofulvina encapsulada nos 

 78 e () Brij 700 sob diálise a 37 °C e pH = 

7,52 (tampão fosfato)……………………………………………………. 

 

 

60 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
LISTA DE TABELAS 

 

Tabela 1- Indicações de aplicações dos tensoativos de acordo com a faixa de 

HLB……………………………………………………………………….. 

24 

Tabela 2-  Propriedades selecionadas dos surfactantes não iônicos 

explorados neste estudo…………………………………………….….. 

 

39 

Tabela 3- Concentração micelar crítica (cmc) a 25 e 37 °C dos Brij 78, 98 e 

700………………………………………………………………...……….. 

 

48 

Tabela 4- Atribuições de dados de RMN de 1H para griseofulvina, Brij 78, 

Brij 98 e Brij 700 em CDCI3 com a constante de acoplamento, J 

(Hz)…………………………………………………………………….…… 

 

 

53 

Tabela 5- Capacidade de solubilização (Scp, mg g-1) para a griseofulvina em 

soluções micelares aquosas de Brij 78, 98 e 700 a 25, 37 e 40 °C, 

obtida pelos métodos de RMN de ¹H e UV / Vis. S0 = 1,4, 1,9 e 2,0 

mg cm-3 em 25, 37 e 40 ○C, respectivamente………………………... 

 

 

 

54 

Tabela 6- Capacidades de solubilização baseado em copolímeros de poli 

(óxido de etileno) a 25 °C, expressa em Scp mg por g de copolímero 

e Sh mg por g de bloco hidrofóbico……………………………………... 

 

 

56 

Tabela 7- Raio hidrodinâmico (rh) a 25 ˚C dos Brij 78, 98 e 700……………... 58 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

  

EO Óxido de etileno 

PEO Polióxido de etileno 

E  Unidade repetitiva de óxido de etileno 

P  Unidade repetitiva de óxido de propileno 

B  Unidade repetitiva de óxido de butileno 

S  Unidade repetitiva de óxido de estireno 

G Unidade repetitiva de óxido de glicidil 

EnPmEn (EPE) Série Copolímero tribloco contendo unidades variadas de E e P 

PEG  Polietilenoglicol 

UV-Vis  Espectroscopia de Ultravioleta-Visível 

RMN Ressonância Magnética Nuclear  

cmc   Concentração micelar crítica 

cmt   Temperatura micelar crítica 

DPH  1,6-difenil-1,3,5-hexatrieno 

CDCl3 Clorofórmio deuterado 

S Solubilidade do fármaco na solução do copolímero em g/dL 

Scp Capacidade de solubilização em mg de fármaco por g de copolímero 

Sh   Capacidade de solubilização em mg de fármaco por g de bloco 

hidrofóbico 

MWCO Massa molecular de corte 

Mw  Massa molar peso médio 

Mn  Massa molar numérica média 

Wh  Fração em massa do bloco hidrofóbico 

WE  Fração em massa do bloco de polióxido de etileno 

Scp/Wh Razão capacidade de solubilização/fração molar do bloco 

hidrofóbico 

n número de agregação 

G Griseofulvina. 

GBrij 78     Polímero Brij® 78 com o fármaco griseofulvina encapsulado. 

HLB                  Balanço Hidrofílico-Lipofílico 

OTC                  Oxitetraciclina 

CyA                   Ciclosporina A 

p-HEMA            poli-hidroxi metacrilato de Etila 



 
GPC                Cromatografia de permeação em gel 

DSC                  Calorimetria Exploratória Diferencial 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
SUMÁRIO 

 

1 INTRODUÇÃO .................................................................................................. 17 

1.1 Surfactantes .................................................................................................... 18 

1.2 Tipos de Surfactantes .................................................................................... 19 

1.3 Propriedades dos surfactantes ..................................................................... 20 

1.3.1 Micelização ..................................................................................................... 20 

1.3.2 Balanço hidrofílico-lipofílico (HLB)............................................................... 23 

1.4 Surfactante Brij ............................................................................................. 25 

1.5 Síntese do tensoativo (reação de etoxilação) .............................................. 27 

1.6 Aplicação do Brij® no carreamento de fármacos ......................................... 30 

1.7 Fármaco griseofulvina .................................................................................... 31 

1.8 Solubilização de fármacos hidrofóbicos em sistemas micelares .............. 33 

1.9 Liberação de fármaco ..................................................................................... 34 

2 JUSTIFICATIVA ............................................................................................... 37 

3 OBJETIVOS ..................................................................................................... 38 

3.1 Objetivo geral .................................................................................................. 38 

3.2 Objetivos específicos ..................................................................................... 38 

4. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL ................................................................ 39 

4.1 Materiais .......................................................................................................... 39 

4.2 Concentração micelar crítica (cmc) .............................................................. 40 

4.3 Solubilização do fármaco ............................................................................... 40 

4.3.1Quantificação por espectroscopia UV / visível ............................................. 43 

4.3.2Quantificação por espectroscopia RMN de 1H ............................................. 43 

4.4 Tamanho de partícula ..................................................................................... 44 

4.5 Difração de raios-X ......................................................................................... 44 

4.6 Liberação in vitro ............................................................................................ 44 

5 RESULTADOS E DISCUSSÃO ........................................................................ 46 

5.1 Concentração micelar crítica (cmc) .............................................................. 46 

5.2 Solubilização do fármaco (quantificação por espectroscopia UV/Visível e 

espectroscopia RMN de 1H) ........................................................................... 49 

5.3 Tamanho de partícula ..................................................................................... 56 

5.4 Difração de raios – X ...................................................................................... 58 

5.5 Liberação in vitro ............................................................................................ 60 

6 CONCLUSÃO ................................................................................................... 63 



 
            REFERÊNCIAS ............................................................................................. 64 

            ANEXOS- Artigo: Solubilisation capacity of Brij® surfactants ................ 71 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



17 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

Micelas poliméricas consistem de polímeros contendo porções hidrofílicas 

e hidrofóbicas que podem ou não se apresentarem como copolímeros em bloco. São 

promissores como nanocarreadores de fármacos. Devido a sua dimensão em escala 

nano, elas penetram em sítios patológicos como tumores sólidos e podem liberar 

medicamentos específicos (TYRRELL, SHEN e RADOSZ, 2010). A solubilização de 

fármacos insolúveis em meio aquoso é um dos principais problemas encontrados na 

formulação de tais medicamentos em formas farmacêuticas líquidas (AHMED, 2001).  

A griseofulvina é um antibiótico antifúngico utilizado contra vários fungos 

filamentosos. É um fármaco pouco solúvel em água e usado como padrão no estudo 

de solubilização de drogas em micelas poliméricas (OLIVEIRA et al., 2011a,b, 

RIBEIRO et al., 2009, PINHO et al., 2007). Os surfactantes poliméricos 

comercialmente conhecidos como Brijs® (CnH2n+1EOm, onde n representa a 

quantidade de carbonos e m corresponde à unidade monomérica que se repete do 

polioxietileno/EO), tornam-se interessantes porque são não iônicos, diminuindo a 

toxicidade desses tipos de transportadores. Eles contêm uma parte hidrofílica, com 

um número variável de grupos de polioxietileno (EO) e uma cauda hidrofóbica 

constituída de uma cadeia de polimetileno (SOWMIYA, TIWARI e SAHA, 2010) 

saturada ou não.  

Kappor, Howell e Chauban (2009) avaliaram a toxicidade ocular de seis 

surfactantes não iônico (Brijs® 78, 700, 56, 58, 97 e 98) e concluiu que estes 

polímeros mostram baixa ou nenhuma toxicidade. Kapoor e Chauban (2008) em seu 

estudo de carreadores surfactantes em lentes de contato gelatinosas para entrega 

prolongada de medicamentos oftalmológicos, mostrou que o Brij® 78, entre os 

surfactantes estudados (Brij® 97, Brij® 98, Brij® 700), parece mais promissor para a 

liberação prolongada de CyA (ciclosporina A) em lentes de contato contendo o 

polímero p-HEMA (poli-hidroxi metacrilato de etila). Este comportamento deve-se a 

um alto coeficiente de partição entre os núcleos hidrofóbicos e a matriz polimérica de 

p-HEMA, mostrando que estes tipos de polímeros são promissores como 

carreadores de fármacos hidrofóbicos.   
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Pensando nas aplicações dos Brijs®, este trabalho visou encapsular o 

antifúngico griseofulvina em copolímeros de bloco hidrofílico de poli(óxido de etileno) 

(Em) e bloco hidrofóbico de poli(metileno)(Cn). 

 

1.1 Surfactantes 

 

Os surfactantes (do inglês surface active agent) são compostos que 

possuem atividade na superfície da interface entre duas fases, tais como óleo-água, 

ar-água e na superfície de sólidos. Também podem ser chamados de agentes 

tensoativos (MINATTI, 2005). Esses compostos caracterizam-se por possuírem duas 

regiões distintas: uma polar hidrofílica (cabeça) e outra apolar hidrofóbica 

(cauda)(Figura 1). A região hidrofílica pode ser constituída por grupos iônicos ou 

neutros (NITSCHKE e PASTORE apud AVELINO, 2009). A porção apolar é 

frequentemente uma cadeia hidrocarbonada, enquanto a porção polar, dependendo 

da sua composição, pode ser iônica: aniônica ou catiônica, não iônica ou/e de 

natureza anfótera (MYERS, 2006). 

 

Figura 1 - Estrutura simplificada de uma micela esférica em meio aquoso 

. 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Zeus.qui.ufmg.br, 2012. 

 

 

 

Moléculas de água 

Região da cabeça 

do surfactante 

(porção polar) 

Região da cauda do 

surfactante (porção 

apolar) 

Corte transversal na estrutura 3D de uma micela 

http://www.google.com.br/imgres?q=micela&um=1&hl=pt-BR&rlz=1R2ADFA_pt-BRBR427&biw=1366&bih=566&tbm=isch&tbnid=IwrWKzTb7r0uRM:&imgrefurl=http://zeus.qui.ufmg.br/~qgeral/?p=551&docid=eqVP0OatcNeiDM&imgurl=http://zeus.qui.ufmg.br/~qgeral/wp-content/uploads/2012/08/Forma%C3%A7%C3%A3o-de-Micela.jpg&w=499&h=479&ei=iNZgUMzPAYWw0QHJ7IGoCw&zoom=1&iact=hc&vpx=321&vpy=228&dur=1644&hovh=220&hovw=229&tx=122&ty=193&sig=117103123653834039549&page=5&tbnh=154&tbnw=160&start=75&ndsp=17&ved=1t:429,r:1,s:75,i:315
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1.2 Tipos de Surfactantes 

 

Os surfactantes são classificados de acordo com sua porção hidrofílica 

(polar). Quando a região polar apresenta carga negativa, este tipo de surfactante é 

chamado de aniônico. Alguns exemplos de grupos aniônicos são: o carboxilato, 

sulfonato, sulfato e o fosfato (Figura 2). 

