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Os fendmenos de auioconstrucdo e auto-organizagdo de substancias tensoativas e sua importancia na agricultura e em biotecnologia

ubstancias tensoativas sdo in-
gredientes importantes em
muitos produtos industriali-
zados e possuem um papel
de destague em varios pro-
cessos industriais. Além de
sya presenca em produtos de limpeza

:ergentes, sabdes, amaciantes de rou-
pa, entre outros) e de higiene pessoal
(shampoo, sabonete, pasta de dente, etc.),
tensoativos naturais ou sintetizados pelo
homem encontram uso em quase todos os
ramos da producéo industrial, como por
exemplo: indlstrias de alimentos, quimi-
cas, téxteis, de corantes, de tintas, de
fibras, de processamento mineral, de plas-
ticos, de produtos farmacéuticos e de
agroquimicos. Substancias tensoativas séo
também vitais em muitos sistemas biol6gi-
cos. Por exemplo, tensoativos conhecidos
como lipideos formam o principal compo-
nente das membranas celulares, as quais
devem a estes a sua estrutura.

Estudos de autoconstrucgéo e auto-or-
ganizacdo de moléculas tensoativas sdo
importantes tanto do ponto de vista teori-
co quanto pratico, umavez que os modos
SJeacao dessas substancias dependem dos

s estados de agregacéo, em varias situ-
acOes praticas, tais como: em detergéncia,
emulsificagao, na recuperagdo de petro-
leo, em biologia celular, entre outros. A
busca da compreensdo do fendmeno de
autoconstrugcdo e auto-organizacao de
substancias tensoativas por meio de estu-
dos a respeito do comportamento de fase,
estrutura e dindmica dessas substancias
tem sido objeto de estudo de diversos
autores (Kunze et al., 1997; van der Linden
et al., 1996; Bergenholtz e Wagner, 1996;
Oberdisse et al., 1996; J6hannesson et al.,
1996; Froba eKalus, 1995; Petrov etal., 1995;
Boden et al.,1995; Boden, 1994; Diat and
Roux, 1993; Sein et al., 1993) nos ultimos
anos. Esses estudos abrem perspectivas
que permitem o desenho e a sintese de
novos materiais (novos fluidos comple-
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X0S) 0s quais se autoconstruam e se auto-
organizem em fluidos funcionais previa-
mente projetados, possibilitando o apare-
cimento de novas aplicagdes tecnoldgicas.
O termo fluido complexo aqui utilizado
abrange, além de solucdes de tensoativos
com estados altamente estruturados (mo-
nocamadas, micelas, microemulsdes, cris-
tais liquidos liotrépicos, membranas ou
vesiculas), também solucdes de polimeros
de polieletrélitos ( proteinas e acidos nu-
cleicos), cristais liquidos termotrépicos

Figura 1
Representacao
esquematica de
micelas do tipo:
a) esféricas,

b) cilindricas e
c) discoticas.

(tanto de baixo peso molecular guanto
variedades poliméricas) e dispersdes co-
loidais. Todos os materiais anteriormente
citados constituem fluidos complexos,
uma vez que apresentam uma estrutura
nao rigida, mas sim dinamica, isto é, uma
estrutura que evolui com o tempo ( Boden,
1994 e 1990).

Nas areas agricola e de biotecnologia,
a compreensdo dos fendmenos de auto
construcdo e auto-organizacdo de subs-
tancias tensoativas é fundamental para a
obtencéo de, por exemplo, formulacdes
adequadas de principios ativos a base de
produtos naturais, quer de origem vegetal,
quer de origem microbiana, obtidos de

