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Resumo

Os farmacos sdo administrados através de sistemas de veiculagdo, que podem utilizar
diversas vias de administragdo. No entanto, no desenvolvimento desses sistemas séo
encontradas algumas limitacdes, nomeadamente no que diz respeito a estabilidade dos
mesmos. Nesse sentido, os liquidos ionicos (LI) tém sido estudados como excipientes
funcionais para melhorar a performance dos sistemas de veiculagdo, nomeadamente pelo
aumento da solubilidade e permeacéo de ativos pouco soluveis, bem como pelo seu impacto
na incorporacgdo nas formulagées produzidas.

Este trabalho teve como objetivo avaliar a influéncia da incorporacéo de liquidos
ionicos na estabilidade de sistemas de veiculacdo topica, mais especificamente de emulsdes
Oleo/agua (O/A), que foram preparadas com diferentes percentagens de Crodafos® CES
(entre 3% a 6 %) e na presencga e auséncia de cada um dos LI derivados de colina em estudo,
[Cho][Phe] ou [Cho][Gly].

Os resultados demonstraram que a presenca de LI nas emulsées permitiu um
aumento da viscosidade das mesmas, contribuindo para obter sistemas mais estaveis mesmo
na presenca de percentagens mais baixas de Crodafos®. Desta forma, a utilizagdo dos LI
como estabilizadores de emuls6es mostra-se promissora, embora sejam necessarios mais
estudos, como por exemplo avaliar este impacto nas mesmas formulagdes, mas contendo

ativos.

Palavras-chaves: Liquidos ionicos, Sistemas de veiculacao de farmacos, Emulsdes O/A,

Crodafos®, Estabilidade preliminar.
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Abstract

Drugs are administrated through delivery systems, which can use several routes of
administration. However, in the development of these systems some limitations are
encountered, namely concerning their stability. In this sense, ionic liquids (ILs) have been
studied as functional excipients to improve the performance of delivery systems, namely by
increasing the solubility and permeation of poorly soluble actives, as well as by their impact
on incorporation in the formulations produced.

This work aimed to evaluate the influence of the incorporation of the ionic liquids
on the stability of topical delivery systems, more specifically oil/water (O/W) emulsions,
which were prepared with different percentages of Crodafos® CES (between 3 % and 6 %)
and in the presence and absence of each of the choline-derived IL under study, [Cho][Phe] or
[Cho][Gly].

The results showed that the presence of IL in the emulsions allowed an increase in
their viscosity, contributing to obtain more stable systems even in the presence of lower
percentages of Crodafos®. Thus, the use of IL as emulsion stabilizers is promising, although
further studies are needed, such as evaluating this impact in the same formulations, but

containing actives.

Keywords: lonic liquids, Drug delivery systems, O/W emulsions, Crodafos®, Preliminary
stability.
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Abreviaturas
% Percentagem
°C Graus Celsius
u Unidade de massa atomica

[Cho][Gly] (2-hidroxietil)-trimetilamdnio-L-glicinato

[Cho][Phe] (2-hidroxietil)-trimetilamdénio-L-fenilananinato
A/O Emulsdo agua-éleo

A/O/A Emulsdo agua-6leo-agua

BHT Hidroxitolueno Butilado

EDTA Acido Etilenodiamino Tetra-Acético

LI Liquidos l6nicos

O/A Emulsao 6leo-agua

O/A/IO Emulsédo 6leo-agua-6leo

g.b.p Quanto basta para
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1. Introducéao
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A administracdo de farmacos pode ser feita por diversas vias e 0 sucesso da
terapéutica depende da selecdo cuidadosa dessa via de administracdo. Deste modo, o
desenvolvimento de produtos farmacéuticos tem conduzido ao desenvolvimento de diversos
sistemas de administracdo de farmacos, a fim de melhorar o efeito terapéutico dos mesmos,
sendo esta, umadas areas mais importantes da Inddstria Farmacéutica e que estd em constante
desenvolvimento (Yun etal., 2015).

Assim estes sistemas, sdo desenvolvidos para garantir que é possivel alcancar a agao
terapéutica pretendida, simplificar a sua administracdo, além de ter impacto em outras
carateristicas que podem contribuir para o sucesso do produto desenvolvido, como por
exemplo, algumas carateristicas organoléticas (Prista etal., 2011).

No entanto, surgem algumas limitagGes durante os processos de desenvolvimento
desses sistemas, sendo uma das problematicas a estabilidade das formulag¢des desenvolvidas.
Desta forma, existe umabusca continua por estratégias que permitam ultrapassar este e outros
obstaculos, continuandoa Inddstria Farmacéutica interessada no desenvolvimentode diversos

sistemas de veiculacdo mais eficazes.

1.1.  Sistemas de veiculagéo

Para uma terapéutica mais eficaz é necesséario utilizar um sistema de veiculagéo
adequado, podendo esses sistemas ser caraterizados mediante a sua via de administragéo e
possuindo cada uma dessas vias as suas vantagens, desvantagens e objetivos especificos
(Prista etal., 2011).

Os sistemas de veiculacdo dividem-se de acordo com a via de administragdo usada,
que pode ser oral, parentérica, pulmonar, oftdlmica, nasal, rectal, vaginal, transdérmica e
topica (Mignani et al., 2013).

2
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1.1.1. Sistemas de veiculagcéo para administracao oral

A administragdo oral ¢ uma das vias de administragdo mais utilizadas, por ser mais
conveniente, segura e ter uma maior adesao pelos pacientes (Mignani et al., 2013; Prista et
al., 2011).

Podem ser utilizados diversos sistemas de veiculagdo, como solucdes, suspensoes,
xaropes e também cépsulas e comprimidos, sendo normalmente a via de administragéo
preferida na maior parte das as idades (Batchelor & Marriott, 2015).

