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RESUMO

A monoleína é um lipídeo polar capaz de absorver 
água e formar sistemas líquido-cristalinos, os quais são 
utilizados como sistemas de liberação para administração 
de vários fármacos. Neste estudo foi avaliado o potencial 
de sistemas de fase lamelar constituídos por monoleína 
e água para veicular polihexametilenobiguanida 
(PHMB).  A formação dos sistemas líquido-cristalinos 
foi caracterizada por microscopia de luz polarizada. 
Estudos de intumescimento foram realizados 
gravimetricamente em várias condições avaliando-
se os efeitos de parâmetros como pH, força iônica 
e temperatura do meio de imersão. O processo de 
intumescimento foi caracterizado através da obtenção 
dos perfis de intumescimento e análise de sua cinética, 
além da determinação da capacidade máxima de 
intumescimento dos sistemas. Os sistemas de fase 
lamelar foram obtidos em presença de PHMB, os 
quais absorveram água rapidamente de acordo com 
cinética de segunda ordem e sofreram transição de 
fase, formando a fase cúbica. O intumescimento dos 
sistemas não foi influenciado pela presença do fármaco 
nos vários meios de imersão estudados, exceto pela 
imersão em meio ácido, no qual a presença do PHMB 
aumentou a captação de água. O intumescimento dos 
sistemas contendo PHMB não foi afetado pela força 
iônica do meio de imersão, porém foi diminuído com 
o aumento da temperatura. Desta maneira, sistemas 
líquido-cristalinos de monoleína e água foram obtidos 
e o processo de intumescimento foi caracterizado. Os 
sistemas apresentaram potencial para serem propostos 
como sistemas de liberação para administração de 
PHMB e estudos de liberação de fármacos serão 
realizados futuramente.
Palavras-chave: Monoleína. Polihexametilenobiguanida. 
Cristais líquidos. Estudos de intumescimento.

INTRODUÇÃO

Cristais líquidos são sistemas que se apresentam 
em um estado intermediário entre o estado sólido e 

líquido, também denominado estado mesomórfico, e 
podem ser formados por lipídeos polares em contato com 
água. (Larssom, 1989).  Devido à estrutura complexa 
que apresentam, sistemas líquido-cristalinos vêm sendo 
estudados como sistemas de liberação lenta de fármacos, 
uma vez que a difusão do fármaco no sistema pode 
modificar as propriedades de liberação do mesmo. A 
monoleína, monoleato de glicerila, é um lipídeo polar 
capaz de absorver água e formar cristais líquidos. Os 
sistemas líquido-cristalinos de monoleína e água têm sido 
estudados como carreadores de fármacos em várias formas 
farmacêuticas, como matrizes semisólidas, implantes 
subcutâneos e intramusculares, sistemas bioadesivos, 
dispersões de nanopartículas, entre outros. 

Vários trabalhos reportam a capacidade destes 
sistemas de sustentar a liberação de fármacos incorporados, 
apresentando muitas vezes, cinética de liberação 
controlada por difusão. Além disso, estes sistemas são 
capazes de incorporar fármacos hidrofílicos e lipofílicos, 
que podem ser formados em temperatura corporal e 
apresentam propriedades mucoadesivas, o que prolonga o 
tempo de permanência do sistema no sítio de ação. Estas 
propriedades sugerem o uso destes sistemas como veículos 
interessantes para administração de fármacos em várias 
vias de administração (Burrows et al., 1994; Geraghty et 
al., 1996; Nielsen et al., 1998; Ganen-Quintanar et al., 
2000; Shah et al., 2001; Turchiello et al., 2003; Boyd et 
al., 2006; Lopes et al., 2006; Guo et al., 2010; Phan et al., 
2011). Várias fases líquido-cristalinas podem ser formadas 
por monoleína em contato com água (fase lamelar, cúbica 
ou hexagonal) dependendo do teor de água do sistema e da 
temperatura (Fong et al., 2012). No entanto, a presença de 
fármacos ou aditivos no sistema pode afetar a formação de 
fases líquido-cristalinas e provocar transições de fases.  