processos fermentativos. Isto porque es-
sas substancias sao ingredientes importan-
tes em diversos tipos de formulagéo (p6
molhavel, concentrado emulsionavel, sus-
pensdo concentrada, emulsdes do tipo
6leo em agua ou agua em 6leo, microe-
mulsbes, entre outros), uma vez que inter-
ferem em propriedades fisico-quimicas
importantes do ponto de vista de armaze-
namento e aplicagdo do produto como:
molhabilidade, suspensibilidade, capaci-
dade de emulsificagao, etc. Os tensoativos
interferem também em propriedades bio-
légicas quando um microrganismo e/ou
seus metabolitos sdo utilizados como in-
gredientes ativos. Por exemplo, uma asso-
ciagdo quimica entre o tensoativo e a
membrana do defensivo biolégico deve
ocorrer para que 0 organismo apresente
uma maior molhabilidade em &agua. Po-
rém, essa associagéo quimica pode causar
incompatibilidade e perda de viabilidade
ou capacidade antagbnica do microrganis-
mo. No trabalho de Angus e Luthy (1971)
séo apresentadas revisoes bibliogréaficas a
respeito da compatibilidade de diversos
microrganismos: virus, fungos e bactérias,
frente a diferentes tensoativos em testes de
laboratério e de campo. Diversos auto-
res, destacando-se o trabalho de Rode e
Foster (1960) demonstraram que tensoa-
tivos catiénicos e anidnicos afetam de
maneira negativa aviabilidade de diversos
microrganismos, enquanto estes Ultimos
mostram-se indiferentes a presenca de
tensoativos né&o-idnicos.

O objetivo deste trabalho é fornecer
uma revisao arespeito do comportamento
de fase, estrutura e dindmica dos princi-
pais tipos de substancias tensoativas usu-
almente encontradas no mercado. Enfo-
que especial sera dado a importancia da
geometria molecular e das interages intra
e intermoleculares no processo de auto-
organizacao e auto-associagdo de molécu-
las anfifilicas, fatores responsaveis pela
origem de uma grande variedade de estru-



turas df\ss:i- moléculas eni solugdet ; quo-
sas, de potencial interesse tecnoldgico.
Entre essas estruturas, especial atencéo
sera dada as perspectivas de uso de vesi-
culas anfifilicas nas areas agricola e de
biotecnologia, entre outras.

Sabfes convencionais e substancias
tensoativas do tipo sabdo, como todas as
moléculas anfifilicas, consistem tipicamente
de uma porc¢ao hidrofilica polar (idnica ou
néo-idnica), conhecida como “cabeca po-
lar”, ligada a uma cadeia hidrocarbbnica
hidrofébica. Algumas substancias anfifili-
cas utilizadas como tensoativos estéo indi-
cadas na tabela 1. Essas caracteristicas
“opostas” associadas a uma mesma molé-
cula conduzem a um fenémeno de auto
construgdo das moléculas em solugdes
aquosas diluidas, de maneira a blindar a
porgcédo hidrofébica do meio aquoso ao
mesmo tempo que expde a porcdo polar
hidrofilica a agua.

A formacédo de agregados por molécu-
las anfifilicas, tais como tensoativos em um
meio aquoso, é favorecida pelo efeito
hidrofébico, enquanto varias outras inte-
racdes se opdem a isso, 0 que gera o
conceito de forgas opostas (Tanford, 1980;
Israelachvili, 1992), que agem principal-
mente na regido interfacial ( interface
agua-cadeia hidrocarbdnica) do agrega-
do. Uma forgca - o efeito hidrofébico -
tende a diminuir a area interfacial por
molécula (a area da cabeca polar) e aoutra
forca tende a aumentar essa area (sendo
esta Ultima muito mais complicada ja que
resulta de varios tipos de interagdes, inclu-
indo repulséo de hidratagdo, repulsao ele-
trostatica entre cabecas polares e intera-
¢bes de impedimento estérico entre as
porcbes polares ou hidrocarbdnicas da
molécula). Esse conceito sugere que ha,
nas condi¢des de equilibrio termodinami-
co, uma area superficial 6tima ao, em que
a energia de interagdo por molécula
anfifilica atinge um minimo. Assumindo-
se que cadeias hidrocarb6nicas compor-
tam-se como fluidos incompressiveis (ou
seja, que seu volume v é constante a uma
temperatura fixa), entdo é possivel se
definir um parametro adimensional deno-
minado “pardmetro de empacotamento
critico” como v/alc, onde Ic é o compri-
mento efetivo maximo da cadeia, também
conhecido como comprimento critico. Uma
vez especificado o valor desse parametro
para uma dada molécula anfifilica, &
possivel se determinar os tipos de agrega-
dos nos quais ela podera se organizar. A
tabela 2 ilustra as estruturas usualmente
formadas por sabdes, detergentes e fosfo-
lipideos paravérios valores de parametros
de empacotamento criticos.