Os sistemas de veiculagédo para administracdo oral de medicamentos tém oferecido
inimeras vantagens face a outros sistemas de administracéo, taiscomo, o facto de serindolor,
permitir uma acao farmacoldgica seletiva e menos rea¢des adversas, facilidade de utilizacdo
e em alguns casos, a libertagdo controlada do medicamento, prolongando assim, o efeito do
mesmo, 0 que resulta numa diminui¢do do numero de tomas (Kaur, Arora & Kumar, 2019;
Moodley etal., 2012).

Ainda no que diz respeito a administracdo oral, pode-se ainda particularizar a via
sublingual, onde o sistema de veiculagdo € colocado sob a lingua em vez de ser deglutido.
Desta forma, o farmaco permanece durante um periodo mais alargado de tempo na mucosa
oral, que como tem uma espessura mais reduzida e uma ampla vascularizacdo sanguinea
absorve mais rapidamente os diferentes ativos sem que estes sofram metabolizacao e/ou
degradacdo (Hua, 2019).

No entanto, nem sempre a via de administracdo oral € a mais indicada, sendo que
existem principios ativos que tém baixa estabilidade, solubilidade e permeabilidade no
sistemadigestivo (Kauretal.,2019; Zhangetal., 2013), surgindo outras vias de administracdo

alternativas, tais como a via de administragao parentérica.

3
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1.1.2. Sistemas de veiculacéo para administracdo parenterica

As principais vias de administracdo parentérica sdo a subcutanea, intramuscular e
intravenosa. A via intravenosa é a que apresenta uma agao mais rapida, com um efeito mais
acentuado, ndo passando por um processo de absorcdo dado ter acesso direto a corrente
sanguinea. Pela via intravenosa, administracdo parentérica é feita de varias formas
nomeadamente através de soluches, suspensdes e emulsdes (Prista etal., 2011).

A via parentérica foi desenvolvidacomo alternativa para pacientes que ndo tenham
a viaoraldisponivel. Como porexemplonos casosem que o pacientese encontrainconsciente
ou hospitalizado, ou seja, em que a sua nutricdo depende Unica e exclusivamente da nutricdo
parentérica (Gulati & Gupta, 2011).

Contudo, também existem algumas desvantagens que sdo necessarias referir,
nomeadamente a possivel sensibilidade do utente a substancias da formulacgéo, o risco de
infecdo porcontaminagéo e de reagdes adversas, oaparecimento de lesdes celulares causadas
por injetaveis ndo isotdnicos e, ainda, podera ocorrer aumento da temperatura corporal e

fendmenos de dor apos a injecdo (Prista etal., 2011).

Outras vias podem também ser utilizadas, nomeadamente as de administrago
pulmonar, que apesar de ndo serem tdo comuns tém vindo a evoluir, sendo esta uma via de
administragdo ndo invasiva, usada para tratar patologias, tanto com um efeito local como
sistémico (Du, Du, & Smyth, 2013).

1.1.3. Sistemas de veiculagdo para administracdo pulmonar

A via pulmonar é caraterizada pelas seguintes vantagens, ser ndo invasiva, ter uma
superficie de absorcdo ampla, ndo apresentar metabolizacdo hepatica e ainda elevada
permeabilidade (Du, Du, & Smyth, 2013) e ser possivel aplicar uma alta dose de farmaco

localmente com menos efeitos secundarios (Pilcer & Amighi, 2010). Neste caso, 0s
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medicamentos sdo administrados diretamente nos pulmaoes, sobretudo para o tratamento de
doencas respiratorias, como por exemplo a asma e a fibrose cistica (Weers etal., 2010).

Existem trés principais sistemas de inalacdo para a aerossolizacdo de farmacos, que
sdo denominados como nebulizadores, que foram os primeiros dispositivos desenvolvidos, 0s
inaladores pressurizados dosimetrados, que surgiram de seguida e finalmente os inaladores
de p6 seco. Os nebulizadores, apresentam alguns problemas, nomeadamente uma elevada
variabilidade e uma eficacia comprometida. Os inaladores pressurizados dosimetrados
demonstraram ser benéficos no tratamento daasma, emboraas particulas que libertam possam
ficar retidas na mucosa oral e orofaringea. Os inaladores de pd seco, resultaram da
combinacéo das tecnologias utilizadas nos dois sistemas descritos anteriormente, sendo estes
inaladores amplamente aceites pelos utentes (Pilcer & Amighi, 2010).

Nesta via, 0 sucesso do tratamento estd muito dependente do paciente e da correta
utilizacdo dos dispositivos médicos utilizados para administracdo dos farmacos, sobretudo
nos inaladores de po seco (Pilcer & Amighi, 2010).

Além dos sistemas de administracdo pulmonar, existe outro tipo de formulagdes que
também atuam no trato respiratorio, que sdo os sistemas de veiculacao para administracdo

nasal.

1.1.4. Sistemas de veiculagdo para administracdo nasal

A administracdo de farmacos pela via nasal ocorre através absor¢do pela mucosa
nasal e podem serveiculados naforma de spray, gotas e aerosséis (Agrawal etal., 2018; Prista
et al., 2011). Esta via de administracao destina-se a efeitos locais, apresentando uma boa
permeabilidade (Pristaetal., 2011), sendo uma via alternativa a outras, nomeadamente para
o tratamento de alergias, rinite infeciosa, enxaqueca, dor de cabeca, osteoporose, insénia,
gripe, entre outros (Cunhaetal., 2017; Misra & Kher, 2012).

Devido aalta vascularidade e permeabilidadedo tecido epitelial presente na cavidade

nasal esta via ndo invasiva torna-se bastante interessante, uma vez que é indolor, tem um

5
Universidade Luséfonade Humanidades e Tecnologias, Escolade Ciénciase Tecnologias da Saude



Telma Alexandra Antunes Rodrigues Influénciada Incorporacdode Liquidos Iénicos
na Estabilidade de Sistemas de Veiculagao

inicio de acdo rapido e evita o efeito de primeira passagem e a degradacao de ativos no trato
gastro intestinal. No entanto apresenta também, algumas desvantagens, como a variabilidade
na absorcdo do medicamento e a necessidade do fArmaco ser absorvido pela mucosa nasal. A
dificuldade em compreender corretamente os fenomenos de absor¢do nesta mucosa é outra
das desvantagens associadas (Cunhaetal. 2017).