 

Figura 2- Grupos aniônicos: (a) carboxilato, (b) sulfonato, (c) sulfato e (d) fosfato 

 

 

 

Fonte: Autor 

 

Existem também tensoativos cuja parte polar apresenta cargas positivas, 

conhecido como surfactantes catiônicos. Um exemplo é o trimetil hexadecil amônio 

(Figura 3a, p. 20), pois a parte polar é formada pelo nitrogênio quaternizado. Os 

surfactantes anfóteros (zwitteriônicos) se comportam como aniônicos ou catiônicos, 

dependendo do pH da solução em que se encontram. Para isso apresentam tanto a 

carga negativa quanto a positiva na mesma molécula. Os mais comuns são as 

cocoamidopropilbetaínas (Figura 3b, p. 20), sendo utilizados em xampus de baixa 

irritabilidade ocular. Existe ainda outra classe de surfactantes conhecido como não 

iônicos (neutros). Diferente dos iônicos onde as cargas presentes são efetivas, nos 

não iônicos elas são apenas parciais (concentração de cargas ocasionada pela 

polaridade das ligações da molécula) (DALTIN, 2011). Os surfactantes não iônicos à 

base de óxido de etileno são os mais comuns. São conhecidos como surfactantes 

etoxilados (óxido de etileno reagindo com uma molécula hidrofóbica inicialmente 

para formar o tensoativo etoxilado) e dentre eles existem diversas classes que 

podem ser distintas: o alquil-fenol etoxilado, o éster etoxilado, a amina etoxilada, os 

ácidos graxos etoxilados, o álcool etoxilado e os copolímeros de óxidos como óxido 
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propileno-etileno referidos às vezes como surfactantes poliméricos (AVELINO, 

2009). 

Dentre os diversos tensoativos não iônicos existentes no mercado os 

surfactantes etoxilados são os que dominam, nos quais o grupo hidrofílico é formado 

por uma cadeia de moléculas de óxido de etileno polimerizada (polioxietilênica) 

fixada a uma parte apolar (DALTIN, 2011). 

 

Figura 3- Grupos catiônicos e anfóteros. (a) Trimetil hexadecil amônio, (b) Betaínas. 

 

                                           

 

 

 

 

 

 Fonte: Autor. 

 

1.3 Propriedades dos surfactantes 

 

1.3.1 Micelização 

 

Os surfactantes apresentam caráter anfifílico, ou seja, possuem uma 

porção de caráter apolar (hidrofóbico) e outra porção de caráter polar (hidrofílico). 

Tais espécies, em solução aquosa (ou em um solvente seletivo para apenas uma 

das porções), tendem a se organizar nas interfaces do sistema por adsorção, pois 

torna mínimas as interações desfavoráveis e/ou maximizam as interações 

favoráveis, desta forma a energia livre do sistema onde estão tendem a reduzir 

(MYERS, 1992). Um dos efeitos causados pelo fenômeno de interfaces é a redução 

da tensão superficial da água, o que aumenta o seu poder de “molhabilidade” (é o 

termo utilizado para descrever o quanto uma gota de líquido se espalha sobre uma 

superfície, molhando-a). 

a) 

b) 
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À medida que a concentração do surfactante em uma solução aumenta, 

as interfaces do sistema começam a se saturar, e a estabilização do sistema pode 

continuar por outros mecanismos, como a cristalização, precipitação, ou a formação 

de vesículas e/ou micelas do surfactante (MYERS, 1992). De uma forma simples, a 

formação desses agregados moleculares ou micelas estáveis em solução aquosa é 

impulsionada pela hidrofobicidade das porções apolares de suas moléculas, e pela 

hidrofilicidade das porções polares. Dessa maneira, em solução aquosa, essas 

moléculas se agregam de formas variadas (esféricas, cilíndricas, lamelares e em 

disco; MYERS, 1992) (Figura 4) com sua porção hidrofóbica constituindo a parte 

interna (núcleo) e a porção hidrofílica, a parte externa (corona) (Figura 4a). 

 

Figura 4- Agregação das moléculas. (a) Esférica, (b) Cilíndrica, (c) Lamelar e (d) Disco 

. 

 

 

 

 

 

Fonte: sciencedirect.com, 2013. 

 

Há dois modelos clássicos que explicam o processo de micelização: o 

modelo de ação das massas, onde as micelas e suas espécies formadoras estão em 

uma espécie de equilíbrio químico, e o modelo de separação de fases, onde as 

micelas são consideradas uma nova fase formada no sistema a partir de uma dada 

concentração, a concentração micelar crítica (cmc). A análise dos dois modelos 

produz praticamente os mesmos resultados gerais em termos energéticos de 

formação de micelas, sendo a escolha do modelo uma questão de preferências e 

circunstâncias. Há evidências de que a atividade em solução da molécula livre do 

surfactante cresce após a cmc, o que apoia o modelo de ação das massas; contudo, 

este detalhe é de pouca relevância para a maioria dos estudos (MYERS, 1992). 

  

a) b) c) d) 
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A cmc de um surfactante é um de seus parâmetros mais importantes, uma 

vez que muitas aplicações dos surfactantes, como a solubilização de compostos 

hidrofóbicos, dependem da existência de micelas no meio. A cmc depende da 

natureza química do surfactante, do solvente, da temperatura e de aditivos (pH, 

eletrólitos, substâncias orgânicas). Outro parâmetro importante é a temperatura 

micelar crítica (tmc) do surfactante, que é a temperatura a partir da qual, numa dada 

concentração, as moléculas começam a se agregar em micelas. Neste caso, só há 

sentido em falar em tmc quando o processo é endotérmico. Para se medir tais 

parâmetros uma das técnicas mais utilizadas é de solubilização de corante 

(ALEXANDRIDIS, HOLZWARTH e HATTON, 1994).  

Dentre os copolímeros com propriedades surfactantes, os que são mais 

utilizados são os que possuem bloco hidrofílico de polioxietileno (MYERS, 1992). Um 

exemplo são os polioxialquilenos triblocos EnPmEn ou poliéteres (Figura 5). Estudos 

quanto à micelização dos polioxialquilenos começaram a ser publicados em 1965 

(SCHMOLKA E RAYMOND, 1965).  

 

Figura 5- Estrutura geral dos Pluronics (Polioxialquilenos tribloco). 
 

 

 

 

Fonte: Autor. 

 

Os tensoativos denominados de Brijs® são poliéteres que possuem fórmula 

geral CnH2n+1EOm (Figura 6, p. 23), onde EO denota a unidade monomérica de óxido 

de etileno (caráter hidrofílico) e o CnH2n+1 é a porção de polimetileno de caráter 

hidrofóbico. Começaram a ser comercializados nos anos 40 e sua nomenclatura 

varia de acordo com o fabricante. 
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Figura 6- Estrutura geral dos poliéteres. 

 

 

 

 

 

                                     onde R é a cadeia alquílica (CnH2n+1). 

 

Fonte: Próprio autor 

 

1.3.2 Balanço hidrofílico-lipofílico (HLB) 

 

Anfifilicidade é uma característica fundamental de qualquer surfactante. 

Para avaliar quantitativamente a isso, utiliza-se o balanço hidrófílico-lipofílico (HLB) o 

qual é amplamente utilizado para indicar a intensidade relativa das porções 

hidrofílicas e hidrofóbicas da molécula e pode ser utilizado para caracterizar a 

afinidade relativa dos tensioativos pela fase aquosa ou pela fase orgânica (LUAN et 

al., 2009). 

O Balanço Hidrofílico-Lipofílico (HLB) é uma propriedade característica de 

cada tensoativo. O conceito de HLB foi introduzido por Griffin em 1949, e foi 

empiricamente derivado para promover uma descrição semiquantitativa da eficácia 

do tensoativo com respeito à emulsificação de sistemas com água e óleo. Esta 

escala foi introduzida para caracterizar tensoativos não-iônicos utilizando oligômeros 

de óxido de etileno como grupo hidrofílico. O HLB de uma mistura de tensoativo é 

calculado por uma regra linear baseada na porcentagem em peso de cada 

tensoativo. Esta escala empírica do HLB, que é baseada no desempenho do 

tensoativo não-iônico, tem sido  estendida a tensoativos iônicos.  

Os tensoativos são tipicamente moléculas anfifílicas que contêm grupos 

hidrofílicos e lipofílicos. O balanço hidrofílico-lipofílico (número HLB) é usado como 

uma medida da relação entre estes grupos. Atualmente esse valor pode variar entre 

0-60 e definem a afinidade de um agente tensoativo em água ou óleo. Números de 

HLB são calculados para os surfactantes não-iônicos, e esses agentes tensoativos 

têm números que variam de 0-20. Números de HLB > 10 tem uma afinidade pela 

água (hidrofílica) e número HLB < 10 têm uma afinidade pelo óleo (lipofílica). Os 

surfactantes iônicos foram recentemente designados valores relativos de HLB, 
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permitindo que o intervalo de valores se estenda até 60. Aldrich Materials Science 

oferece uma grande variedade de surfactantes com vários valores de HLB para 

ajudar na escolha de um surfactante correto dependendo da sua utilização 

(Sigmaaldrich.com, 2012).        

Um tensoativo não-iônico com HLB igual a 1 tem a mesma fração de 

óxido de etileno e cadeia lipofílica, por isso considera-se que tem afinidade 

aproximadamente igual por óleo e água. Emulsificadores A/O tem HLB na faixa de 4 

a 8, enquanto que em emulsificantes de O/A a faixa é de 12 a 16. (GOMES, 2009).  

Devido ao esquema desenvolvido por Griffin, a escolha de um tensoativo 

(ou mistura de tensoativos) mais apropriado para cada tipo de emulsão, ou seja, 

água em óleo (A/O) ou óleo em água (O/A) tornou-se mais simples e racional 

(FERNANDES, 2005).  

Neste sistema, introduzido por Griffin em 1949, uma escala numérica 

adimensional de valores entre 1 e 20 é usada para descrever a natureza do agente 

tensoativo, sendo que os valores de HLB aumentam de acordo com a hidrofilia da 

molécula (FERNANDES, 2005), conforme pode ser verificado na Tabela 1. 

 
Tabela 1- Indicações de aplicações dos tensoativos de acordo com a faixa de HLB. 