Substancias tensoativas, quando dilui-

Tabelo 1: Exemplos de alpm as substancias tensoativas.

Tensoativos dé cadeia simples

nome

Docecilsulfato de sédio (SDS)

Cloreto de dodeciltrimetilamonio

Dodeciléter de pentaoxietileno

Fosfolipidios de cadeias duplas

Cadeia hidrocarbonica

diC12: dilauroif |

nome do fosfolipidio

Fosfatidiietanolamina

Outros tensoativos de cadeia dupla

carga formula
anidnico - C12H25— 0s03Na
catiénico Q2H25 ——N + (CH3)Cr
N&o-iénico . C12H25 -— (OCH2CH2)50H
cabeca polar
witeribnico ! —  (CH22— NH3+ |
anidnico QH,— CH(C2H5CH2— CO0— CH,

C4H9— CH(C2H5)CH2— COO— CH— SO3Na+

das em agua, inicialmente tendem a for-
mar pequenos agregados denominados
micelas, acima de uma certa temperatura
(ponto “Krafft”), e concentragdo (concen-
tracdo micelar critica, cmc). Esses agrega-
dos podem assumir diferentes formas, tais
como: esférica, cilindrica (também deno-
minada bastonete) ou discoética (vide
figura 1). A topologia dos agregados de-
pende, além da natureza da molécula
anfifilica (conforme ilustra a tabela 2), das
condig¢des da solucédo (concentragédo, tem-
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peratura, pH, salinidade, entre outras).
Essas estruturas séo frequentemente for-
madas pela mesma molécula anfifilica,
sendo que uma transicdo de uma forma
para outra é muitas vezes induzida por
uma simples mudanca na concentracao do
tensoativo em solucdo. Com o0 crescente
aumento da concentracdo de tensoativo
em solugéo, as micelas formadas tendem a
se auto-organizarem, dando origem a dife-
rentes fases liquido-cristalinas (também
denominadas mesofases). Um aumento da



Tabela 2. Formas de empacotamento possiveis para moléculas de substancias tensoativas em funcao de diferen-

tes valores do parametro de empacotamento critico. Adaptado de Israelachvili, 1992.

Tensoativo

empacotamento

Critico (v/a0l g

T e » | | !
Tensoativos de cadeia simples com

areas de cabeca polar pequenas
(ex.: SDS em presenca de altos teores

de sal)

- Tensoativos de cadeias duplas com
jreas de cabeca polar pequenas
J cap peq 2z

(ex.: fosfatidiletanolamina)

concentracdo de tensoativo no sistema
sabdo convencional/dgua conduz a um
diagrama de fase essencialmente univer-
sal, o qual ¢é ilustrado esquematicamente
na figura 2, em termos de temperatura (T)
em funcéo de fracdo de volume de tenso-
ativo (OA). Esse diagrama de fase genérico
independe da estrutura da cabeca polar da
molécula. Mesofases com ordem
translacional unidimensional (la-
melar), bidimensional (hexagonal
[ retangular) e tridimensional (ca-
oica) sdo formadas, porém fases
nematicas estéo ausentes. A caracte-
ristica dominante é que a transicéo
de uma mesofase para a préxima
esta associada a uma mudanca dra-
matica na topologia do agregado,
conforme indica a figura 2.
Diferentemente do que ocorre
com os sabdes convencionais, quan-
do fosfolipidios (ou outros tensoati-
vos ibnicos de cadeia hidrocarb6ni-
ca dupla) sdo misturados com agua,
estruturas lamelares organizadas séo
formadas - muitas vezes denomina-
das "figuras de mielina” - mesmo a
baixas concentracdes de tensoativo em
agua. Os lipossomas de Bangham sdo uma
forma particular de figuras de mielina. a
qual corresponde a sistemas fechados