Recentemente a via de administragdo nasal, tem vindo a ser estudada como possivel
viaalternativa paraaadministracdo de medicamentos utilizadosparatratar e reduzir os efeitos
de doencas neurodegenerativas,como por exemplo a doencade Alzheimer (Agrawal et al.,
2018; Selvaraj, Gowthamarajan & Karri, 2018) e a de Parkinson, utilizando as vias neuronais

olfativas e trigémeas (Selvaraj, Gowthamarajan, & Karri, 2018).

Outros tipos de sistemas de veiculacdo que também apresentam bons resultados a

nivel local sdo os sistemas para administracdo oftalmica.

1.15. Sistemas de veiculacdo para administracédo oftalmica

Os farmacos cuja aplicacdo é oftdlmica tém um efeito local, podendo ser
administrados em forma de gel, solu¢des, suspensdes e pomadas. Esta via de administracio
é utilizada para uma aplicagdo local mantendo o farmaco na sua janela terapéutica, com uma
menor frequénciade administracdo (Gote etal., 2019).

Atualmente existem varias formas farmacéuticas oculares, nomeadamente liquidas
ou sélidas. Entre as liquidas, temos por exemplo os colirios e as soluc@es de lavagem.
Relativamente as solidas, temos as lentes de contacto e as inser¢bes oculares
(Baranowski etal., 2014).

Contudo, a via oftdlmica pode apresentar alguns desafios devido a renovacéo do

fluido lacrimal e aalta drenagem nasolacrimal que influenciaa biodisponibilidade do farmaco

ao nivel ocular (Gote etal., 2019).

No que diz respeito a vias maioritariamente locais, existe também a administraco

por via retal e vaginal, que podem ser encontrados na forma de supositorios e enemas

6
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(rectal) e de solugdo, comprimido, capsulas, emulsdes, gel, entre outros (Purohit, Hanning
& Wu, 2018; Pereira & Bruschi, 2012).

1.1.6. Sistemas de veiculagdo para administracédo vaginal e rectal

Existem diversas formulacdes para administracdo vaginal, entre elas solugdes,
cremes, pomadas, geles, comprimidos, capsulas e espumas que sdo formulacdes mais
tradicionais. Mais recentemente tém sido desenvolvidos filmes e anéis vaginais (Pereira &
Bruschi, 2012). Esta via pode ser de aplicagdo local ou sistémica, apresentando uma elevada
vascularizacdo, uma baixa atividade enzimatica e uma mucosa rugosa, o que contribui para
uma maior area de superficie. Tem ainda como vantagens a baixa incidéncia de efeitos
secundarios e a capacidade de evitar o efeito de primeira passagem (Wong, Dhanawat, &
Rathbone, 2014).

Os sistemas de veiculacao para aplicacao vaginal tém que considerar a higiene
pessoal, sensibilidade cultural, habitos sexuais, pH e microflora vaginal (Pereira & Bruschi,
2012).

Relativamente a via de administracdo rectal, esta também permite exercer acoes
terapéuticas, tanto locais quanto sistétmicas. As formulac@es farmacéuticas para aplicacdo
rectal sdo em forma de suspensdes, solugdes, gel, pomadas e supositorios. Esta via de
administracdo é bastante Util e pode funcionar como via alternativa a via de administracdo
oral em pacientes pediatricos e geriatricos, ou em caso de emergéncias com pacientes
inconscientes e com vémitos (Alany, 2018; Purohitetal., 2018).

Adicionalmente, em comparacdo com a via oral ainda permite a protecdo da
mucosa gastrica de substancias irritativas e as formulagées em supositorio podem minimizar

a metabolizagdo hepatica quando corretamente administradas no reto (Purohitetal., 2018).

Todos os modos de administracdo mencionados anteriormente, a excecdo da
administracdo oral e a parentérica intravenosa, tém essencialmente uma acao local. No que

diz respeito a estas vias cutaneas, as vias de administragdo topica e transdérmica sao das mais
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utilizadas e estudadas. A pele, sendo muitas vezes referida como o maior 6rgao do corpo
humano, tem despertado um grande interesse para a Indudstria Farmacéutica como via de

administracdo de farmacos.

1.1.7. Sistemas de veiculagdo para administracdo tdpica e transdérmica

A pele é um local bastante desafiante e apelativo para a administracdo de farmacos,
pelo que existem vérias formas farmacéuticas que sdo aqui aplicadas para tratar diversas e

diferentes patologias (Paudel etal., 2010).

Administracdo transdérmica

No que diz respeito especificamente a via transdérmica, esta permite uma
autoadministracéo facil e indolor, o que contribui para uma maior adesdo do paciente a
terapéutica, principalmente quando se trata de tratamentos de longo prazo, como na dor
crénica e na terapia antitabagica (Paudel et al., 2010).

Adicionalmente, a administracdo transdérmica pode funcionar como via alternativa
a via oral, uma vez que possibilita diminuir a metabolizacdo hepatica e a degradacao dos
farmacospelo suco gastrico, o que pode contribuir paraumareducédo datoxicidade. Para alem
disso, por ser uma via ndo invasivapode ser utilizada em toda a populagdo, nomeadamente a
pediatrica (Marwah etal., 2016).

Apesar de apresentarem inlmeras vantagens, tal como descrito anteriormente, este
tipo de via de administracdo possuitambém algumas desvantagens, nomeadamente ser restrita
a farmacos relativamente potentes, devido a barreira de impermeabilidade da pele, e ainda,
em alguns casos, pode surgir dermatite de contacto no local de aplicacdo, o que conduz a

obrigatoriedade de descontinuacdo do tratamento (Loyd & Howard, 2014).
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Administracdo topica

No caso da administragdo de medicamentos pela via topica, esta € utilizada para um
efeito local na pele e mucosas externas, permitindo o tratamento de distdrbios superficiais,
como eczema, infecdes, prurido, entre outros, ndo se pretendendo uma absorcéo sistémica
(Prista etal., 2011).