 

Faixa de HLB %mol de óxido de etileno 

(EO) 

Aplicações 

4-6 20-30 Emulsificantes A/O 

7-15 35-75 Umectantes/ Agentes molhantes 

8-18 40-90 Emulsificantes O/A  

10-15 50-75 Detergentes 

10-18 50-90 Agentes solubilizantes 

Fonte: intertek.com, 2012 
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Para alcoóis graxos, alquilfenóis ou outras bases etoxiladas o HLB é 

calculado de acordo com as equações mostradas abaixo: 

 

                                              HBL = %p EO                     (1)           

                                                             5 

 

                                    HBL = MMpartehidrofílica  x 20        (2) 

                                                      MMtotal 

 

Onde %p EO é a porcentagem de EO na molécula do tensoativo não iônico em peso 

e MM é a massa molar (DALTIN, 2011). Alternativamente, o HLB pode ser 

determinado experimentalmente por cromatografia gás-líquido e RMN. 

  

1.4 Surfactante Brij 

 

Tensoativos não-iônicos têm diversas aplicações em muitos campos 

tais como produtos farmacêuticos, cosméticos, tintas, cinética química e 

bioquímica devido a algumas das suas propriedades incomuns (HOYER, 1987). 

Brijs são também um tipo de agente tensoativo não-iônico, os quais possui uma 

cabeça hidrófilica, com números variados de polioxietileno (PEO) e  

uma cauda hidrofóbica distinta que consiste de uma cadeia de polimetileno. 

Eles têm atraído a atenção de pesquisadores nos últimos tempos por causa 

do seu potencial na utilização de sistemas na liberação controlada de fármacos 

(KAPOOR e CHAUHAN, 2008), potenciador da biodegradação para remediação de 

diesel (FRANZETTI et al., 2008), sistemas catalisados por micelas (SHUKLA e 

UPADHYAY, 2008), montagem de sistemas organizados (SORTINO et al., 2000), e 

pH-responsivos em nanopartículas (FILIPPOV et al., 2008). Klammt et al., (2005) 

relataram que os Brijs® são os mais adequados para a solubilidade da célula livre 

expressa pelas proteínas da membrana (SOWMIYA, TIWARI e SAHA, 2010). 

Os surfactantes poliméricos comercialmente conhecido como Brijs 

(CnH2n+1EOm, m e n correspondem aos números de unidades que se repetem) 

pertencem ao grupo de poliéteres e são classificados como não-iônicos, esta 

característica lhes confere um importante papel na utilização como carreadores de 

fármacos visto que diminui a toxicidade desses tipos de transportadores. Esses 
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a) b) 

surfactantes possuem uma porção hidrofílica de polioxietileno (EO) com um número 

variável de grupos e uma porção hidrofóbica constituída por uma cadeia de 

polimetileno (SOWMIYA, TIWARI e SAHA, 2010), podendo ser saturada ou 

insaturada. São sintetizados a partir de uma reação entre o álcool graxo e o óxido de 

etileno, em condições adequadas (reação de etoxilação). 

O estearil éter de polioxietileno (20) (Figura 7a) conhecido 

comercialmente como Brij 78 possui uma porção hidrofílica com 20 unidades de 

polioxietileno, tem massa molar 1162 g mol-1, cadeia linear e fórmula molecular 

C18H37(OCH2CH2)nOH, onde n~20. O oleil éter de polioxietileno (20) (Figura 7b) 

conhecido comercialmente por Brij 98 possui as mesmas características citadas 

anteriormente sendo que sua massa molar é 1149,56 g mol-1 e fórmula molecular 

C18H35(OCH2CH2)nOH, onde n~20. O estearil éter polioxietileno (100) (Brij 700) 

(Figura 7a) possui uma porção hidrofílica com 100 unidades de polioxietileno, tem 

massa molar 4670 g mol-1, cadeia linear e fórmula molecular semelhante ao do Brij 

78 deferindo apenas no valor de n (quantidade de repetição da porção hidrofílica), 

onde n~100.  

Dentre os Brij estudados o Brij 700 possui maior cadeia. Tem-se então, 

a possibilidade de se comparar o efeito da variação do tamanho da cadeia do 

surfactante (HANZL, 2009) na solubilização do fármaco. 

 

Figura 7- Estruturas químicas: (a) Brij


 78 (n = 20) ou Brij


 700 (n = 100) e (b) Brij


 98 (n = 20). 

 

 

 

 

 

Fonte: Próprio autor 
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1.5 Síntese do tensoativo (reação de etoxilação) 

 

Etoxilação é o nome dado a reação de óxido de etileno com uma 

molécula inicial hidrofóbica para a produção de tensoativos. O óxido de etileno 

atualmente é obtido pela oxidação direta do etileno com o oxigênio sobre um 

catalisador heterogêneo de prata (Ag) a 250-300 °C e 10-20 atmosfera de pressão. 

As concentrações de etileno e oxigênio são mantidas sempre baixas para reduzir o 

risco de também as reações secundárias de combustão e de isomerização do óxido 

de etileno para acetaldeído. 

A estrutura do óxido de etileno apresenta um anel de três membros 

submetido a tensões consideráveis, já que seus ângulos de ligação são muito 

diferentes dos encontrados para os átomos de carbono nos compostos orgânicos. È 

dessa estrutura instável que provem sua alta reatividade com diferentes compostos.  

A reação do material de partida do tensoativo com o óxido de etileno 

(etoxilação) é normalmente realizada em meio alcalino. Qualquer composto 

contendo um hidrogênio ácido (hidrogênio ligado a um oxigênio ou nitrogênio são os 

mais comuns) pode ser reagido com o oxigênio de etileno. Os matérias hidrofóbicos 

de partida mais comuns a serem etoxilados para produção de tensoativos são os 

alcoóis graxos, alquilfenois, ácidos graxos e aminas graxas. 

O mecanismo de reação em meio alcalino é exemplificado na Figura 8 (p. 

28). Em meio alcalino, o hidrogênio acido é retirado da molécula de partida formando 

um radical (reação 1, p. 28). Esse radical ataca o anel do óxido de etileno, 

rompendo-o e se ligando a ele, gerando um novo radical (reação 2, p. 28). Esse 

novo radical pode: a) reagir (reação 3, p. 28) com uma nova molécula de partida, 

gerando um radical igual ao da reação (1) e encerrando a cadeia de óxido de etileno 

ou b) reagir com outra molécula de óxido de etileno dando origem a um radical 

etoxilado (reação 4, p. 28). Esse radical etoxilado pode, por sua vez, reagir como 

mostrado nas reações 3 e 4, encerrando seu crescimento ou continuando a atacar 

novas moléculas de óxido de etileno. Esse mecanismo de reação faz com que 

qualquer material de partida, ao ser etoxilado, dê origem a um grande número de 

moléculas com diferentes graus de etoxilação (número de moléculas de EO, 

portando diferentes massas moleculares), também chamados de oligômeros. 
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Finalmente, as moléculas etoxiladas obtidas nas reações 4 e 5 são neutralizadas 

com um ácido.  

 

Figura 8- Representação do mecanismo proposto para a reação de etoxilação em meio alcalino. 

 

R-OH    +   OH-      
   R-O- + H2O                                                (1) 

 

 

R-O-     +                                    R-O-CH2-CH2-O
-                      (2) 

 

 

R-O-CH2-CH2-O
- + R-OH                 R-O-CH2-CH2-OH + R-O-     (3) 

 

 

R-O-CH2-CH2-O
-    +                          R-(O-CH2-CH2)2-O

-         (4) 

 

 

R-O-CH2-CH2-OH  +  OH-      R-O-CH2-CH2-O
- + H2O               (5) 

 

A relação de velocidade entre as reações (3) e (4) depende da própria 

cinética da reação (moléculas muito etoxiladas apresentam velocidades menores de 

reação em virtude de sua difícil difusão pelo meio) e das concentrações dos 

reagentes envolvidos no ponto em que a reação está acontecendo. 

Existem também a competição dos grupos R-O- e R-O-CH2-CH2-O
- pelo 

óxido de etileno nas reações (2) e (4). Aquele grupo que for mais ácido, ou seja 
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facilmente perde o hidrogênio, tende a reagir mais rapidamente com o óxido de 

etileno. Se o grupo R-O- for um alquilfenol ou um ácido graxo, sua acidez é 

diminuída com a adição de uma molécula de óxido de etileno. Portanto a reação (2) 

é priorizada em relação à reação (4). Nesses casos, apenas após a reação (2) ter 

acontecido em grande escala é que a reação (4) ocorre com mais frequência. Se o 

grupo R-O- for um álcool graxo, uma amida graxa ou água, a acidez do grupo R-O- é 

menor que a do grupo R-O-CH2-CH2-O
-, fazendo com que, de início, ocorra o 

contrário, ou seja, a reação (4) é priorizada em relação à reação (2). 

A solubilidade do tensoativo etoxilado em água depende das interações 

de solvatação dos átomos de oxigênio da cadeia pelas moléculas de água. A 

atração das moléculas de água pelos oxigênios da cadeia polioxietilênica é muito 

fraca, pois a carga adquirida pelo oxigênio é apenas parcial, uma vez que se origina 

da diferença de eletronegatividade do oxigênio em comparação aos carbonos 

vizinhos.  

Para que um tensoativo etoxilado seja solúvel em água, é necessário um 

número mínimo de unidades de óxido de etileno por molécula, dependendo do tipo 

de matéria-prima de partida. A solubilidade em água da cadeia polioxietilênica vem 

da concentração de cargas negativas em cada oxigênio dessa cadeia, mas é 

prejudicial pela presença de dois carbonos a cada oxigênio, fazendo com que cada 

grupo óxido de etileno seja apenas levemente hidrofílico. Portanto, cadeias 

etoxiladas muito curtas não conseguem uma somatória de cargas sufuciente para 

manter o tensoativo solúvel em água. Nas cadeias formadas por óxido de propileno, 

a presença de ainda mais um carbono a cada oxigênio da cadeia inverte a situação, 

tornando cada grupo de óxido de propileno levemente hidrofóbico, resultando em 

redução da solubilidade do tensoativo. 

Os tensoativos etoxilados podem ser fabricados de acordo com a 

solubilidade em água que se deseje e com grande precisão, pois se pode variar o 

tamanho da molécula graxa de origem e também alterar o número de unidades de 

óxido de etileno presentes na cadeia polar (DALTIN, 2011). 
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1.6 Aplicação do Brij® no carreamento de fármacos  

 

Em muitas partes do mundo, a água de rio é usada para irrigação. Água 

tratada parcialmente, totalmente e até mesmo não tratada de estações de 

tratamento de águas residuais são descarregadas diretamente em rios, e assim 

comprometem a qualidade da água. Consequentemente, a água da irrigação pode 

conter surfactantes que podem afetar o destino e transporte de produtos químicos, 

como pesticidas e antibióticos em solos agrícolas. 