Polihexametilenobiguanida (PHMB) é uma 
biguanida polimérica que apresenta atividade antibacteriana 
a qual é atribuída a interações com componentes da 
membrana celular, especificamente fosfolipídeos aniônicos 
(Rosin et al., 2002; Krebs et al., 2005). A PHMB tem sido 
usada como composto antimicrobiano em várias aplicações 
em medicina, odontologia e como biocida ambiental 
devido à sua atividade de amplo espectro, estabilidade 
química e baixa toxicidade (Hübner et al., 2010; Paula et 
al., 2011). Dentre as várias aplicações de PHMB, destaca-
se o uso como agente antiplaca e antisséptico bucal (Pitten 
& Kramer, 1999, Rosin et al., 2001; Rosin et al., 2002; 
Welk et al., 2005), utilização no tratamento de infecções 
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em oftalmologia (Lee et al., 2002; Larkin,1992; Seal, 2003; 
Ferrari et al., 2011; Rebong et al., 2011) e como antisséptico 
local no tratamento de feridas, em que demonstra ser bem 
tolerado pelos tecidos traumatizados , além de favorecer 
a cicatrização (Willeneger et al.,1995; Fabry et al., 2006; 
Sibbald et al., 2011; Elzinga et al., 2011; Dissemond et 
al., 2010).  A aplicação de PHMB também foi avaliada 
para o tratamento local de vaginose bacteriana, com 
resultados semelhantes a antibióticos convencionais como 
metronidazol e clindamicina (Gerli, 2003). A concentração 
usual de PHMB varia de acordo com o uso e a via de 
administração e deve ser adequada para cada situação 
clínica proposta (Dissemond et al., 2010).

A administração de PHMB para diferentes aplicações 
é feita na forma de soluções ou géis hidrofílicos como, por 
exemplo, soluções para uso na cavidade oral (enxaguatórios 
bucais) (Rosin et al., 2001; Rosin et al., 2002; Welk et al., 
2005) ou ainda soluções para impregnação de curativos, 
soluções para irrigação ou géis indicados para limpeza e 
hidratação de feridas crônicas ou cirúrgicas (Dissemond et 
al., 2010).

O desenvolvimento de formas farmacêuticas 
capazes de liberarem o fármaco e/ou permanecerem no 
local de aplicação por tempo prolongado é interessante, 
pois garante a presença do fármaco no sítio de ação 
por determinado período de tempo, sem a necessidade 
de repetidas aplicações do produto. Sistemas líquido-
cristalinos de monoleína e água podem ser usados como 
sistemas de liberação de fármacos com esta característica 
(Phan et al., 2011), o que pode apresentar vantagens em 
várias situações, como por exemplo, aplicação local 
na mucosa bucal onde a permanência de produtos é 
comprometida por fatores como fala e fluxo de saliva, ou 
ainda antissepsia local em feridas, que requer tempo de 
exposição longo com o fármaco. Em vista disso, o uso de 
sistemas líquido-cristalinos de monoleína e água como 
veículo para administração de PHMB pode otimizar a 
utilização deste composto devido à sua capacidade de 
modificar a liberação do fármaco e prolongar o tempo 
de permanência no sítio de administração. No entanto, é 
necessário avaliar as propriedades do sistema na presença 
do fármaco, uma vez que a presença de substâncias 
(fármacos e/ou aditivos) pode levar a transições de fase e 
alterações nas propriedades do sistema.

Um aspecto importante a ser considerado no 
desenvolvimento de sistemas de liberação de fármacos 
à base de monoleína e água é o intumescimento sofrido 
pelos sistemas quando em contato com excesso de água. 
A captação de água que ocorre durante o intumescimento 
de matrizes utilizadas como sistemas líquido-cristalinos 
de liberação de fármacos é importante, tendo em vista 
vários aspectos diferentes. Inicialmente, a captação de 
água pelos sistemas é determinante para a formação das 
fases líquido-cristalinas e transições de fase que podem 
ocorrer no momento da administração do sistema, quando 
se dá em presença de água.  O intumescimento de sistemas 
de monoleína também pode influenciar as características 
de mucoadesão do sistema quando o mesmo é utilizado 
em mucosas, uma vez que o mecanismo de mucoadesão 
apresentado pela monoleína é dependente da captação de 
água no sítio de administração (Nielsen et al., 1998; Lee 
et al., 2001). 