De qualquer forma, a via de administracdo topica apresenta algumas vantagens
semelhantes as descritas anteriormente para a via transdérmica, nomeadamente evitar o efeito
de primeira passagem, permitir uma maior aceitacao por parte do utente e baixar as doses
administradas (Santos de Almeidaetal., 2017).

Por isso a via topica tem sido uma via muito estudada, sendo diversos os tipos de
formulacg@es topicas desenvolvidas e podendo estas serem divididas em formulacdes solidas,

liquidas e semi-sélidas (Benson & Watkinson, 2011).

Formulacdes topicas solidas

Essencialmente as formulagdes solidas sdo apresentadas em forma de pds, que séo
formados por particulas muito finas, podendo cobrir uma grande area cutanea. Sao utilizados
principalmente em areas de contacto de pele com pele, com a func¢éo acalmar erupgdes
cuténeas, e até mesmo reduzindo a probabilidade de crescimento microbiano na pele
(Bhowmik etal., 2012).

Sao exemplos de formulacgdes tépicas solidas, o Lauroderme® e o Canesten® pd

cutaneo.
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Formulacdes topicas liquidas

As formulacdes topicas liquidas tém geralmente a 4gua como solvente, mas €
possivel conter outros solventes como os alcoois e os poliodis, onde podem ser veiculados um
ou mais principios ativos dissolvidos. Nas formulagfes liquidas temos as suspensoes, as
emulsdes liquidas, as logdes e os sprays (Benson & Watkinson, 2011).

Os sprays, também chamados de aerossois, que podem ser aplicados na pele ou nas
mucosas, sdo formados por particulas, onde o principio ativo esta disperso (Bhowmik et al.,
2012; Pristaetal., 2011). O Elmetacin® 1% e a Ducray® Diaseptil sdo algumas formulagdes
liquidas encontradas em forma de spray.

No caso das suspensdes, estas possuem duas fases, a externa e a interna, sendo que
na fase externa, estdo dispersas particulas sélidas insollveis, a fase interna (Bhowmik et al.,
2012). O Olidermil® e o ATL® sdo exemplos de suspensdes cutaneas encontradas nas
farmacias.

No caso das logdes, estas podem conter entre ¥ a % de alcool na sua constituigao,
podendo possuir propriedadesantisséticas, existindodiversostipos de lo¢Ges, nomeadamente,
para utilizacdo no rosto, corpo e cabelo, bem como em antitranspirante e ainda como after-
shave, sendo este ultimo um dos tipos de locdo mais utilizada (Bhowmik et al., 2012). A
ISDIN Finastopic® e o Bephanthol® sdo alguns exemplos de logdes.

As emulsdes liquidas podem ser designadas de 6leo em agua (O/A) ou de dgua em
0leo (A/O), onde existem um ou mais liquidos dispersos sob a forma de pequenas goticulas,
em outro liquido imiscivel (Bhowmik et al., 2012). Neste tipo de formulacdo, os agentes
emulsificantes sdo usados com o objetivo de criar uma barreira fisica, 0 que vai aumentar a
estabilidade da emulsdo. Estes evitam a coalescéncia e diminuem a tensdo interfacial
(Thompson & Davidow, 2013).

As emulsdes liquidas podem ser orais ou topicas, sendo as orais menos aceites,
comparativamente com as suspensdes e as solucdes, e as topicas as emulsdes liquidas mais
usadas (Thompson & Davidow, 2013). O Fenistil® emulsdo é um exemplo de uma emulséo

topica liquida do tipo O/A.
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Formulacdes topicas semi-solidas

Nas formulagBes semi-sélidas encontram-se as pastas, as pomadas, 0s géis, as
espumas e as emulsdes (semi-sélidas) (Benson & Watkinson, 2011). As pastas, em
comparagdo com as restantes formulacdes, sdo as que tem uma consisténcia mais espessa,
sendo constituidas por umaelevada quantidade de solidos dispersos (Bhowmik et al., 2012).
A Lauroderme® Pasta é um exemplo de uma pasta cutanea.

No que diz respeito as pomadas, por terem propriedades oclusivas, estas tém uma
certa oleosidade e adesividade, 0 que ndo as tornatdo bem toleradas pelos utentes (Benson &
Watkinson, 2011). Adicionalmente, estas formulacdes apresentam na sua constituicdo
hidrocarbonetos, e podem conter um ou mais ativos (Bhowmik et al., 2012). Este tipo de
veiculo é comummente utilizado para o tratamento de doencas crénicas da pele, como a
psoriase e 0 eczema, devido a sua capacidade de proteger e suavizar a pele (Benson &
Watkinson, 2011). Um exemplo de umapomada protetoraé o Mytosyl® pomada.

Os géis sdo ricos em liquidos, sendo sistemas de duas componentes, onde moléculas
pequenas ou grandes se encontram dispersas num liquido. Estes podem ser usados em terapia
anti-inflamatoria, antiemética e ainda para patologias dérmicas (Bhowmik etal., 2012). Este
tipo de formulagBes possuium agente gelificante que concede consisténciaao gel (Thompson
& Davidow, 2013). O Reumon Gel® é um exemplo deste tipo de formulagéo.

Por sua vez, as espumas, que sao normalmente emulsdes O/A, encontram-se em
recipientes pressurizados, onde um gas fica disperso num liquido (através da utilizacéo de
surfactantes) e possuindo uma consisténcia semi-solida apenas apés a sua libertacdo. As
espumas podem ser usadas para tratar lesdes cutaneas (Loyd & Howard, 2014). A Algesal®
e 0 Betadine® espuma vaginal sdo exemplos de uma espuma para uso cutaneo e vaginal,
respetivamente.