Um estudo de campo com um lisímetro (um tanque iserido no solo, 

contendo o mesmo solo e  vegetação do local) foi realizado para investigar o efeito 

do agente tensoativo não-iônico, Brij 35, sobre o destino e transporte da 

oxitetraciclina (OTC), na água de irrigação, que é um antibiótico de largo-espectro de 

eficácia contra infecções por bactérias usado geralmente em fazendas de gado. 

Compreender a mobilidade de OTC com o surfactante na água do solo é um passo 

importante na avaliação do risco resultante da irrigação com águas residuais. 

Elsayed, Prasher e Patel 2013, mostraram que a presença de surfactante não-iônico 

(Brij 35), em concentrações superiores a sua cmc, aumentou o movimento de OTC 

no solo, presumivelmente devido à solubilização nas micelas do surfactante na água 

presente no solo. Portanto, o uso contínuo de água residual contendo surfactantes 

não-iônicos em concentrações superiores a cmc pode esperar um aumento na 

probabilidade de se encontrar a OTC em chorume, atingindo água do solo e dos 

recursos hídricos contaminando-os. Os resultados a longo prazo expoem as 

bactérias aos antibióticos e isso aumenta o risco das bactérias tornarem-se 

resistentes ao antibiótico, bem como aumentar a probabilidade de transferir a 

resistência das bactérias aos seres humanos. Isto tornar-se uma questão 

importante, pois muitos antibióticos, incluindo a OTC, permanecem biologicamente 

ativo no solo por semanas ou até meses (ELSAYED, PRASHER e PATEL 2013). 

Chidambaram e Burgess (2000) estudaram o efeito dos surfactantes não-

iônicos Brij 97 no transporte de fármacos modelos (fenobarbital, barbital, 

fenilazoanilina, benzocaina). As concentrações do Brij 97 estudadas nas emulsões 

variaram de 0 a 2% m/v. Os autores observaram que a taxa de transporte das 

drogas modelos nas emulsões aumentaram até a concentração micelar de 1%, a 

partir da qual passou a ter uma diminuição. O aumento da taxa de permeabilidade é 



31 

 
governada pelo coeficiente de partição óleo/água (o/w) e que é reforçada pelo 

aumento do surfactante, enquanto que acima de 1% ocorre uma diminuição no 

coeficiente de partição (o/w) causada pela alteração na forma micelar. 

Os surfactantes Brij 58 e Brij 30 (MOHAMAD et al., 2012) têm sido 

utilizados como produto químico específico para atuar como potenciadores de 

penetração transdérmica. Os autores concluiram que a administração transdérmica 

do anti-inflamatório Aceclofenaco irá resultar na liberação do fármaco a uma taxa 

adequada para manter os níveis de droga no plasma suficientes para a eficácia 

terapêutica usando a pele como a porta de entrada do fármaco e usando os 

surfactantes Brij 58 e o Brij 30 como promotor de penetração. Houve um aumento 

tanto no fluxo quanto no coeficiente de permeabilidade do fármaco quando a 

concentração variou de 1% a 2% dos Brijs®. O Brij 58 a 2% foi selecionado como o 

potencializador da permeação para formulação do sistema transdérmico por ter 

alcançado o maior fluxo dentre os surfactantes não-iônico estudados. Isso pode ser 

devido sua maior porção  hidrofóbica (C16, no caso do Brij 58)  como esperado e 

um maior bloco  de polioxietileno (C16-H33(OCH2-CH2)20OH / 20 unidades EO) em 

comparação ao Brij® 30 (C12-H25(OCH2-CH2)4OH / 4 unidades  de EO) indicando que 

o sítio de solubilização do fármaco também é relevante na porção hidrofílica do 

grupo de polioxietileno (PEO), uma vez que o aumento da porção hidrofílica 

aumenta a quantidade de grupos –OH que podem realizar ligação de hidrogênio 

com o grupo -NH das moléculas de aceclofenaco (C16H13Cl2NO4).  

 

1.7 Fármaco griseofulvina  

  

Griseofulvina é um medicamento antifúngico oral não tóxico derivado de 

várias espécies de Penicillium, e tem sido utilizado há muitos anos no tratamento da 

Tinea capitis e em outras infecções causadas por dermatófitos (CHAN e 

FRIEDLANDER apud ZHONG, 2010; DE CARLI e LARIZZA apud ZHONG, 2010). A 

Griseofulvina (Figura 9, p. 32) foi utilizada para inibir o crescimento de células 

fúngicas através da despolimerização de microtúbulos e inibição seletiva da indução 

anormal da mitose celular e bloquear as células em uma determinada fase no ciclo 

celular (CZYMMEK, BOURETT e SHAO, 2005; JORDAN e WILSON, 2004).  
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Figura 9- Estrutura química da griseofulvina. 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: RIBEIRO, 2010 

 

A griseofulvina vem atraindo considerável o interesse do seu estudo como 

um fármaco potencial anticancerígeno devido à sua baixa toxicidade e eficácia anti-

proliferação em diferentes tipos de câncer celular, incluindo o cólon adenocarcinoma 

e leucemia (PANDA et al., 2005; UEN et al., 2007). Griseofulvina também possui um 

tratamento para inibir o crescimento de tumor em ratos atímicos quando combinado 

com Nocodazol, e verificou-se induzir a apoptose em linhagens de células 

cancerígenas e seletivamente eliminar as células cancerosas, poupando as células 

saudáveis (HO et al., 2001; REBACZ et al., 2007). 

Existem vários trabalhos publicados que utilizam diferentes técnicas de 

dissolução para aumentar a solubilidade de fármacos pouco solúveis em água como 

a griseofulvina (YANG et al., 2007; RIBEIRO et al., 2010; CAVALCANTE et al., 

2009). 

Yang et al., (2007) utilizou a técnica de granulação de fusão para 

melhorar as características da dissolução do fármaco griseofulvina. Vários relatos da 

literatura revelam que as dispersões sólidas aumentaram a taxa de dissolução e 

absorção gastrointestinal da griseofulvina (SAITO et al, 2002;. LO e LAW, 1996; 

CHIOU e RIEGELMAN, 1969; FLEGO et al, 1988 apud YANG et al., 2006).  

A griseofulvina é um fármaco aromático de baixa solubilidade em água 

(1,0 mg/dL e 1,2 mg/dL  a 25 e 37 °C, respectivamente, CROTHERS et al., 2005), 

usado em vários trabalhos para se comparar a capacidade de solubilização de 

polímeros para fármacos hidrofóbicos (REKATAS et al., 2001, CHAIBUNDIT et al., 

2000). A griseofulvina possui atividade antifúngica e é eficaz para várias doenças 

inflamatórias da pele resistentes à terapêutica convencional. Pode ser isolada do 

Penicillium griseofulvum dierckx ou obtida por síntese (FINKELSTEIN, AMICHAI e 



33 

 
GRUNWALD, 1996). É um antibiótico não poliênico que age causando a destruição 

do fuso mitótico de microorganismos susceptíveis, ao interagir com seus 

microtúbulos polimerizados. 

 

1.8 Solubilização de fármacos hidrofóbicos em sistemas micelares 

 

Existem vários métodos de solubilização de fármacos hidrofóbicos nas 

micelas dos copolímeros. De acordo com Aliabadi e Lavasanifar (2006) pelo menos 

sete métodos são mais utilizados: diálise, emulsão óleo/água, evaporação do 

solvente, evaporação do co-solvente, liofilização, agitação em solução (“Shake 

flask”), método fundido (“Melt loading”). A escolha do método de solubilização 

depende das propriedades do fármaco e do copolímero. 

Dependendo do tipo de fármaco e do polímero utilizado existem quatro 

maneiras do fármaco se localizar na micela: no núcleo micelar, na interface 

núcleo/corona, na corona, e na superfície (MYERS, 1992). Para fármacos 

hidrofílicos a corona é o ambiente mais favorável, enquanto para fármacos 

hidrofóbicos o núcleo é mais favorável, sendo estes fármacos o principal foco no 

desenvolvimento de formulações micelares.  

O fato das micelas solubilizarem os fármacos hidrofóbicos pode ser 

explicado como uma partição do fármaco entre duas fases: a água e a micela.  O 

coeficiente de partição micela-água pode ser calculado para uma solução de 

concentração conhecida do polímero pela seguinte equação (KADAM, YERRAMILLI 

e BAHADUR, 2009): 

 

P = (S - So) /So   ou   P = Scp/So                                             (3) 

 

onde S é a solubilidade do fármaco na solução micelar do polímero à concentração 

específica e So é a solubilidade do fármaco em água.  

A energia livre padrão (25 °C) de solubilização (G°) do processo pode 

ser representada pela seguinte equação: 

 

G° = -RT lnP                                                         (4) 
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onde R é a constante universal dos gases, T é a temperatura absoluta e P é o 

coeficiente de partição entre a micela e a fase aquosa.  

Um parâmetro importante nos estudos de solubilização de fármacos é a 

capacidade de solubilização do polímero (Scp), que é a quantidade de fármaco 

solubilizada por grama de polímero em uma dada solução, e a capacidade de 

solubilização do núcleo hidrofóbico (Sh), que é a quantidade de fármaco solubilizada 

por grama de bloco hidrofóbico. Esses parâmetros não são fixos para um 

determinado polímero, como apontam os estudos, dependendo principalmente da 

compatibilidade química entre o núcleo e o fármaco. Além disso, a capacidade de 

solubilização do polímero pode também depender da temperatura, do pH, da 

concentração da solução do polímero, de aditivos na solução e do método de 

solubilização do fármaco (ALIABADI e LAVASANIFAR, 2006, RIBEIRO et al., 

2009a).  

Quando se comparam polímeros diferentes, fatores que alteram a Scp são: 

o caráter hidrofóbico do núcleo, o comprimento do bloco hidrofóbico, a arquitetura do 

copolímero, a razão em massa núcleo/corona, sua concentração e temperatura 

micelar crítica e a forma das micelas. 

 

1.9 Liberação de fármaco 

 

Um dos grandes problemas encontrados pelas ciências da saúde e pelas 

indústrias farmacêuticas são a baixa solubilidade da maioria dos fármacos em água 

e os efeitos colaterais causados pela liberação desordenada desses fármacos no 

organismo. E aperfeiçoar esses parâmetros, como reduzir as doses de 

administração, o nível de toxicidade e os efeitos colaterais, esta sendo objeto de 

estudo contínuo de grandes pesquisas. Os aspectos mais estudados nos fármacos 

são a solubilidade em água, a liberação e a distribuição biológica no organismo. 