Outra propriedade que pode ser modificada pelo 
intumescimento é a liberação de fármacos incorporados no 
sistema, pois o processo de relaxamento e rearranjo estrutural 
que ocorre durante o intumescimento pode influenciar 
o mecanismo de liberação de fármacos incorporados 
(Colombo et al., 1995). Como o intumescimento pode 
influenciar significativamente o comportamento de um 
sistema de liberação de fármacos, a avaliação e caracterização 
desta propriedade são importantes no desenvolvimento 
destes sistemas, a fim de que possam ser correlacionadas 
com os estudos de liberação que deverão ser realizados 
posteriormente. Embora a captação de água por sistemas de 
monoleína/água tenha sido bem caracterizada, a presença 
de fármacos ou aditivos pode modificar esta propriedade e 
por isso, deve ser avaliada no desenvolvimento de sistemas 
de liberação de monoleína/água contendo um fármaco em 
particular (Chang & Bodmeier, 1998; Lee et al., 2003).  O 
objetivo deste trabalho é a obtenção e caracterização do 
intumescimento de um sistema líquido-cristalino de fase 
lamelar constituído por monoleína e água contendo PHMB 
a fim de avaliar o seu potencial para veiculação de PHMB.

MATERIAL E MÉTODOS

Obtenção dos sistemas líquido-cristalinos de fase 
lamelar

A monoleína utilizada foi uma preparação 
comercial de monoglicerídeos derivados de óleo de canola 
denominada Myverol 18-99Ò, gentilmente cedida por Kerry 
do Brasil. Foi utilizado PHMB de origem comercial na 
forma de cloridrato em solução aquosa na concentração de 
20% (p/p) denominado Cosmocil PGÒ, gentilmente cedida 
pela empresa Arch Chemicals. 

Sistemas líquido-cristalinos de monoleína e água 
de fase lamelar foram preparados com teor inicial de água 
de 10,0% (p/p) contendo ou não PHMB em excesso (2,0% 
p/p) para avaliar a influência do fármaco nas propriedades 
do sistema. Os sistemas foram preparados por fusão 
da monoleína a 40°C e adição de água na quantidade 
requerida à mesma temperatura. A adição de PHMB foi 
feita na fase aquosa no momento de preparo dos sistemas 
e os mesmos foram deixados em repouso por 24 horas 
para equilíbrio. A formação de fases líquido-cristalinas 
nos sistemas desenvolvidos foi avaliada antes e depois 
dos estudos de intumescimento, através de observação do 
aspecto macroscópico e por microscopia de luz polarizada 
a 37°C usando microscópio óptico Axiopan 2 (Carl Zeiss) 
equipado com filtro polarizador e câmera digital Axiocam 
HRc com sistema de aquisição automática de imagem 
acoplado e sistema de aquecimento controlado de placa 
modelo THMSG 600 (Linkam). A identificação das fases 
foi feita de acordo com Tyle (1989) e Rosevear (1954). 

Estudos de intumescimento dos sistemas
O intumescimento dos sistemas foi avaliado 

gravimetricamente. As amostras dos sistemas líquido-
cristalinos foram acondicionadas em suportes cilíndricos 
com membrana de acetato de celulose acoplada em uma 
das extremidades e imersas no meio de imersão mantido 
em temperatura controlada por sistema de banho-maria 
por 24 horas. Em tempos determinados, os suportes foram 
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retirados da imersão e pesados. A porcentagem de água 
absorvida pelos sistemas foi calculada pela diferença de 
peso antes e após a imersão. Os estudos foram realizados 
em triplicata (Lara et al., 2005). 

Inicialmente o intumescimento foi caracterizado 
usando tampão fosfato isotônico pH 7,4 como meio de 
imersão. Além disso, o intumescimento dos sistemas foi 
avaliado sob várias condições a fim de caracterizar este 
processo, estudando-se a influência de parâmetros que 
podem afetá-lo. Foram avaliados diferentes meios de 
imersão, variando-se os valores de pH (7,4;  1,5  e 10) e 
força iônica (tampão fosfato isotônico pH 7,4 contendo 
cloreto de sódio nas seguintes concentrações: 20mM, 
40mM, 60mM, 80mM, 100mM e 120mM). Também foram 
realizados estudos de intumescimento usando tampão 
fosfato pH 7,4 em diferentes temperaturas : 23, 37 e 60°C 
(Chang & Bodmeier, 1997; Lee et al., 2003; Bertram & 
Bodmeier, 2006).

Os dados obtidos no estudo de intumescimento 
foram avaliados segundo Schott (1992), utilizando-se 
modelos de primeira e segunda ordem (equações 1 e 2, 
respectivamente). O intumescimento das matrizes foi 
caracterizado por obtenção do perfil de intumescimento 
e avaliação de sua cinética e cálculo da capacidade de 
intumescimento dos sistemas. 

sistemas de monoleína e água com baixos teores de água 
(Clogston et al., 2000; Qiu & Caffrey, 2000). A presença do 
PHMB não provocou alterações na fase líquido-cristalina 
apresentada pelo sistema, como pode ser observado na 
Figura 1.