As emulsBes além de poderem ser liquidas, como ja foi referido anteriormente,
também podem ser semi-solidas, designadas normalmente de cremes. Os cremes podem
conter um ou mais principios ativos dissolvidos ou dispersos na fase externa da emulséo.
Podem ser classificadas como emulsées simples (A/O ou O/A) ou multiplas (O/A/O ou
AJO/A), cada uma com propriedades e caracteristicas especificas. No que diz respeito a
estabilidade destas formulagdes sao varios os fatores que podem afetar este parametro e para
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manter a sua estabilidade s&o usados agentes emulsivos, nomeadamente surfactantes (Benson
& Watkinson, 2011).

No ambito deste estudo foram desenvolvidas emulsdes semi-solidas, nomeadamente,
emulsdes O/A, pelo que se torna relevante compreender um pouco mais sobre este tipo de

formulacgdes.

1.2. Emulsodes

As emulsdes podem ser administradas pelas vias oral, topica e parental, (Loyd &
Howard, 2014) consistindo na mistura, dispersdo ou suspensao, de dois ou mais liquidos
imisciveis, normalmente, 6leo e agua. Um dos liquidos encontra-se na fase dispersa ou
interna, em forma de pequenas gotas esféricas, dentro de um outro liquido, que é a fase
continua ou externa, formando entdo uma mistura estavel (Khanetal., 2006).

As emulsdes, sejam de que tipo forem, sdo constituidas por alguns componentes que
se dividem pelas fases oleosa e aquosa, como 0s agentes emulsivos, surfactantes, entre outros
(Aulton & Taylor, 2013).

Relativamente as emulsdes simples, estas podem ser caracterizadas como sendo O/A,
quando contém goticulas de 6leo dispersas na fase externa aquosa, ou A/O, quando conttm
goticulas de 4gua dispersas na fase oleosa (Aulton & Taylor, 2013; Khanetal., 2011).

De uma forma geral, as emulsdes simples sdo bem toleradas pelos utentes, devido
sobretudo as caracteristicas sensoriais por elas transmitidas. As emulsées O/A devido ao seu
maior conteddo em agua evaporam mais facilmente, o que facilita a permeacéo do farmaco.
Tambem, como tém baixo conteudo de dleos, as emulsées O/A sdo facilmente removiveis
com agua (Aulton & Taylor, 2013).

Relativamente as emulsdes A/O, estas tém um efeito oclusivo mais acentuado, o que
aumenta a hidratacdo da pele e, consequentemente contribui para o auxilio do processo de
entrada do farmaco através da barreira impermeéavel da pele. Adicionalmente, dado a sua
composicao maioritariamente oleosa, estas sdo dificeis de remover com 4gua. De uma forma

geral, pode-se dizer que as emulsBes simples contribuem para facilitar a entrada do farmaco
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através da barreira cutanea, quer pelo seu poder oclusivo (emulsées A/O), quer pela
capacidade de evaporacdo nasuperficie da pele (emulsdes O/A) (Aulton & Taylor,2013).

Além das emulsGes simples, também é possivel preparar emulsées complexas ou
multiplas do tipo A/O/A ou O/A/O. Assim sendo, umaemulsdo do tipo A/O/A, por exemplo,
consiste em gotas pequenas de agua, dispersas em gotas de 6leo maiores, que por sua vez se
encontram dispersas na fase final externa, que é aquosa. Sdo sistemas heterogéneos, que
contém dois agentes emulsionantes, um lipofilico e um hidrofilico, sendo um tipo de
formulagdo em que os dois tipos de emulsdes simples, A/O bem como O/A, existem ambas
em simultaneo (Pereira & Garcia-Rojas, 2014).

Do ponto de vista termodinamico, as emulsées multiplas ao longo do tempo tendem
a sofrer fendmenos de instabilidade, podendo assim conduzir & perda do principio ativo
contido naformulagdo, a instabilidade destasformulacdespodem aindaprovocar coalescéncia
sedimentacdo, entre outros (Pereira & Garcia-Rojas, 2014).

Por serem sistemas termodinamicamente instaveis, utilizam-se alguns compostos que
permitam diminuir este fendmeno, nomeadamente os agentes emulsificantes, a fim de
promover a estabilidade cinética (Franzol & Rezende, 2015).

Independentemente da composicdo das emulsdes, estas sdo bastante Uteis como
formulacgdes topicas, sendo, no entanto sempre necessario avaliar a sua estabilidade, a fim de
verificar se com o passar do tempo, os diferentes componentes ndo perderam a sua
funcionalidade e se o sistema produzido ndo se degradou, o que ird comprometer a sua

eficacia, inviabilizando-a.

1.2.1. Avaliacéo da estabilidade de emuls6es

Como referido previamente, as emulsdes sdo um sistema termodinamicamente
instavel (Franzol & Rezende, 2015), porém do ponto de vista aplicacional sdo formas
farmacéuticas que apresentam baixos efeitos adversos e que melhoram a biodisponibilidade
dos ativos, sendo isso um sistema de veiculacdo promissor (Aulton & Taylor, 2013).

Assim, considerandoestas vantagens é fundamental conhecer os principais fenomenos

que podem originar essamesma instabilidade, para que 0s mesmos possam ser revertidos. Os
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principais motivos da instabilidade das emulsdes sédo a floculagdo, a sedimentacédo, a
cremagem, ainversdo de fases, acoalescénciae aseparacéo de fases (Pereira & Garcia-Rojas,
2014).

Entende-se por floculacdo, o fendmeno em que ocorre a formacao de grandes floculos
de particulas, por combinacdo das goticulas da formulacdo, que podem sedimentar ou
ascender a superficie (Khan etal., 2011; Prista etal., 2011).

Por sua vez, a coalescéncia é um processo irreversivel, sendo por isso um fenémeno
de destabilizacdo mais profundo (Prista et al., 2011), que ocorre devido ao aumento das
particulasda fase dispersa, quandoas paredes destas sdo danificadas (Pereira & Garcia-Rojas,
2014).

Uma outra forma de instabilidade de emulsdes diz respeito a inversdo de fases, que
pode ocorrer quando se aumenta excessivamente a quantidade da fase dispersa (Aulton &
Taylor, 2013).