Estima-se que quase metade dos fármacos falha em suas formulações 

farmacêuticas devido a sua baixa solubilidade em água (PATRAVALE, 2004). Um 

fator limitante para o desempenho in vivo de fármacos pouco solúveis em água é a 

sua resistência em ser umedecido e dissolvido nos fluidos do trato gastrointestinal. O 

aumento da solubilidade de fármacos pouco solúveis em água é, portanto, muito 

importante para incrementar sua taxa de absorção no organismo 

(biodisponibilidade).  
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Na liberação existe um conceito farmacológico chamado de faixa 

terapêutica, que é a faixa de concentração do fármaco no organismo na qual ele 

exerce sua atividade com eficiência e sem causar danos ao paciente. Muitas vezes, 

ao se administrar um medicamento a um paciente, a sua concentração inicial é alta, 

podendo até ultrapassar a concentração máxima da dose terapêutica, e após um 

curto tempo fica abaixo da concentração mínima, seguindo um ciclo como mostra a 

Figura 10. Visando estabilizar a concentração do fármaco dentro dessa faixa 

terapêutica após sua administração e, assim, diminuir as doses do medicamento e 

seus efeitos colaterais, tem-se desenvolvido sistemas de encapsulação de fármacos 

para liberação controlada. Tais sistemas também possuem a vantagem de conferir 

uma maior estabilidade química ao fármaco, ao protegê-lo de fatores externos tais 

como o pH gástrico e o calor no ambiente de armazenagem do fármaco. 

 

 

Figura 10- Gráfico da concentração do fármaco na corrente sanguínea versus tempo de 
administração: curva A, uma formulação convencional, e curva B, uma formulação ideal de liberação 
controlada.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: CAVALCANTE, 2009 

 

Outro aspecto muito estudado é a distribuição do fármaco até o alvo do 

tratamento. Quando um fármaco entra no organismo, ele é distribuído pela corrente 

sanguínea e atingem tecidos e órgãos que não são o alvo do tratamento, podendo 

causar vários efeitos colaterais e assim comprometer a segurança ou agregar 
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desvantagem terapêutica. Com isso, nos últimos anos, investiga-se sistemas 

“inteligentes” que direcionem o fármaco até o alvo específico (por exemplo, tecidos 

tumorais), onde são liberados. 
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2 JUSTIFICATIVA  

 

Um desafio contínuo das ciências da saúde e da indústria farmacêutica é 

aperfeiçoar o desempenho dos fármacos no organismo humano, reduzindo as doses 

de administração, o nível de toxicidade e os efeitos colaterais, melhorando a sua 

eficiência. Assim, como resposta a esse desafio, o estudo e a aplicação da síntese 

de formulações farmacêuticas mais eficientes, tal como nanocarreadores de 

fármacos pouco solúveis em água a base de poli(oxido de etileno) (PEO), que 

possam aumentar a biodisponibilidade desses fármacos e direcioná-los a sítios 

ativos, a fim de diminuir seus efeitos colaterais e controlar sua liberação no 

organismo. 

A importância dos surfactantes Brijs® pode ser visualizada pelos números 

de publicações. Uma pesquisa no SciFinder exibiu mais de 293 mil artigos 

relacionados ao termo “surfactant”, dos quais, apenas 3.362 estão relacionados com 

“Brij®”, destes 581 estão relacionados a cada um dos Brijs® 78, 98 e 700, 

respectivamente. Ao refinar a pesquisa com o termo “solubilisation” dentre os brijs® 

específicos acima descritos, encontrou apenas 75 trabalhos, sendo que apenas 3 

estão relacionados com a griseofulvina (“griseofulvin”), onde 1 desses corresponde a 

publicação deste trabalho de pesquisa. Este levantamento nos mostra o quão 

promissor é esta pesquisa. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral 

 

Estudar os sistemas poliméricos Brij 78 (C18H37(OCH2CH2)20OH), Brij 

98 (C18H35(OCH2CH2)20OH) e Brij 700 (C18H37(OCH2CH2)100OH) na solubilização e 

liberação controlada do fármaco modelo griseofulvina. 

  

 

3.2 Objetivos específicos 

 

 Determinar a concentração micelar crítica (cmc) dos polímeros Brijs 78 

(C18H37EO20), 98 (C18H35EO20) e 700 (C18H37EO100) por fluorescência a 25 e 

37 °C, avaliando a influência da temperatura na micelização dos sistemas 

poliméricos; 

 Realizar estudos de solubilização dos surfactantes Brijs 78 (C18H37EO20), 98 

(C18H35EO20) e 700 (C18H37EO100) ao fármaco griseofulvina que é pouco 

solúvel em água; 

 Verificar o potencial de solubilização dos sistemas poliméricos realizando 

testes de quantificação através da espectroscopia por UV/Vis e Ressonância 

Magnética Nuclear de 1H (RMN de 1H); 

 Caracterizar os polímeros, o fármaco e encapsulados através de Difração de 

Raios-X; 

 Realizar análises de distribuição de tamanho das micelas dos sistemas 

poliméricos com e sem fármaco por Espalhamento de Luz.  

 Analisar a liberação in vitro do fármaco modelo griseofulvina nos sistemas 

poliméricos aplicados na encapsulação. 
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4. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL 

 

4.1 Materiais 

 

Os surfactantes Brijs 78 [estearil éter de polioxietileno (20)] (Figura 7a, 

p. 26) pag 12, seção 1.5, Brij 98 [oleil éter de polioxietileno (20)] (Figura 7b, p. 26) e 

Brij 700 [estearil éter de polioxietileno (100)] (Figura 7a, p. 26) foram obtidos da 

Sigma-Aldrich (Poole, Dorset, UK) e foram utilizados como recebidos. Valores da 

razão de peso médio e massa molar numérica média, Mw/Mn (índice de 

polidispersividade), foram determinados por cromatografia de permeação de gel 

(GPC) utilizando N,N-dimetilacetamida a 70 ˚C como solvente (CHAIBUNDIT et al. , 

2000). A Tabela 2 inclui valores de fórmula molecular, massa molar, Mw/Mn,  HLB 

(Balanço hidrofílico-lipofílico) a partir da literatura do fabricante, e Rh (raio 

hidrodinâmico) de Renou et al., (2008) (Brij® 78 e 700) e Prak et al., (2011) (Brij® 98). 

A griseofulvina (massa molar 352,8 g / mol) foi obtida a partir da Sigma-Aldrich 

(Poole, Dorset, Reino Unido) e foi utilizada sob a forma de um pó finamente dividido. 

Calorimetria exploratória diferencial (DSC) indica uma forma cristalina com um ponto 

de fusão de 220,4 °C e uma entalpia de fusão de 115,6 g J-1. Não houve transição 

detectável consistente com um componente vítreo (OLIVEIRA et al., 2011 a, b). 

Água Milli-Q, metanol para quantificação por UV/Visível, D2O e CDCl3 para as 

análises de RMN. O corante 1,6-difenil-1,3,5-hexatrieno (DPH) da Biochemika foi 

utilizado na determinação da concentração micelar crítica. Para a prepração da 

solução do tampão fosfato foi utilizado fosfato de potássio monobásico e hidróxido 

de sódio 

Tabela 2- Propriedades selecionadas dos surfactantes não iônicos explorados neste estudo 

 

Polímero Formula molecular 

média 

Massa molar  

(g mol-1) 

Mw/Mn HLB rh/nm 

20 °C 

Brij® 78 C18H37(OCH2CH2)20OH 1152 1,19 15 4,8 

Brij® 98 C18H35(OCH2CH2)20OH 1150 1,18 15 4,4 

Brij® 700 C18H37(OCH2CH2)100OH 4670 1,06 18,8 7,6 
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4.2 Concentração micelar crítica (cmc) 

 

O método da solubilização do DPH foi utilizado para determinar o início da 

micelização no estudo de copoliéteres triblocos realizado por Alexandridis, Holzwarth 

e Hatton (1994) e anteriormente, no estudo de surfactantes iônicos, por 

Chattopadhyay e London (1984). Dessa forma, o método utilizado nesse trabalho 

para a determinação da concentração micelar crítica (cmc) dos Brijs® 78, 98 e 700 

foi o de solubilização de corante, no qual foi utilizado um espectrofotômetro de 

fluorescência Hitachi F-4500. O corante 1,6-difenil-1,3,5-hexatrieno (DPH) da 

Biochemika foi utilizado no procedimento sem modificações. 

Foram preparadas soluções estoque dos polímeros por dissolução em 

água Milli-Q e agitação de no mínimo 24 h antes das diluições necessárias (0,01 mg 

dm-3 – 100 mg dm-3). O DPH foi dissolvido em metanol (0,4 mM) e adicionado à 

solução do polímero na razão de 1:100 (40 L DPH: 4 mL solução). Dessa forma, 

foram obtidas soluções dos polímeros com 1% (v/v) de metanol e 0,004 mM de DPH. 

O comprimento de excitação usado foi de 350 nm, e a emissão medida em 428 nm 

foi usada para a construção dos gráficos. As medidas de emissão de fluorescência 

foram feitas entre 4 a 8 horas após da adição de DPH. Os dados foram coletados a 

25 e 37 + 0,2 °C, permitindo-se um mínimo de 40 min de estabilização na 

temperatura analisada. 

 

4.3 Solubilização do fármaco 

 

A curva de calibração para a griseofulvina foi obtida a partir de soluções 

metanólicas com concentrações variando de 2,0 a 20,0 mg.dm-3 com equipamento 

U-2000 Spectrophotometer Hitachi. O comprimento de onda para o pico específico 

de absorção da griseofulvina é 292 nm.  

O método de incorporação da griseofulvina nas micelas foi o da 

dissolução direta, conforme metodologia estabelecida por Rekatas et al., 2001 e 

Crothers et al.,2005. Esse método também é conhecido como “shake flask”. Foram 

preparadas soluções aquosas a 1% m/v dos polímeros na qual uma alíquota de 10 

mL foi retirada de cada solução e foi adicionada uma porção do fármaco 

griseofulvina (m≈10 mg). Os sistemas foram lentamente agitados a 25 °C (± 0,1 ºC), 

por 4 dias, num banho termostatizado da QUIMIS. Retirou-se uma alíquota de 3 mL 



41 

 
do sobrenadante, que logo em seguida foi filtrado em membrana Millipore de 

porosidade 0,45 µm, para remoção de qualquer porção de fármaco não solubilizado. 

O restante da solução foi mantido no banho a 37 °C por 4 dias e o mesmo 

procedimento foi realizado (Figura 11, p. 42). De igual modo procedeu-se para o 

experimento a 40 °C. A quantificação do fármaco solubilizado foi investigada por 

espectroscopia UV/Visível e RMN de 1H. 