32 Bioteoiologici Ciéncia & Desenvolvimento

Parametro de

Forma do
empacotamento

Critico

Cone truncado

Cilindro

compostos de bicamadas esferoidais con-
céntricas e coerentes (vide figura 3a).
Quando tais estruturas séo obtidas por
meio de moléculas anfifilicas sintéticas,
usualmente elas sdo denominadas de ‘“ve-
siculas multilamelares” ou “estruturas do
tipo cebola”. Além de sistemas vesicula-
res multilamelares, vesiculas unilamelares

cubica bicontinua

Soluco
Molecular

CTC o
Soluco
isotropica
micelar

de solubilidade

Figura 2. Diagrama de fase esquematico
(Fracdo de volume de tensoativo

versus Temperatura T) para um
tensoativo do tipo sabdo em agua.

Estruturas formadas

Micelas cilindricas

Bicamadas planares

também podem ser
obtidas. Uma vesicu-
la unilamelar cléssica
é formada quando
uma Unica bicamada
lipidica forma umaes-
trutura mais ou me-
nos esférica comple-
tamente fechada,
conforme indica a fi-
gura 3b. Um diagra-
ma de fase tipico ob-
servado para molé-
culas anfifilicas zwit-
teridnicas de cadeia
G0 dupla, tais como os
fosfolipidios, esta
ilustrado na figura 4.
No caso, essa figura
representa o diagra-
ma de fase parcial ob-
tido para o sistema
dimeristoilfosfatidil-
colina/agua (DMPC/
agua). A partir dessa
figura, observa-se
que a altas concen-
tracdes de DMPC,
uma fase lamelar pura
- La - é formada, na
qual as cadeias hi-
drocarbdnicas ado-
tam uma conforma-
¢éo fluida (semelhante a um liquido). A
medida que se aumenta o conteldo de
agua no sistema, mais agua é incorporada
entre as lamelas a fim de reduzir a repulséo
entre as porgdes polares das bicamadas.
Esse entumescimento continua até que as
bicamadas lipidicas atinjam uma certa dis-
tancia entre si, que permite a ocorréncia de
um balanco entre suas forcas atrati-
vas e repulsivas. Além do chamado
“limite de hidratacdo”, o excesso de
agua introduzido no sistema nao pode
mais ser incorporado entre as cama-
das lamelares e uma solucéo isotropi-
ca se forma ( aqual contém o excesso
de 4gua introduzido no sistema) em
equilibrio com a fase lamelar, dando
origem a uma regido bifasica no
sistema, aqui representada por: La +
dgua . A presenca de uma regido
bifasica - solucéo isotrépica/fase la-
melar - em uma grande faixa de
concentracao e temperatura , é carac-
teristica dessas substancias anfifilicas
(fosfolipidios), onde a geometria do
agregado é controlada por conside-
ragdes sobre seu empacotamento e a
transi¢cdo para uma fase lamelar pura é
determinada por interacdes interagrega-
dos. Conforme indicado na figura 4, fos-
folipidios como DMPC forniam vesiculas