Por sua vez na cremagem, as goticulas da emulsdo tém a tendéncia de se separarem
do corpodaemulsdo (Khanetal.,2011), assim quandoem repouso asemulsdes tém tendéncia
para a formacdo de creme (Aulton & Taylor, 2013). J& o processo de sedimentacgéo, é
originado por consequéncia daacdo da gravidade da fase dispersa e da diferenca de densidade
entre a fase dispersa e a continua, que formam a emulsdo. Uma das fases migra para o topo,
mas por ser um processo reversivel, ap6s a agitacdo, a emulsdo volta ao seu estado inicial
(Franzol & Rezende, 2015).

A separacdo das fases aquosae oleosa de uma emulsdo é um processo irreversivel, e
que e caraterizado pela separacao total das fases. Este processo pode ser retardado ou ate
mesmo prevenido na presenca de agentes emulsificantes, que reduzem a tensdo interfacial,
formando um filme rigido na interface da fase dispersa, 0 que evita a aproximacdo das
goticulas (Prista etal., 2011).

Para que estes fenomenos de instabilidade possam ser antecipados e ultrapassados
aquando do desenvolvimento das emulsdes, ha varios fatores que influenciam a instabilidade
que podem serquimicos,como o pH e a presencade eletrélitos, ou fisicos, como a velocidade
de agitacdo, e o tamanho das particulas, entre outros. Sendo que é extremamente importante
que, apos a sua producdo, as emulsdes sejam avaliadas do ponto de vista da sua estabilidade
(Aulton & Taylor, 2013).
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Assim, ap0s serem classificadas como macroscopicamente estaveis, as formulacdes
sdo submetidasatestesde estabilidade preliminares. Fazem parte desta analise macroscopica,
verificar as caracteristicas organoléticas e a homogeneidade das formulacbes, com o objetivo
de detetar a presenca de alguma instabilidade visivel, como alteracdo de cor, sedimentacéo,
coalescéncia, entre outros (ANVISA, 2004).

Apenas as emulsBes consideradas estaveis macroscopicamente, sdo submetidas aos
testes de estabilidade preliminares, nomeadamente, inicialmente devem ser feitos os testes de
centrifugacdo e de seguida efetuar os restantes testes de estabilidade como o stress térmico e
avaliar as caracteristicas organoléticas e as propriedades fisico-quimicas, como o pH, a
condutividade elétrica, densidade e viscosidade. Nos testes de centrifugacdo, as amostras das
emulsdes sdo submetidas, na centrifugadora, durante 30 minutos. Por sua vez, no que diz
respeito ao stress térmico, estas sdo sujeitas a variacdo de temperatura, nomeadamente a um
aumento gradual da mesma (ANVISA, 2004).

Assim, torna-se claro que a formulagao de sistemas de veiculagdo € um processo que
enfrenta algumas dificuldades, sendo que, é importante ter em conta que o0 sucesso da
terapéutica depende do sucesso deste processo.

1.3. Problemas do desenvolvimento de sistemas de veiculacéo

Como referido anteriormente, durante o desenvolvimento de sistemas de veiculacéo,
uma das maiores preocupagfes neste processo, é se a formulacéo desenvolvida seré estavel e
eficaz, para consequentemente, ter o efeito terapéutico esperado (Franzol & Rezende, 2015;
Jainetal., 2014; Aulton & Taylor, 2013).

Assim sendo, para que os diferentes sistemas de veiculacdo, tenham sucesso
terapéutico, € preciso ter em conta alguns aspetos especificos no que diz respeito ao farmaco
a incorporar nestes sistemas. Sdo esses a biodisponibilidade limitada e dificuldades na
dissolugdo de muitos desses farmacos, o tamanho das particulas, a higroscopicidade,
problemas de polimorfismo e a baixa solubilidade do farmaco, que é um dos principais
problemas encontrados ( Egorova etal., 2017; Balk etal., 2015; Jain etal., 2014).
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A biodisponibilidade de um farmaco é dependente do organismo humano, sendo
diretamente proporcional a sua solubilidade e permeabilidade na membrana (Egorovaetal.,
2017), pelo que estas caracteristicas estao relacionadas entre si.

O tamanho das particulas de uma formulacéo é também importante, devido ao facto
de muitas propriedades fisicas e quimicas, das substancias medicamentosas, serem afetadas
por este parametro, nomeadamente, a taxa de dissolugéo, a cor, a textura, o sabor, a taxa de
sedimentacdo, a biodisponibilidade e a estabilidade, entre outros. Por exemplo, as formas
farmacéuticas solidas, dependemmuito do tamanho ideal das particulas e dadistribuicaoigual
das mesmas na formulagéo, paraque tenham um contetdouniforme (Loyd & Howard, 2014).

Um outro fator importante numa formulacdo, nomeadamente de substancias
farmacéuticas solidas, diz respeito a problemas de polimorfismo, que se refere a capacidade
do composto cristalizar em diversas formas cristalinas, sendo um fenémeno imprevisivel e
dificil de controlar e onde cada polimorfo pode apresentar propriedades fisico quimicas
distintas (Egorovaetal., 2017)

Quanto a higroscopicidade, esta propriedade esta relacionada com o contetdo em
agua que tem impacto na estabilidade térmica e quimica dos sistemas de veiculagdo, assim
como, no fluxo do po6, na precisdo da dosagem, na taxa de dissolucéo, entre outros (Balk et

al., 2015), tornando-se este fator um problema.

Em suma, a estabilidade quimica e fisica de um sistema de veiculagdo é um aspeto
muito desafiador, sendo fundamental considerar diversos parametros referentes ndo sé aos
excipientes da formulagcdo, mas também ao ativo a incorporar. Assim, tém sido varias
estratégias que tém sido desenvolvidas para melhorar a estabilidade das formulagdes, com o
intuito de obter um produto farmacéutico de sucesso terapéutico.
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1.4. Estratégias desenvolvidas para o aumento de estabilidade
dos sistemas de veiculagéo

Como ja foi mencionado, sdo varios os problemas encontrados durante o
desenvolvimento dos sistemas de veiculacdo, e por consequéncia, se estes ndo forem
resolvidos, acabam por influenciar a estabilidade desses sistemas (Loyd & Howard, 2014).