42 

 
Figura 11- Fluxograma do método de solubilização (dissolução direta) da griseofulvina nos sistemas poliméricos aquosos dos Brijs

®
  78, 98 e 700. 
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4.3.1 Quantificação por espectroscopia UV / visível 

 
 

A partir da curva de calibração para o fármaco griseofulvina em metanol 

foi possível obter a equação que correlaciona absorção e concentração (mg/L) no 

comprimento de 292 nm. Alíquotas das amostras filtradas foram diluídas com 

metanol e a concentração de fármaco foi monitorada por espectroscopia UV/Visível 

no comprimento de onda de 292 nm (REKATAS et al., 2001), usando-se metanol 

puro para estabelecer a linha de base. A solubilidade do fármaco apenas em água 

foi calculada com o mesmo procedimento descrito acima. As absorbâncias das 

soluções aquosas dos polímeros no comprimento de onda do fármaco também 

foram medidas para correção dos valores de absorbância obtidos para o sistema 

contendo o fármaco. Todas as medidas foram feitas pelo menos em triplicata. 

 

4.3.2 Quantificação por espectroscopia RMN de 1H 

 

Os sistemas obtidos do ensaio de solubilização foram liofilizados e o 

material seco foi analisado por RMN de 1H seguindo metodologia de Rekatas et al., 

(2001). A amostra foi dissolvida em CDCI3 e seu espectro de RMN de 1H foi feito à 

temperatura ambiente (22 °C) usando um Bruker DRX 500 11,7 Tesla (499,80 MHz 

para 1H) espectrômetro de sonda de detecção de gradiente inversa de 5 mm a 298 

K. Os espectros foram obtidos utilizando o pulso de rf 90 ° (9,20 µs), uma largura 

espectral de 12.019 Hz, 256 transientes com 64K pontos de dados, um tempo de 

aquisição de 2,73 s e um atraso de relaxamento de 10 s antes de serem convertidos 

em 32K pontos de dados e a fase da linha de base foi corrigida manualmente, 

utilizando o software Bruker. A quantidade de griseofulvina solubilizada por grama 

de polímero foi determinado utilizando integrais de pico adequadas. Todas as 

medições foram realizadas em triplicata e os resultados em média. 
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4.4 Tamanho de partícula 

 

O raio hidrodinâmico das micelas de Brijs foi determinado utilizando um 

Zetasizer Nano, Malvern, Zetasizer Nano ZS (ZEN 3500). As medições foram feitas 

a partir de soluções de 1% em peso do surfactante, com e sem fármaco, a 25 ˚C, e 

foram investigadas através de 30 varreduras com 30 s de tempo permitido para cada 

aquisição de digitalização. As medidas foram feitas em triplicata e os valores 

expressos foram à média aritmética dos dados obtidos. 

 

4.5 Difração de raios-X 

 

As análises por difração de raios-X dos polímeros com e sem fármaco 

foram realizadas em um difratômetro Rigaku, modelo DMAXB, com ângulo 2θ de 5-

45º e uma velocidade de 0,5º/min. As medições foram feitas utilizando polímero 

recuperado a partir dos estudos de solubilização por liofilização. 

A difração de raios-X foi utilizada neste trabalho para verificar a eficiência 

da encapsulação dos fármacos nos polímeros. Vários trabalhos mostram a utilização 

dessa técnica para verificar a eficiência de encapsulação de fármacos em 

micropartículas (ASADA et al., 2004, CAVALCANTE et al., 2007). 

 

4.6 Liberação in vitro 

 

O estudo de liberação in vitro da griseofulvina nos sistemas encapsulados 

(Brij® 78, 98 e 700) foi realizado através da técnica de difusão. Utilizou-se uma 

membrana de diálise (tubo de diálise) de celulose benzoilada, com 9 mm de largura, 

e massa molecular de corte (MWCO) de 2000 g/mol, da Sigma-Aldrich.  

O material utilizado na liberação foi preparado da seguinte forma: a 

griseofulvina foi solubilizada nas soluções a 1% dos surfactantes a 37 ºC, como 

descrito anteriormente, e após filtração e quantificação da griseofulvina solubilizada, 

a solução foi liofilizada. Cerca de 200-250 mg do material liofilizado foi dissolvido em 

1 mL de tampão fosfato pH 7,4 (± 0,1) (pH sanguíneo), inserido na membrana de 

diálise e imerso em 75 mL de tampão fosfato a 37 ºC  (± 0,2 °C).   Em intervalos de 
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tempo determinados, alíquotas de 3 mL do meio de liberação foram retiradas e o 

volume foi reconstituído com 3 mL da solução tamponada. As soluções foram 

diluídas em metanol (2x)(1,5 mL as solução + 1,5 mL de MeOH) e a quantidade de 

griseofulvina liberada foi determinada por espectroscopia UV / Vis no comprimento 

de onda do fármaco (292 nm). 

Partindo dos resultados de solubilização foram selecionados os 

surfactantes Brij® 78 e 700 a 37 °C para serem feitas a liberação, o Brij® 78 por 

apresentar melhores resultados de capacidade de solubilização do fármaco e o Brij® 

700 por apresentar os valores mais baixos dos três surfactantes utilizados (ver 

seção 4.3). Os Brij® 78 e 98 apresentaram valores de capacidade de solubilização 

semelhantes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



46 

 
5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1 Concentração micelar crítica (cmc) 

 

Como descrito por Patist et al., (2000) e Hait e Moulik (2001), os efeitos 

da pré-micelização dificultam a determinação da cmc do surfactante Brij®.  

Em baixas concentrações em soluções aquosas, os tensoativos adsorvem 

na superfície água-ar ou interfaces líquido-líquido, resultando na redução de tensão 

superficial ou interfacial. O aumento da concentração de tensoativos na solução 

resulta na auto-agregação dos unimeros, formando estruturas chamadas de micelas 

(TANFORD apud ARGETON, 2009). 

A auto agregação de unímeros de tensoativos formando micelas resulta 

em uma série de mudanças nas propriedades físico-química das soluções contendo 

tensoativos. Essas mudanças são evidenciadas através da descontinuidade em 

propriedades físico-químicas em função da concentração de tensoativos em 

solução. A descontinuidade nas propriedades físico-químicas da solução ocorre em 

uma faixa de concentração suficientemente estreita definida como concentração 

micelar crítica (cmc). A Figura 12 (p. 47) representa a variação em algumas dessas 

propriedades em função da concentração de tensoativos na região pré-micelização e 

na região pós-micelização (ARGETON, 2009). 
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Figura 12- Representação das variações em propriedades físico-químicas de soluções aquosas em 

função da concentração de tensoativo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: ARGETON, 2009 

 

A partir dos dados de emissão do corante (DPH) nos sistemas poliméricos 

diluídos, foram plotados gráficos da emissão do DPH no comprimento de onda de 

428 nm versus o logaritmo da concentração (g dm-3) dos sistemas poliméricos 

(Figura 13, p. 48). A seta no gráfico de intensidade de emissão versus concentração 

do Brij® 98 (escala logarítmica) na Figura 13 (p. 48) indica o ponto na qual a 

intensidade aumentou linearmente com o log (c), considerando a cmc = 7,9 mg dm-3. 

Como pode ser visto na Tabela 3 (p. 48), os valores da cmc obtido ficou no intervalo 

entre 7-35 mg dm-3. Tais valores mostram que na concentração de estudo do 

potencial de solubilização destes sistemas (1g ---100mL), o processo de 

solubilização está completo.  
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Figura 13- Intensidade de emissão (DPH) vs concentração (escala logarítmica) das soluções aquosas 

do (•) Brij


  98 a 37 ˚C. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 O valor determinado de 7,9 mg dm-3, no presente estudo, para a cmc do 

Brij 98 a 37 ˚C são comparáveis aos valores de 7,8 e 6,2 mg dm-3 que foram 

determinados por solubilização de iodo como sonda por Patist et al., (2000) e Hait e 

Moulik (2001), respectivamente. Os valores mais elevados (40 e 53 mg dm-3) foram 

determinados por Sowmiya et al., (2010) e Klammt et al., (2005), respectivamente, 

usando técnicas de fluorescência, mas com uma definição de micelização na qual a 

micela já estava completamente formada e não no início da sua formação. A Tabela 

3 mostra os resultados da cmc a 25 e 37 ºC dos surfactantes. Os resultados foram 

expressos em termos de massa do polímero (g dm-3). 

 

Tabela 3- Concentração micelar crítica (cmc) a 25 e 37 °C dos Brij 78, 98 e 700. 

 

Polímero 
cmc (mg dm-3)  

25 °C 
cmc (mg dm-3)  

37 °C 

Brij 78(C
18

H
37

E
20

) 7,6 7,1 

Brij 98(C
18

H
35

E
20

) 8,5 7,9 

Brij 700 (C
18

H
37

E
100

) 33 27 
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De um modo geral, a concentração micelar crítica (cmc) para polímeros 

não-iônicos sofrem uma diminuição com o aumento de temperatura como observado 

por Alexandridis, Holzwarth e Hatton, (1994).  

Verifica-se que os valores da cmc são influenciados pela variação do 

comprimento do bloco hidrofílico (E). De acordo com Atwood e Booth (2007) a 

dependência da cmc em função do número de unidades E no polímero é pequena, 

porém quando dois copolímeros são nominalmente de mesmo comprimento de bloco 

hidrofóbico, o efeito do comprimento do bloco E é levado em consideração. Quanto 

maior o caráter hidrofóbico do copolímero, menor a sua cmc, pois a micelização 

diminui as interações desfavoráveis com a água.  

 

5.2 Solubilização do fármaco (quantificação por espectroscopia UV/Visível e 

espectroscopia RMN de 1H) 

 

A encapsulação de fármacos em polímeros de porção hidrofílica de 

polioxietileno tem se desenvolvido em alguns trabalhos recentes devido às 

propriedades destes polímeros, tais como: capacidade de formar micelas estáveis, 

de promover maior tempo de circulação do fármaco no corpo, entre outros. O uso de 

polímeros não iônicos é vantajoso porque apresenta reduzida sensibilidade a 

variação do pH, ou seja, não é afetado pela presença de eletrólitos no sistema 

(RIBEIRO, 2010). Outra vantagem no uso desses polímeros é que eles já são 

sintetizados em escala industrial o que torna sua obtenção mais fácil e com o menor 

custo. 

A curva de calibração para o fármaco griseofulvina em metanol é 

mostrada na Figura 14 (p. 50). A partir da curva de calibração foi obtida a equação 

que relaciona absorção e concentração (mg/dm3). A equação 5 foi obtida para 

griseofulvina no comprimento de onda de 292 nm. 