Após o contato com excesso de água nos estudos 
de intumescimento em todas as condições apresentadas, foi 
observada a formação de fase cúbica, caracterizada através 
de seu aspecto macroscópico (gel rígido e transparente) e 
por apresentar isotropia sob microscopia de luz polarizada. 

ln W8 = kt
(W8 -W)

t    =   1      + t   
W k W8

2 W

 equação (1)

 equação (2)

Em que: W∞ é a captação máxima de água 
(capacidade máxima de intumescimento), W é a captação de 
água em determinado tempo t, (W∞ - W) é captação de água 
não realizada e K é uma constante de proporcionalidade. 

A cinética de intumescimento foi avaliada 
graficamente. No modelo de primeira ordem, deve ser 
encontrada uma relação linear quando são plotados o 
lnW∞/(W∞-W) em função do tempo. Já no modelo de 
segunda ordem, deve ser encontrada linearidade quando 
plotados t/W em função do tempo. A capacidade máxima de 
intumescimento (W∞) é definida como o intumescimento 
máximo que ocorre quando a pressão de intumescimento 
se iguala à tensão de recuperação elástica do sistema. De 
acordo com o modelo de segunda ordem, esta capacidade 
pode ser calculada graficamente pelo recíproco da 
inclinação da reta do gráfico de t/W em função do tempo. 
A unidade de W∞ é gramas de meio de imersão absorvido 
por grama de matriz. (Schott, 1992; Lee et al., 2003, Lara 
et al., 2005).

RESULTADOS

Os sistemas obtidos apresentaram-se opacos e 
viscosos. Quando observados por microscopia de luz 
polarizada, mostraram-se anisotrópicos com estrutura 
característica de fase lamelar. Estes resultados estão de 
acordo com estudos semelhantes descritos na literatura para 

Figura 1. Fotomicrografias dos sistemas líquido-cristalinos 
avaliados por microscopia de luz polarizada: (A) sistema de fase 
lamelar sem PHMB e (B) sistema de fase lamelar contendo 2,0% 
(p/p) de PHMB.

Os perfis de intumescimento dos sistemas contendo 
ou não PHMB após contato com tampão fosfato isotônico 
pH 7,4  a 37°C estão apresentados na Figura 2.  Os sistemas 
apresentaram rápida captação de água até atingir um estado 
de equilíbrio. O intumescimento dos sistemas foi bastante 
semelhante até 6 horas de estudo, indicando que o fármaco 
não influenciou o processo no período em que o mesmo foi 
mais pronunciado.

Figura 2. Perfis de intumescimento dos sistemas líquido-cristalinos 
contendo (■) ou não  () PHMB a 2,0% (p/p) após imersão em 
tampão fosfato isotônico pH 7,4 a 37°C. (n=3)

Os dados obtidos no estudo de intumescimento 
foram submetidos a modelos matemáticos para avaliação de 
sua cinética e os resultados estão apresentados na Figura 3 e 
Tabela 1. Como pode ser observado, foi obtida linearidade 
nos gráficos referentes à equação 2, que descreve o modelo 
de segunda ordem. Os coeficientes de correlação linear 
obtidos para os dois sistemas estudados estão apresentados 
na Tabela 1, indicando que a presença do PHMB não 
modificou o modelo cinético do intumescimento dos 
sistemas. Os valores de capacidade de intumescimento 
encontrados também foram próximos para os sistemas 
contendo ou não PHMB.
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Os resultados dos estudos de intumescimento com 
géis de fase lamelar contendo PHMB em diferentes meios 
de imersão estão apresentados nas Figuras 4, 5 e 6 e Tabela 
2.