na regido bifasica (Loc + agua) quando a
fase lamelar classica La é dispersa na
solucéo isotrépica diluida de DMPC. Ain-
da se considerando o diagrama de fase do
sistema DMPC/agua, observa-se que uma
estrutura lamelar com cadeias hidrocarbd-
nicas mais rigidas (com uma conformacéo
do tipo sélida), denominada Lj3 , ocorre a
baixas temperaturas e altas concentracdes
de DMPC . Essa estrutura é muitas vezes
denominada gel, aqual tem uma organiza-
¢éo de bicamadas lipidicas paralelas entre
si, onde as cadeias hidrocarbdnicas se
encontram completamente estendidas,
porém inclinadas com relacdo ao plano
normal da bicamada, mas empacotadas
em um reticulo quase hexagonal distorci-
do. A estrutura Pp\ indicada na figura 4,
consiste de lamelas (formadas por bicama-
das lipidicas) distorcidas por uma ondula-
céo periddica no plano das lamelas, onde
as cadeias hidrocarbdnicas séo rigidas e
inclinadas porém parecem estar empaco-
tadas em um reticulo hexagonal regular,
de acordo com Tumbull (1990).

Uma caracteristica interessante dos fos-
folipidios, que merece atencéo, é que ao
se reduzir o comprimento da cadeia
hidrocarbdnica de tais moléculas, es-
truturas vesiculares estaveis passam a
n&o ser mais obtidas no sistema. No
seu lugar, micelas cilindricas ou esfé-
ricas passam a ser as estruturas prefe-
ridas, conforme observado, para leci-
tinas de cadeia dupla com 12 ou
menos atomos de carbono por ca-
deia. Isso pode ser racionalizado em
termos do efeito da cadeia hidrocar-
bdnica no “modulus de curvatura” da
estrutura da bicamada ( Israelachvili,
1992). Por exemplo, as micelas para o
sistema binario Cg-lecitina/agua fo-
ram identificadas como sendo do tipo
cilindrico porTausk et al. (1974), e foi
observada a ocorréncia de uma sepa-
racdo de fase liquido-liquido (muitas
vezes denominada ponto de névoa -
“cloud-point”) exibindo um ponto
critico superior, ao ser construido o
diagrama de fase deste sistema.

Grande nimero de pesquisadores tem-
se dedicado ao estudo das propriedades
fisico-quimicas de lipossomos desde a sua
descoberta em 1965 (Bangham, 1983).
Desde aquela data até os dias de hoje, o
desenvolvimento e a diversificagdo de
modelos de membrana a partir de liposso-
mos tém sido fascinantes. Eles tém sido
utilizados como membranas- modelo para
acdo anestésica, “leitos- teste” para enzi-
mas de membranas, carregadores de mate-
riais encapsulados para o interior de célu-
las, como barreiras contra invasdes de
virus e bactérias, antigenos para serem

atacados por anticorpos anti-lipidios, li-
gantes para drogas, substratos para testar
canais ibnicos, sistemas para liberacdo de
drogas na é&rea médica ou veterinaria
(Carmona-Ribeiro, 1992).

A partir de 1976, sistemas compostos

S/A "% #

Figura 3. llustragdo esquematica de:
a) uma vesicula multilamelar e
b) uma vesicula unilamelar.

de moléculas anfifilicas sintéticas i6nicas
com cadeias hidrocarbénicas duplas e lon-
gas, que imitamm membranas, foram pro-
postos dando origem a vesiculas anfifilicas
sintéticas. De acordo com suas dimensdes
as vesiculas podem ser classificadas como:
a) pequenas: cujo tamanho varia de 0,02 a

Fracao molar de DMPC

Figura 4. Diagrama de fase parcial
do sistema dimeristoilfosfatidilcolina/
agua (DMPC/é&gua). Adaptado de
Janiak et al. (1979) e Tumbull
(1990).