 

Abs = 0,06359.[S] + 0,01144 (mg/L)        R = 0,99982 (5) 
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Figura 14- Curva de calibração do fármaco griseofulvina obtida por UV/Vis. 
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A solubilidade é estudada através da massa do fármaco solubilizada (mg) 

por massa de copolímero (g), chamada de capacidade de solubilização (Scp). A Scp é 

calculada a partir da solubilidade total do fármaco na solução do copolímero (Stot) 

subtraída a solubilidade do fármaco em água (So) dividido pela massa do copolímero 

(mcop):  

                                        Scp = Stot - So /mcop                                     (6) 

 

Crothers et al., (2005) também estimaram a capacidade de solubilização 

(Scp) da corona composta por blocos E usando o fármaco griseofulvina e concluíram 

que esta não influencia no valor de Scp do copolímero como um todo. Assim, apenas 

a porção hidrofóbica é levada em consideração e a capacidade de solubilização em 

mg/g de bloco hidrofóbico (Sh) é analisada. A solubilidade é calculada a partir dos 

valores de Scp, com:  

                                       Sh = Scp/Wh                                       (7) 

 

onde Wh é a fração em massa do bloco hidrofóbico (WE –1, onde WE é a fração em 

massa do bloco hidrofílico). A quantidade de Sh fornece uma medida direta da 

eficiência da solubilização em núcleos micelares, sendo independente da 

composição do copolímero. 
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O espectro de RMN de 1H da griseofulvina em clorofórmio deuterádo 

(CDCI3) e espectros correspondentes dos produtos liofilizados da solubilização da 

griseofulvina em soluções micelares do Brij 78 e Brij 98 a 40 °C pode ser visto na 

Figura 16 (p. 52). Atribuições relacionados com as estruturas estão mostradas na 

Tabela 4 (p. 53) (com a constante de acoplamento, J). A ligação dupla no meio da 

cadeia não-polar de Brij 98 faz o seu espectro de RMN de 1H mais complexo do 

que as dos outros surfactantes, além dos picos encontrados para Brij 78 e Brij 

700, os picos para os hidrogênios associados com o grupo funcional alceno foram 

encontrados em 5,37 ppm e aqueles para os hidrogênios no carbono ao lado do 

grupo alceno foram encontrados em 2,04 ppm. Esses picos são designadas H4 e H3 

na Tabela 4 (p. 53). 

 

Figura 15- Estrutura química da griseofulvina com a indicação das atribuições obtidas por RMN de1H. 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: RIBEIRO et al., 2012. 
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Figura 16- Espectro de RMN de 

1
H em CDCI3 da (a) griseofulvina, (b) griseofulvina encapsulada no 

Brij 78 a 40 °C e (c) griseofulvina encapsulada no Brij 98 a 40 ° C. 
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[CH3(CH2)15CH2CH2][OCH2CH2O(CH2CH2O)18CH2CH2OH] 

             1      2       3     4          5    5’        6     6’          7    8  

a) 

Figura 17- Estrutura química dos polímeros. a) Brij 78 (C18H37EO20), b) Brij 98 (C18H35EO20) e c) 

Brij 700 (C18H37EO100). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 4- Atribuições de dados de RMN de 
1
H para griseofulvina, Brij 78, Brij 98 e Brij 700 em 

CDCI3 com a constante de acoplamento, J (Hz). 

 

Griseofulvina Brij


 78 e Brij


 700 Brij


 98 

 (ppm) Atribuições  (ppm) Atribuições  (ppm) Atribuições 

6,13 i, 1H, s 3,71 – 3,72 H8, m 5,37 H4, m 

5,52 h, 1H, s 3,64 – 3,65 H6, m 3,81 H11, m 

4,16 g, 3H, s 3,60 H7, m 3,74 H8, m 

3,91 f, 3H, s 3,57 H5, m 3,64 H9, m 

3,63 e, 3H, s 3,44 H4, m 3,61 H10, m 

3,00 d, 1H, dd, 1,56 – 1,58 H3, m 3,60 H7, m 

 J = 16,6; 13,5 Hz 1,25 H2, m 3,47 H6, m 

2,86 c, 1H, m 0,88 H1, t, 2,04 H3, m 

2,41 b, 1H, dd,  J = 6,7 Hz 1,60 H5, m 

 J = 16,7; 4,7 Hz   1,27 H2, m 

0,95 a, 3H, d,   0,90 H1, t, 

 J = 6,9 Hz    J = 6,7 Hz 

[CH3(CH2)6CH2CH=CHCH2(CH2)5CH2CH2][OCH2CH2O(CH2CH2O)18CH2CH2OH] 

                     1      2       3     4     4    3      2       5     6        7     8         9     9’         10   11 

b) 

[CH3(CH2)15CH2CH2][OCH2CH2(OCH2CH2)98OCH2CH2OH] 

    1      2        3     4         5     5’       6     6’          7     8     

c) 
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Os valores de solubilidade da griseofulvina nas soluções micelares dos 

Brijs foram determinados a partir das integrais dos picos do espectro de RMN de 1H 

dos prótons de metila em 0,95 ppm (CH3) para griseofulvina (Tabela 4, coluna 1, p. 

53) e em 0,88-0,90 ppm (CH3) para os Brijs (Tabela 4, colunas 2 e 3, p. 53). As 

razões de massa de griseofulvina nos Brijs foram calculados de acordo com Malz e 

Jancke (2005), considerando as áreas de sinal integrado, proporcional ao número de 

hidrogênios que causam os sinais, e as massas molares dos dois componentes, isto 

é 

 

mgris / mBrij = (Mgris / MBrij) (Igris / IBrij) (Nbrij / Ngris)                  (7) 

 

onde Mgris e MBrij são as massas molares do fármaco e do Brij, Igris e IBrij são  áreas 

integradas  dos sinais no espectro atribuído aos prótons do grupo metila 

selecionados do fármaco e dos Brijs, e Ngris e NBrij são os números de rotações 

(spin) por grupo selecionado, neste caso é igual a 3 para ambos. Para as condições 

experimentais utilizadas (100 cm3 de 1% em peso de solução de Brij), esta relação 

de massa é convenientemente expressa como a solubilidade do fármaco S em mg 

cm-3. Além disso, dado que a solubilidade da griseofulvina em água sozinha (S0 em 

mg cm-3, ver Tabela 5), a capacidade de solubilização das micelas do polímero em si 

são convenientemente calculada como Scp = (S-S0) mg g-1, ver Tabela 5.  

 

Tabela 5- Capacidade de solubilização (Scp, mg g
-1

) para a griseofulvina em soluções micelares 

aquosas de Brij 78, 98 e 700 a 25, 37 e 40 ° C, obtida pelos métodos de  RMN de ¹H e  UV / Vis. S0 

= 1,4, 1,9 e 2,0 mg cm
-3

 em 25, 37 e 40 
○
 C, respectivamente. 

Polímeros 

Scp (mg g-1) 

UV/Vis 

25 °C 

 Scp (mg g-1) 

UV/Vis 

37 °C 

Scp (mg g-1) 

1H NMR 

37 °C 

Scp (mg g1) 

UV/Vis 

40 °C 

Scp (mg g-1) 

1H NMR 

40 °C 

Brij


 78 (C
18

H
37

E
20

) 7,9 8,9 9,5 10,4 10,3 

Brij


 98 (C
18

H
35

E
20

) 6,2 8,3 10,1 10,2 10,7 

Brij


 700 (C
18

H
37

E
100

) 2,8 3,5 3,4 3,9 5,3 
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Observa-se que um aumento na temperatura e um aumenta na 

capacidade de solubilização da griseofulvina. Este comportamento é comum em 

muitos polímeros com o bloco hidrofílico de polioxietileno, isto surge porque um 

aumento na temperatura reduz a solubilidade do polioxietileno em água e assim 

aumenta a extensão da micelização dos seus polímeros (CROTHERS et al., 2005, 

RIBEIRO et al., 2009). 

Durante o intervalo de temperatura, a capacidade de solubilização do Brij 

78 excede a do Brij 700  por um fator que varia de 2 a 3 vezes. Assumindo que os 

blocos comuns C18 possuem tamanho semelhante do núcleo micelar. O resultado 

presente para a micela do Brij 700  implica em uma contribuição desfavorável da 

corona do polioxietileno (100 unidades de EO). A solubilização da griseofulvina na 

corona de polioxietileno tem sido considerada pouco relevante em trabalhos 

anteriormentes (CROTHERS et al., 2005.) e verificou-se um valor baixo: 

possivelmente o efeito presente promove a blindagem do núcleo da micela pelos 

longos blocos de polioxietileno. 

A 25 °C o Brij 78 solubiliza a griseofulvina mais eficientemente do que o 

Brij 98. Isso pode ser atribuído ao fato de que uma cadeia insaturada é mais rígida 

do que uma saturada e um aumento da rigidez conduzirá a uma densidade de 

empacotamento reduzida, resultando em uma diminuição da blindagem do núcleo a 

partir da água, e uma consequente redução na solubilização de fármacos 

hidrofóbicos (KAPOOR et al., 2009). O fato das micelas do Brij 98 ter um maior cmc 

e um raio hidrodinâmico menor do que as micelas do Brij 78 (ver Tabela 3, p. 48 e 

7, p. 58) reforça esta explicação. No entanto, a diferença é pequena em  

temperaturas mais elevadas (ver Tabela 5, p. 54). 

É interessante comparar as capacidades de solubilização dos 

surfactantes Brijs com as de outros polímeros com o bloco hidrofílico de poli (óxido 

de etileno). Devido à variação no comprimento do bloco, é útil considerar a 

capacidade de solubilização expresso tanto em grama do copolímero (Scp), como por 

grama do componente hidrofóbico (Sh). Exemplos de valores Scp e Sh para 

griseofulvina solubilizada em micelas de copolímeros triblocos em solução aquosa a 

25 °C são apresentados na Tabela 6 (p. 56). Além dos polímeros Brijs, os valores 

são tomados a partir de uma elaboração de Attwood e Booth (2007). Nas fórmulas E 

= CH2CH2O, P = CH2CH(CH3)O, B = CH2CH(CH2CH3)O, S = CH2CH(C6H5)O e G = 
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OCH2CH(CH2OC6H5). Considerado em termos de Scp, é visto que o Brij 78 está 

entre os mais eficientes dos polímeros investigados para a solubilização da 

griseofulvina. 

 

Tabela 6- Capacidades de solubilização baseado em copolímeros de poli (óxido de etileno) a 25 ° C, 
expressa em Scp mg por g de copolímero e Sh mg por g de bloco hidrofóbico. 