A Figura 4 apresenta os perfis obtidos em meios 
com diferentes valores de pH, que demonstram que houve 
intumescimento em todos meios utilizados. A avaliação da 
fase líquido-cristalina apresentada após intumescimento 
mostrou que houve formação de fase cúbica, o que 
demonstra que o pH do meio de imersão não afeta o tipo 
de estrutura formada após intumescimento. Como pode 
ser observado, foram obtidos perfis de absorção de água 
semelhantes para os sistemas estudados nos meios com 
pH 7,4 e pH 10. No entanto, o intumescimento em meio 
ácido foi maior. Esta diferença poderia estar associada à 
presença do fármaco ou à capacidade de intumescimento 
do sistema líquido-cristalino em meio ácido. Em vista 
disto foi realizado um estudo de intumescimento do 
sistema sem o fármaco em meio ácido, que apresentou 
um perfil de intumescimento semelhante aos obtidos nos 
meios com outros valores de pH, indicando que o aumento 
do intumescimento observado em meio ácido deve-se à 
presença do fármaco.

A análise da cinética de intumescimento dos 
sistemas em meios de imersão com diferentes valores de 
pH foi realizada graficamente como descrito anteriormente 
e os parâmetros cinéticos estão apresentados na Tabela 2. 
Os sistemas apresentaram valores maiores de coeficiente de 
correlação de acordo com o modelo de segunda ordem em 

todos os valores de pH, indicando que o intumescimento 
não teve cinética alterada em função do pH do meio de 
imersão. Também foi observada maior capacidade de 
intumescimento para o sistema contendo PHMB em meio 
ácido, o que pode ser atribuído à presença do fármaco.

Figura 3. Modelos cinéticos aplicados aos dados de intumescimento dos sistemas contendo (□) ou não () PHMB após imersão em tampão 
fosfato isotônico pH 7,4 a 37°C, segundo Schott (1992).

Tabela 1. Coeficientes de correlação linear obtidos no estudo de 
intumescimento dos sistemas contendo ou não PHMB a 2,0% 
(p/p) após imersão em tampão fosfato isotônico pH 7,4 a 37°C.

Modelo de 1ªordem* Modelo de 2ªordem*
Capacidade de 
intumescimento 
(g/g)**

sem PHMB 0,9901 0,9965 0,3418

com PHMB 0,9781 0,9911 0,3111

*de acordo com Schott (1992) 
**de acordo com modelo de segunda ordem 

Figura 4. Perfis de intumescimento de sistemas líquido-cristalinos 
contendo ou não 2,0% (p/p) PHMB, em meios de imersão com 
valores diferentes de pH a 37°C. (n=3)

A influência da força iônica do meio de imersão 
no intumescimento dos sistemas pode ser avaliada nos 
perfis apresentados na Figura 5. Como pode ser observado, 
foram obtidos perfis de absorção de água semelhantes para 
os sistemas estudados em meios de imersão, variando-se 
a força iônica do meio, portanto, não houve mudança no 
perfil de intumescimento dos sistemas independentemente 
da concentração de cloreto de sódio utilizada. Os resultados 
da análise cinética de intumescimento estão apresentados 
na Tabela 2. Os sistemas apresentaram cinética de 
intumescimento de acordo com modelo de segunda 
ordem em todos os meios de imersão, independente da 
concentração de cloreto de sódio do meio.

A influência da temperatura no intumescimento 
dos sistemas pode ser avaliada nos perfis apresentados na 
Figura 6. Foi observada uma menor captação de água com 
a elevação da temperatura. O intumescimento dos sistemas 
foi linear de acordo com cinética de 2a ordem em todos os 
valores de temperatura e foi observada uma diminuição da 
capacidade de intumescimento dos sistemas com o aumento 
da temperatura (Tabela 2). 
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Tabela 2. Coeficientes de correlação linear  e capacidades de 
intumescimento obtidos no estudo de intumescimento do sistema 
líquido-cristalino de fase lamelar contendo 2% (p/p) de PHMB 
em diferentes meios de imersão.

Meios de imersão
Modelo de 1ª 
ordem*

Modelo de 2ª 
ordem*

Capacidade de 
intumescimento 
(g/g)**

Efeito do pH

pH 10,0 0,9732 0,9903 0,4709

pH 7,4 0,9781 0,9911 0,3111

pH 1,5 0,9862 0,9896 0,9715

pH 1,5 sem fármaco 0,9757 0,9983 0,3897

Efeito da força iônica

20mmol NaCl 0,9815 0,9920 0,3912

40mmol NaCl 0,9724 0,9975 0,4156

60mmol NaCl 0,8363 0,9983 0,3779

80mmol NaCl 0,7888 0,9943 0,3824

100mmol NaCl 0,7937 0,9887 0,4047

120mmol NaCl 0,7937 0,9887 0,4047

Efeito da temperatura

25°C 0,9485 0,9978 0,4924

37°C 0,6368 0,9994 0,3583

60°C 0,5712 0,9996 0,2848

*de acordo com Schott (1992) 
**de acordo com modelo de segunda ordem 

Figura 5. Perfis de intumescimento do sistema líquido-cristalino 
contendo 2% (p/p) de PHMB, após imersão em tampão fosfato 
isotônico pH 7,4 a 37°C contendo diferentes concentrações de 
cloreto de sódio. (n=3).