0,1 (im, b) grandes : com diametro varian-
do de 0,1l al pme c) gigantes: com
diametro de até 50 [im (Lasic, 1988). A
ocorréncia de vesiculas grandes é relatada
na literatura para uma grande variedade de
substancias tensoativas; contudo, usual-
mente, métodos mais sofisticados que o
método convencional, baseado na sonifi-

cacao ou dispersdo de uma fase lamelar La
numa solugéo isotrépica diluida de tenso-
ativo, sdo aplicados para originar essas
estruturas em solucéo, tais como o método
de injecdo ( Lasic, 1988; Carmona e Chai-
movich, 1983) e 0 método e deplegéo de
detergente ( Lasic, 1988; Nozaki et al.,
1982). A formacado espontanea de estrutu-
ras vesiculares é também relatada na
literaaira por diversos autores ( Talmon,
1983; Ninham et al., 1983; Hoffmann et al.,
1992) para certos lipidios biolégicos, bem
como para tensoativos sintéticos e suas
misturas. De acordo com Talmon (1983) e
Ninham et al.(1983), o tensoativo sintético
com cabega polar carregada - hidréxido
de didodecildimetilambnio - organiza-se
espontaneamente em vesiculas unilamela-
res termodinamicamente estaveis em agua,
as quais sdo monodispersas e pequenas
com um diametro médio de 300 A. Atribui-
se a espontaneidade & formacgé&o de vesi-
culas por este Gltimo tensoativo, ao fato de
que seus grupos OH encontram-se extre-
mamente solvatados, dando origem agran-
des areas de cabega polar em comparacéo
com outros grupos, como brometo ou
cloreto, e isso favorece a curvatura da
bicamada e conduz a formacdo de
vesiculas. Kaler et al.(1989) relataram
a ocorréncia de formacdo esponta-
nea de vesiculas em misturas aquo-
sas de tensoativos de cadeias simples
anidnicos e catidnicos ( por exem-
plo: dodecilbenzenosulfonato de so6-
dio e tosilato de cetiltrimetilamoénio).
Acredita-se que a estabilidade de tais
estruturas, nesse caso, é causada por
uma diferenca na razdo de mistura
dos dois surfactantes em cada mono-
camada da bicamada lipidica, o que
proporciona um modo de controlar a
curvatura dessa bicamada de maneira
que afase vesicular tenha uma menor
energia livre que a fase lamelar
(Safran et al., 1990).

Um exemplo interessante do uso
de tensoativos estruturados na forma
de vesiculas é encontrado na area de

pesquisa de pesticidas. A pressao de gru-
pos de ecélogos em prol do ambiente em
que vivemos tem demandado a remogéao
de alguns solventes prejudiciais a saude
humana e ao ambiente de certas formula-
¢Oes de alguns pesticidas (sobretudo aque-
las do tipo concentrado emulsionavel).
Porém, muitas formulagbes convencio-
nais a base de agua para principios ativos
insolGveis ou pouco solUveis nesse meio,
tém se mostrado ineficientes, exibindo
baixa atividade, tempo de armazenamento
nado adequado para fins de comercializa-
¢ao dos produtos (vida de prateleira ruim)
e/ou alta viscosidade. Para contornar

Biotecnologia Ciéncia &Desenvolvimento 33



esses problemas, uma formulagéo a base
de tensoativos estruturados é citada na
literatura ( Newton et al., 1993), e consiste
em uma suspensao de um pesticida solido
insolivel em uma solucdo aquosa que
contenha um tensoativo estruturado. Nesse
tipo de formulacgéo, estdo presentes vesicu-
las multilamelares (algumas vezes também
denominadas de esferulitos) (vide figura
5). De acordo com Newton et al. (1993), as
particulas de pesticidas estdo suspensas
entre os esferulitos (vide figura 5) e séo
assim impedidas de sedimentar. Desde que
os esferulitos (ou vesiculas) sdo deforma-
veis, a formulacdo escoa facilmente. Por-
tanto, formulacdes a base de tensoativos
estruturados tém propriedades reolégicas
excepcionais, combinando baixa viscosi-
dade com boa estabilidade e longa vida de
prateleira. Quando possivel, os tensoativos
séo escolhidos para aumentar a molhabdui-
d”le e penetragdo dos pesticidas nos seus
¢ js, assim melhorando sobremaneira sua
atividade bioldégica. Formulages a base de
tensoativos estruturados sé&o aplicaveis a
uma grande variedade de herbicidas, fun-
gicidas e inseticidas.
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