 

Polímero Scp / mg g-1 Sh / mg g-1 Referência 

Brij


 78, C18E20 8 36 Ribeiro et al., 2012 

Brij


 98, C18E20 6 28 Ribeiro et al., 2012 

Brij


 700, C18E100 3 52 Ribeiro et al., 2012 

E107P69 4 8 Rekatas et al., 2001 

E134B19 4 19 Rekatas et al., 2001 

E45S10 11 29 Crothers et al., 2005 

Pluronic


 F127, E98P67E98 
2 6 Zhou et al., 2008 

E43B14E43 2 7 Rekatas et al., 2001 

E66S13E66 4 18 Crothers et al., 2005 

E62G8E62 8 44 Taboada et al., 2005 

 

5.3 Tamanho de partícula 

 

Os gráficos de distribuição de tamanho por volume das nanopartículas 

(micelas) dos sistemas poliméricos a 10 g dm-3 em água estão apresentados na 

Figura 18 (p. 57). Pode-se observar que as distribuições são todas unimodais, com 

apenas um pico. Todos esses sistemas estão em concentrações acima de sua cmc 

a 25 ºC, então suas micelas apresentam um tamanho médio menor que 200 nm, que 

é uma grande vantagem para seu uso em aplicações farmacológicas intravenosas 

ou subcutâneas. 
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Figura 18- Curvas de distribuição de tamanho por volume para as micelas dos sistemas a 1 %m/v: (a) 

Brij 78, (b) Brij 700, (c) Brij 98, (d) GBrij 78 a 25 °C. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Os raios hidrodinâmicos listados na Tabela 7 (p. 58) serviram para 

confirmar a micelização dos três surfactantes sob as mesmas condições utilizadas 

na solubilização. O maior raio encontrado foi para o Brij 700 (rh = 5,7 nm), onde 

suas micelas são constituídas por blocos de polioxietileno mais longos que 

contribuem para uma corona mais espessa. O fármaco não afetou o tamanho de 

partícula dos sistemas poliméricos (ver Figura 18). 

 

Tamanho d.nm 

(a) 

(b) 

(c) 

(d) 

 

 

Brij
®

 78 

Brij
®

 98 

Brij
®

 700 

GBrij
®

 78 
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Tabela 7- Raio hidrodinâmico (rh) a 25 ˚C dos Brij 78, 98 e 700. 

 

Polímero 
rh (nm) 
25 ˚C 

Brij 78(C
18

H
37

E
20

) 4,1 

Brij 98(C
18

H
35

E
20

) 3,7 

Brij 700 (C
18

H
37

E
100

) 5,7 

 

  

5.4 Difração de raios – X 

 

A difração de raios-X foi utilizada neste trabalho para verificar a eficiência 

da encapsulação do fármaco nos polímeros. Vários trabalhos mostram a utilização 

dessa técnica para verificar a eficiência de encapsulação de fármacos em 

micropartículas: o desaparecimento dos picos de difração do fármaco cristalino nas 

micropartículas indica total eficiência de encapsulação devido à dispersão formada 

com a matriz polimérica (ASADA et al., 2004, CAVALCANTE et al., 2007).  

As análises por difração de raios-X dos polímeros com e sem fármaco 

foram realizadas em um difratômetro Rigaku, modelo DMAXB, com ângulo 2θ de 5-

45º e uma velocidade de 0,5º/min. A Figura 19 (p. 59) mostra os difratogramas (na 

mesma escala) do polímero Brij® 78, do encapsulado e do fármaco griseofulvina. 
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Figura 19- Difratogramas: (a) Fármaco griseofulvina, (b) Brij 78 e (c) GBrij 78 (encapsulado). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A amostra de fármaco é considerada cristalina devido à presença de 

picos bem definidos (Figura 19a).  O difratograma da griseofulvina neste trabalho 

apresenta diversos picos; dentre eles, os principais são: 12,6º, 15,4º, 16,9º, 19,2°, 

27,8º, 31,2º e 33,2º, similares ao relatado na literatura (FENG, BATES e CARVAJAL, 

2009). Os polímeros Brijs 78, 98 e 700 (Figura 19b) apresentam picos em 22, 22,3° 

e 27,2°. 

O difratograma dos encapsulados contendo o fármaco griseofulvina 

(Figura 19c) apresentaram os mesmo picos dos polímeros puros indicando que a 

griseofulvina foi encapsulada na estrutura nuclear da micela. Relatos de 

encapsulados que não apresentam os picos de cristalinidade do fármaco revelam 
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que ele encontra-se encapsulado em sua forma amorfa. (WEI et al., 2009; 

PRALHAD e RAJENDRAKUMAR, 2004; ASADA et al., 2004, CAVALCANTE et al., 

2007), logo sugere-se que a griseofulvina foi encapsulada em sua forma amorfa. 

Tais micelas podem ser resuspensas em água para formar micelas poliméricas 

contendo o fármaco amorfo no núcleo micelar e assim permanecer encapsulado. 

 

5.5 Liberação in vitro 

 

Na Figura 20 encontram-se os perfis de liberação dos polímeros Brij 78 e 

Brij 700, nos quais se estuda a variação da porcentagem de liberação do fármaco 

com o tempo de liberação gasto pelo sistema em meio a um tampão de pH 7,4. 

 

Figura 20- Cinética de liberação in vitro 


 78 e () 

Brij


 700 sob diálise a 37 °C e pH = 7,52 (tampão fosfato). 
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Kim at al., (1998) notaram que os testes com o fármaco não encapsulado 

exibem uma liberação inicial bastante rápida e uma taxa de liberação de quase 

100%, mostrando a eficiência de sistemas micelares em controlar a liberação de 



61 

 
fármacos hidrofóbicos, fato esse também observado nesse trabalho para os 

sistemas. 

A liberação de fármacos hidrofóbicos de nanopartículas estruturadas na 

forma de núcleo-corona é muito dependente das propriedades hidrofóbicas do 

núcleo (ALLEN; MAYSINGER; EISENBERG, 1999). De início, observa-se que o 

sistema do Brij 700 foi a que apresentou a maior porcentagem de liberação do 

fármaco que foi de 45% aproximadamente, enquanto que o Brij 78 apresentou 28% 

de griseofulvina liberada, ambas os sistemas apresentam estabilização da liberação 

a partir do 5° dia. 

Três mecanismos têm sido considerados como padrões de liberação em 

encapsulados de nanopartículas baseados em micelas: (i) difusão, (ii) degradação 

do copolímero e (iii) estabilidade da micela. (ALLEN et al., 2000).  

A liberação ocorre através do mecanismo de difusão durante as 180 h, 

correspondente a 8 dias, o que é condizente com o tipo de interação não-covalente 

entre a griseofulvina e nano-micela (MISSIRLIS et al., 2006). A liberação da 

griseofulvina por difusão permite controle sobre a liberação. 

No caso de polímeros com baixa taxa de degradação, a taxa de liberação 

é fortemente influenciada por fatores como: a força de interação entre o fármaco e o 

bloco formador do núcleo (principal fator), a fase de agregação do núcleo micelar, a 

quantidade de fármaco encapsulado, a massa molecular do fármaco, o comprimento 

do bloco formador do núcleo e a localização do fármaco dentro da micela. (ALLEN et 

al., 2000). 

O sistema que possui maior quantidade de fármaco encapsulado possui 

menor taxa de liberação conforme observado por Soo et al., (2005) num estudo de 

liberação do estradiol em micelas de um copolímero em bloco de policaprolactona-

polietilenoglicol (PCL-PEG) e por Kim et al. (1998) em estudo com o fármaco 

indometacina em um copolímero dibloco do mesmo tipo. 

Sabendo que a forte interação entre o fármaco e o núcleo micelar 

acarretam baixa taxa de liberação do fármaco pela micela, pode-se concluir que o 

sistema Brij 78 foi o que apresentou uma interação mais forte entre o núcleo 

micelar com o fármaco, uma vez que apresenta maior capacidade de solubilização 

(Scp = 8,9 mg g-1 a 37°C) que o Brij 700 (Scp = 3,5 a 37°C) . É interessante notar 

que os testes com o fármaco não encapsulado exibem uma liberação inicial bastante 



62 

 
rápida e uma taxa de liberação de quase 100% (KIM et al., 1998), mostrando a 

eficiência de sistemas micelares em controlar a liberação de fármacos hidrofóbicos. 

A eficiência de sistemas micelares em controlar a liberação de fármacos hidrofóbicos 

está relacionada com a estabilidade das micelas após a diluição sanguínea (baixa 

cmc), acarretando um maior tempo de circulação do fármaco no sangue 

(LETCHFORD; BURT, 2007), minimizando os efeitos colaterais causados pelo 

fármaco em sua forma livre. Conforme os estudos de cmc destes polímeros (tabela 

3, p. 48), os sistemas com o Brij 78 e o Brij 700 apresentam baixos valores de cmc 

na ordem de 10-3 g dm-3, logo tais sistemas mantêm estáveis quando diluídos na 

corrente sanguínea. 

Allen et al. (1999) mostraram que o comportamento das micelas nesse 

transporte de fármaco é determinado pelo fato de que a estabilidade micelar é 

altamente dependente da composição e da formação das micelas. Dessa forma, 

podemos concluir que os polímeros Brij 78 e 700 apresentaram um perfil de 

liberação controlada, tendo sua liberação máxima iniciada em torno de 5 dias, e 

mantendo-se constante até o 8° dia de estudo, mostrando bons sistemas 

carreadores de fármacos para liberação controlada, conforme confirmado por suas 

baixas cmc´s. 

Estudos revelam que copolímeros em bloco como o PEG e segmentos 

hidrofóbicos podem ser utilizados como um transporte nanométrico para fármacos 

por apresentarem um núcleo micelar polimérico em meio aquoso com tamanho de 

partícula que varia de 10-100 nm. (TSUKIOKA et al., 2002) . Sistemas semelhantes 

aos desse trabalho (não-iônicos) apresentaram tamanho de partícula em torno de 10 

nm, como em Cavalcante, 2009 e Ribeiro et al., 2007. 

Pierre a Avgoustakis (2005) estudaram a liberação, a encapsulação e 

liberação da griseofulvina em micelas de polilactídeo-polietilenoglicol (denominado 

PLA(X)-PEG(Y), onde X e Y descrevem a massa molecular em kilodaltons) –PLA(4)-

PEG(5), o qual encapsulou apenas 6,5 mg de fármaco / grama de copolímero, 

quantidade inferior aos encapsulados a 37°C pelo Brij® 78, melhor sistema deste 

estudo. 
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6 CONCLUSÃO 

 

Dentre os polímeros estudados, o surfactante Brij 78 foi o que 

apresentou melhores resultados nas propriedades micelares, solubilização e 

liberação controlada do fármaco. Estas características conferem-lhe ser o melhor 

carreador para o fármaco griseofulvina devido a seu baixo cmc. 

Os resultados obtidos por espectroscopia UV/Vis foram semelhantes aos 

da RMN de 1H o que viabiliza esta técnica. RMN de 1H mostra-se promissor na 

quantificação do fármaco griseofulvina nos polímeros. 

Os sistemas aqui estudados são promissores para sistemas de liberação 

de fármaco por serem bons agentes carreadores, apresentam micelas de tamanho 

nanométrico, estáveis a diluição sanguínea e promovem uma liberação sustentada. 
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ANEXOS- Artigo: Solubilisation capacity of Brij® surfactants 
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