Figura 6. Perfis de intumescimento do sistema líquido-cristalino 
contendo 2% (p/p) de PHMB, após imersão em tampão fosfato 
pH 7,4 em diferentes temperaturas. (n=3)

DISCUSSÃO

Os resultados obtidos demonstram que fases líquido-
cristalinas de fase lamelar de monoleína e água podem ser 

obtidas em presença de PHMB na concentração estudada. 
A formação de uma fase líquido-cristalina depende da 
estrutura e geometria dos lipídeos formadores do sistema, 
que definem o fator de empacotamento dos lipídeos em 
contato com água. Dependendo do fator de empacotamento 
do lipídeo, diferentes estruturas líquido-cristalinas podem 
ser formadas. A formação das diferentes estruturas 
também é influenciada por fatores como pH, força iônica, 
temperatura, pressão e presença de aditivos ou fármacos 
que podem provocar transições de fase (Guo et al., 2010; 
Fong et al., 2012).

Foi observado que a adição de PHMB não 
modificou a fase líquido-cristalina do sistema de fase 
lamelar obtidos com monoleína e água. Quando em contato 
com excesso de água nos estudos de intumescimento, 
os sistemas apresentaram rápida captação de água com 
transição para fase cúbica. Estes resultados estão de acordo 
com o comportamento de sistemas de monoleína e água, 
descritos na literatura, indicando que a presença do PHMB 
não alterou a formação dos cristais líquidos. Em presença 
de água, a monoleína arranja-se na forma de bicamadas 
lipídicas com a porção polar do lipídeo voltada para fora 
da bicamada. Estas bicamadas alternam-se com camadas 
de água, formando a fase lamelar. O aumento da hidratação 
expande o arranjo nos domínios polares das moléculas 
de monoleína, levando à curvatura da bicamada lipídica, 
com formação da fase cúbica. A fase líquido-cristalina 
formada em sistemas de lipídeo/água depende da estrutura 
da molécula lipídica envolvida, bem como das interações 
existentes na interface polar/apolar, as quais vão determinar 
a curvatura das bicamadas lipídicas.

Já foi demonstrado que a monoleína absorve água 
até atingir 40,0% (p/p) de hidratação, que é seu teor de 
hidratação de equilíbrio, no qual se apresenta na fase cúbica 
(Seddon, 1990; Clogston et al., 2000; Shah et al., 2001; Shah 
& Paradkar, 2005; Qiu & Caffrey, 2000). Géis de fase cúbica 
de monoleína e água têm sido propostos como sistemas de 
liberação de fármacos devido a diferentes características, 
tais como, ser termodinamicamente estável e ser capaz 
de controlar a liberação de fármacos incorporados. No 
entanto, sua alta viscosidade dificulta sua aplicação para 
determinadas vias de administração. Neste sentido, o uso 
da fase lamelar que é mais fluida pode facilitar a aplicação 
e espalhamento do sistema no local de aplicação e sofrer 
transição de fase para fase cúbica após contato com água no 
local de aplicação (Guo et al., 2010). Em vista disto, o uso 
de sistemas precursores que se transformam em fase cúbica 
in situ tem sido estudado no desenvolvimento de sistemas 
de liberação de fármacos para várias vias de administração 
(Chang & Bodmeier, 1998; Norling et al.,1992; Engström  
et al., 1992; Kumar et al., 2004; Shah & Paradkar, 2005; 
Bruschi et al., 2008; Shah & Paradkar, 2007). 

A captação de água pelos sistemas precursores 
de fases líquido-cristalinas que ocorre durante o 
intumescimento é fator determinante para a transição 
de fases e formação da fase cúbica in situ. Os resultados 
obtidos no presente estudo demonstram que houve uma 
rápida captação de água durante o intumescimento com 
formação de fase cúbica e que a presença do fármaco não 
influenciou este processo.