Sdo algumas das estratégias usadas para melhorar a formulagdo dos sistemas de

veiculacdo as seguintes abaixo indicadas:

1.4.1. Pré-farmacos

Um pro-farmaco € um farmaco quimicamente modificado, incorporado na
formulacdo na sua forma inativa, ou pouco ativa (Ita, 2020) sendo este ativado através de
transformacgdes enzimaticas ou quimicas e sendo também caracterizado pela sua alta
solubilidade, bem como estabilidade em meio aquoso (Egorovaetal., 2017).

Esta € uma estratégia promissora usada com o intuito de melhorar a solubilidade,
lipofilicidade, estabilidade e a biodisponibilidade de farmacos, bem como aumentar a
estabilidade de sistemas de veiculacdo (Jornada et al., 2016), podendo por isso ser uma
estratégia util aquando do desenvolvimento de novas formulagdes (Ita, 2020).

Os pro-farmacos atuam no aumento da solubilidade aquosa, quer por alteracdo da
estrutura cristalina do principio ativo ou, por adi¢do de moléculas polares, como fosfatos e
ésteres. Nomeadamente, também tém sido bastante usados para diminuir a toxicidade das

formulagGes (Jain etal., 2014).
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1.4.2. Tensioativos

A utilizacdo de tensioativos, é uma estratégia util para a formulagdo dos sistemas de
veiculacdo, uma vez que estas substancias organicas sdo capazes de interagir tanto com
substancias polares, quanto apolares. Isto é possivel, por estas moléculas possuirem na sua
constituicdo umaregido hidrofébica, bem como outra hidrofilica (Porto, Almeida& Vicentini,
2020).

Devido as carateristicas referidas anteriormente, os tensioativos nas emulsdes
apresentam-se entre as duas fases, ou seja, na fronteira entre estas, assim reduzindo a tensdo
interfacial entre as mesmas (Aulton & Taylor, 2013).

A estratégia de adicionar tensioativos a formulacgéo, tem como objetivo conciliar
fases imisciveis, evitando a separacdo das fases aquosas e oleosa, assim como aumentar a
solubilidade, fator esse que contribui para a estabilizacdo da formulacdo (Vasconcelos,
Sarmento & Costa, 2007).

A classificacdo dos tensioativos normalmente diz respeito a natureza da sua parte
hidrofilica, que pode ser anidnica, catidnica, ouainda ndo iénica (Aulton & Taylor, 2013).

Alguns dos farmacos hidrossoliveis também podem ser considerados agentes
tensioativos, como por exemplo alguns antidepressivos e tranquilizantes, como a imipramina
e a clorpromazina, respetivamente (Aulton & Taylor, 2013).

Sdo alguns dos tensioativos usados na formulacdo de sistemas de veiculagdo o
Tween® 20, 60 e 80, 0 Span® 20, 60 e 80, 0 Propilenoglicol, entre outros (Porto, Almeida &
Vicentini, 2020).

1.4.3. Dispersoes sdlidas

Uma excelente estratégia para aumentar a biodisponibilidade oral de farmacos com
baixa solubilidade, diz respeito a dispersdes sélidas. Esta técnica é caracterizada por conter
particulas com tamanho reduzido, o que contribui para uma molhabilidade melhorada
(Vasconcelos, Sarmento & Costa, 2007).
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As dispersdes solidas podem ser preparadas usando enumeras metodologias de
formulacéo e atualmente existem diversas opc¢des comercializadas, como por exemplo o
Tacrolimus e a Rosuvastatina, por exemplo. Com as dispersdes solidas hd uma maior area de
superficie, o que faz com que a taxa de dissolucdo aumente, e por consequéncia, permita uma
biodisponibilidade aumentada (Alshehri et al., 2020).

No que diz respeito a esta estratégia, durante a formulacdo do medicamento é
importante ter em conta alguns fatores que irdo contribuir para uma aumento da
biodisponibilidade e que devem ser controlados, tais como, a porosidade e a molhabilidade
das particulas, a cristalinidade do ativo e no que diz respeito a moléculatransportadora a sua
composicdo e 0 peso sdo também carateristicas relevantes a considerar (Vasconcelos,
Sarmento & Costa, 2007).

Adicionalmente, as dispersdes solidas podem ser caraterizados em 4 tipos. Esta
caracterizacao diz respeito aos transportadores utilizados. Assim, as dispersdes solidas de
primeira geracdo utilizam um transportador e um ativo cristalinos. Abrangendo compostos
amorfos, constituidos principalmente por polimeros, surgem as dispersdes solidas de segunda
geracdo, enquanto que as de terceira geragdo dizem respeito a inclusdo, juntamente com
transportadores, de agentes tensioativos ou autoemulsionantes e € uma estratégia que pode
reduzir a recristalizacdo. Por Gltimo, no que diz respeito a quarta geracgéo, esta refere-se a
utilizacdo de compostos ativos que apresentam baixa solubilidade em agua e que estdo
dispersos no transportador, podem ser Uteis para uma libertacdo controlada (Alshehrietal.,
2020).