A cinética de intumescimento de sistemas de 
liberação de fármacos tem sido avaliada nos estudos 
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de desenvolvimento de novos sistemas. Schott (1992) 
descreve os processos de intumescimento de acordo 
com modelos de primeira e segunda ordem e, segundo o 
autor, muitas matrizes poliméricas usadas como sistemas 
de liberação de fármacos apresentam intumescimento 
de acordo com cinética de primeira ordem, no qual a 
velocidade de intumescimento é controlada por difusão. 
Sistemas líquido-cristalinos de monoleína e água, por sua 
vez, tiveram seu intumescimento caracterizado por vários 
autores e apresentaram cinética de acordo com modelo de 
segunda ordem (Lee et al., 2003; Lara et al., 2005). Esta 
cinética também foi obtida por sistemas líquido-cristalinos 
constituídos por fitantriol, que é outro lipídeo polar capaz 
de formar cristais líquidos (Rizwan et al., 2009). 

Como a presença de fármacos ou aditivos pode 
modificar o processo de intumescimento, os sistemas 
estudados neste trabalho tiveram sua cinética de 
intumescimento caracterizada de acordo com os modelos 
de primeira e segunda ordem e em todos os casos foi obtida 
cinética de segunda ordem, característica de sistemas 
de monoleína e água. Portanto, não foram observadas 
alterações devido à presença do fármaco. De acordo com 
Schott (1992), em um sistema que sofre intumescimento 
segundo cinética de segunda ordem, o processo é controlado 
pela relaxação que ocorre no sistema durante a captação de 
água. Neste caso, a velocidade de intumescimento diminui 
de maneira diretamente proporcional à capacidade de 
intumescimento e também é diretamente proporcional à 
área interna dos sítios que ainda não interagiram com água 
num determinado tempo t.

O comportamento de um sistema de liberação 
de fármacos não depende apenas de sua composição e 
estrutura, mas também das condições fisiológicas do seu 
sítio de administração. As diferentes vias de administração 
de fármacos podem expor o sistema a condições 
variáveis como diferentes valores de pH, teor de íons e 
osmolalidade. Além disso, vários trabalhos demonstram 
que o intumescimento de sistemas de liberação de fármacos 
é influenciado por características diferentes do meio de 
imersão usado no estudo de intumescimento, tais como pH, 
força iônica e temperatura (Bertram & Bodmeier, 2006; 
Chang & Bodmeier, 1997).

Em vista disto, foram realizados estudos de 
intumescimento dos sistemas estudados neste trabalho em 
diferentes meios de imersão. Os sistemas apresentaram 
intumescimento e transição de fase para fase cúbica em 
todos os meios de imersão estudados. Foi observado 
um maior intumescimento do sistema contendo PHMB 
em meio ácido (Figura 4). Bertram & Bodmeier (2006) 
estudaram o intumescimento de matrizes poliméricas 
de liberação de fármacos variando-se o pH do meio de 
imersão e observaram que o processo foi influenciado pela 
variação de pH do meio de imersão apenas para matrizes 
constituídas por polímeros ionizáveis. Esta diferença foi 
atribuída à neutralização de grupos ionizáveis negativos, 
o que reduz a pressão osmótica na matriz, diminuindo o 
intumescimento.

No entanto, a monoleína não é carregada, portanto, 
seu intumescimento não deve sofrer interferência do pH 
do meio de imersão. Assim, o perfil de intumescimento 
maior em meio ácido apresentado na Figura 4 deve ser 
devido à presença do fármaco e não ao comportamento do 

sistema. Com o intuito de avaliar a importância da presença 
do fármaco no intumescimento em diferentes meios de 
imersão, foi preparado um sistema de monoleína/água 
sem a presença de PHMB, e nesse caso observou-se que o 
intumescimento desse sistema em meio ácido foi semelhante 
ao intumescimento em meio alcalino (Figura 4). Portanto, 
podemos concluir que o maior intumescimento encontrado 
em meio ácido na presença de PHMB apresentado na 
Figura 4 deve-se à presença do fármaco.

A influência de fármacos ou aditivos no 
intumescimento de sistemas líquido-cristalinos pode 
ser decorrente da estrutura físico-química da molécula 
do fármaco/aditivo ou de alterações que a mesma pode 
provocar na estrutura líquido-cristalina dos sistemas. 
Chang & Bodmeier (1997) estudaram o intumescimento 
de um sistema constituído de monoleína/água em meios 
com diferentes valores de pH, obtendo intumescimentos 
semelhantes quando não havia a incorporação de nenhum 
fármaco ou aditivo ao sistema, enquanto que a adição de 
ácido oleico modificou a fase líquido-cristalina do sistema 
e influenciou o intumescimento em meio ácido.

No entanto, no presente estudo, os resultados 
obtidos por microscopia de luz polarizada mostraram que 
a presença de PHMB não modificou a estrutura líquido-
cristalina dos sistemas. Assim, a influência da adição de 
PHMB no intumescimento dos sistemas em meio ácido 
pode ser atribuída à estrutura de sua molécula que, devido 
à presença de grupos guanidina, encontra-se protonada em 
pH 1,5 (Paula et al., 2011). É possível que a presença de 
carga positiva na molécula em meio ácido aumente a pressão 
osmótica no sistema aumentando, consequentemente, a 
captação de água.

Os efeitos da força iônica do meio de imersão no 
intumescimento de matrizes de liberação de fármacos têm 
sido estudados e a influência deste parâmetro também se 
mostra mais pronunciada quando o sistema é constituído de 
polímero ionizável, nos quais mudanças na composição do 
meio de imersão (pH, força iônica, adição de co-solventes) 
podem perturbar o balanço osmótico e causar alterações 
significativas no grau de equilíbrio do intumescimento dos 
sistemas (Firestone & Siegel, 1994; Bertram & Bodmeier, 
2006). Os perfis obtidos neste trabalho em meios com força 
iônica diferentes foram semelhantes e a presença do PHMB 
não influenciou o comportamento dos sistemas em meios 
com diferentes valores de força iônica. Chang & Bodmeier 
(1997) estudaram o efeito da força iônica do meio de 
imersão no intumescimento de sistemas de monoleína e 
água e encontraram resultados semelhantes.  

A temperatura é outro parâmetro que pode afetar o 
intumescimento de sistemas líquido-cristalinos. Sistemas 
de monoleína e água são cristais líquidos liotrópicos, cuja 
formação é dependente do teor de água do sistema e da 
temperatura. Portanto, uma variação na temperatura pode 
levar a transições de fase e até mesmo influenciar na maneira 
como esses sistemas irão captar água. Os resultados obtidos 
neste estudo mostraram que o intumescimento dos sistemas 
diminuiu com o aumento da temperatura. Resultados 
semelhantes foram encontrados por Chang & Bodmeier 
(1997) e Lee et al. (2003).

Desta maneira, sistemas líquido-cristalinos 
de monoleína e água foram obtidos e o processo de 
intumescimento foi caracterizado. Os sistemas apresentaram 
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potencial para serem propostos como sistemas de liberação 
para administração de PHMB, uma vez que a estrutura 
líquido-cristalina foi mantida e houve formação de fase 
cúbica após intumescimento. Devido às propriedades desta 
fase, é esperada uma liberação lenta do fármaco e estudos 
de liberação de PHMB serão realizados futuramente para a 
caracterização do perfil de liberação do sistema. 
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ABSTRACT

Characterization of swelling of lamellar phases of 
monoolein and water containing polyhexamethylene 

biguanide

Monoolein is a polar lipid that absorbs water and 
forms liquid crystalline systems that are used as 
drug delivery systems for different medications. The 
aim of the present study was to investigate lamellar 
phases formed by monoolein and water as potential 
vehicles for the administration of polyhexamethylene 
biguanide (PHMB). Lamellar phase systems formed 
by monoolein and water containing PHMB were 
characterized by polarizing microscopy. Swelling 
studies were performed gravimetrically under different 
conditions for the evaluation of the effects of pH, ionic 
strength and temperature. Analyses of swelling profiles, 
swelling kinetics and maximum swelling capacity were 
performed. The lamellar phase systems of monoolein 
and water obtained in the presence of PHMB absorbed 
water very quickly following second-order swelling 
kinetics and formed a cubic phase. The swelling of the 
systems was not influenced by the presence of the drug 
in the immersion media studied, except under acidic 
conditions, in which the drug exhibited increased water 
uptake. The swelling of systems containing PHMB was 
not affected by the ionic strength of the immersion 
media, but was reduced with an increase in temperature. 
Liquid crystalline systems of monoolein and water 
were obtained and swelling behavior was investigated. 
The systems exhibited the potential for use as a drug 
delivery system for PHMB administration. However, 
further drug-release studies should be performed. 
Keywords: Monoolein. Polyhexamethylene biguanide. 
Liquid crystals. Swelling studies
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