1.4.4. Nanoparticulas

As limitacdes encontradas durante o desenvolvimento de sistemas de veiculagdo que
utilizam farmacos tradicionais tém levado ao uso de estratégias, mais sofisticadas.
Nomeadamente, isto pode ser alcangado através da administracéo eficiente e da libertacdo
controlada da substancia ativa no local de acdo, recorrendo ao desenvolvimento de

nanoparticulas (Egorovaetal., 2017).
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E nesse sentido que a nanotecnologia tem vindo cada vez mais a ser estudada, pois
permite encapsular o farmaconumananoparticula, protegendoe dirigindo este até ao seu local
de acdo. Assim, é possivel melhorar as propriedades farmacodindmicas do ativo, sobretudo a
libertacdo que se torna controlada, e ou prolongada, e diminuindo assim os efeitos adversos.
Esta estratégia pode ser usada no desenvolvimento de varios sistemas de veiculagdo, que
podem ser administrados por diversas vias, nomeadamente via oral, nasal, intraocular,
parental e topica, entre outras (Kadian, 2018). Adicionalmente, as nanoparticulas podem ser
uteis para ultrapassar problemaéticas associadas com a formulacdo de ativos com baixa
solubilidade (Kalepu & Nekkanti, 2015).

Por exemplo, as nanoemulsdes sdo formulaces muito Uteis para veicular farmacos
napele, sendo muito vantajosas naareafarmacéutica. Podem permitir veicular diferentes tipos
de farmacos e podem ainda ter impacto nas caracteristicas sensoriais da formulacéo, podendo
também ser usadas na Industria Cosmética (Porto, Almeida & Vicentini, 2020). As
nanoemulsdes podem por exemplo ser Uteis no tratamento do acne, ao veicular compostos
lipofilicos na pele, e podem ainda facilitar a hidratacdo da pele bem como a sua elasticidade
(Bhowmik etal., 2012).

1.45. Outras estratégias

A baixa solubilidade de alguns principios ativos esta entre os principais problemas
encontradosno desenvolvimento de farmacos (Santos de Almeida et al., 2017), o que pode
interferir com a estabilidade das formulagdes.

Sdo diversas as estratégias adotadas para ultrapassar esta problematica. Entre elas
estdo, a diminuicdo do tamanho das particulas, a formacéo de sais (Jain et al., 2014), e
alteragdes de pH, utilizacao de técnicas de complexacéo e formulacéo usando co-solventes.
Todas estas estratégias tém demonstrado ser Uteis para melhorar a solubilidade aquosa dos
sistemas de veiculacao, além de aumentar a sua biodisponibilidade, o que podera ter impacto
na estabilidade das formulagdes desenvolvidas e permitir melhorias na formulacao (Kalepu
& Nekkanti, 2015).

20
Universidade Luséfonade Humanidades e Tecnologias, Escolade Ciénciase Tecnologias da Saude



Telma Alexandra Antunes Rodrigues Influénciada Incorporacdode Liquidos Iénicos
na Estabilidade de Sistemas de Veiculagao

Outra estratégia que tem sido estudada para ultrapassar esta problematica, diz
respeito a utilizagdo de liquidosionicos (LI) parapromover o aumento dasolubilidade, devido
a sua versatilidade em termos das suas propriedades e por puderem ser incluidos tanto em
solucdes lipofilicas, como hidrofilicas (Santos de Almeida et al., 2017). A utilizacao de LI
em formulagGes topicas sera uma estratégia explorada no presente trabalho, no que diz

respeito ao seu impacto na estabilidade e formulagéo de emulsdes O/A.

1.5. Liquidos I6nicos

Os LI sdo normalmente descritos como sais organicos com um ponto de fusdo menor
que 100 °C (Silva et al., 2020) e encontrando-se alguns destes no estado liquido a temperatura
ambiente (Dobleretal., 2013). Sdo compostos i6nicos possuindo um catido organico e ainda
um anido organico ou inorganico (Pedro et al., 2020) e sdo muitas vezes definidos como
aproticos, quando preparados normalmente por uma reacdo de quaternizagao e posterior troca
ionica, ou entdo denominados de proticos e preparados por neutralizagdo (Silva et al., 2020).

Estes materiais tém sido alvo de intensas investigacdes, particularmente para
compreender de que forma é que as suas inumeras possiveis aplicacdes se relacionam com a
sua estruturas e propriedades (Silva et al., 2020). No que diz respeito as suas aplicacdes e
devido assuas propriedades Unicas, durante as Gltimas décadas os L1 tém sido usados de forma
abundante, principalmente como substitutos dos solventes organicos tradicionais (Santos de
Almeida etal., 2017). Relativamente as suas propriedades, estes possuem baixa volatilidade,
sdo reconhecidos como tendo alta estabilidade quimica, bem como térmica e ainda
eletroquimica, e também sdo ndo volateis (Bubaloetal., 2017).

Essas propriedades sdo bastante importantes para que estes materiais sejam usados
em campos cientificos bastantes abrangentes. Assim, tém sido usados por exemplo como
catalisadores, na producéo de biodiesel (Troter et al., 2016) e em (bio)catalise, na sintese
organica, na quimica analitica, na nanotecnologia e até como fluidos funcionais,
nomeadamente como lubrificantes, entre outros (Bubaloetal., 2014).
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No entanto, os LI podem ter elevada toxicidade e apresentar baixa
biodegradabilidade e por isso tém sido desenvolvidos diversos estudos no sentido de
compreender igualmente o impacto dos LI no ambiente (Bubalo etal., 2017)..

Os LI tém também chamado muito a atencdo da industria farmacéutica, por serem
de certa forma produtos quimicos personalizaveis e poderem ser ajustados, para que tenham
determinadas caracteristicas requeridas (Caparica et al., 2018), para que possam ser Uteis
nesta area. Assim, apresentam um grande potencial na area farmacéutica, nomeadamente
como veiculos para administracdo de farmacos (Pedro et al., 2020).

1.5.1. Liquidos idnicos na area farmacéutica

Por exemplo, numa formulacdo farmacéutica, os liquidos iénicos podem ser um
excipiente relevante a ser utilizado, visto que tém a capacidade de solubilizar uma variedade
de compostos inorganicos e organicos, podendo ser modificados na sua sintese, para essa
finalidade, de acordo com os objetivos da formulagdo onde serdo incluidos (Caparicaetal.,
2018; Santos de Almeidaetal., 2017).

De um modo geral, os LI podem atuar na formulagéo, de sistemas de veiculacdo de
diversas formas, nomeadamente como, solventes ou co-solventes, para obter substancias
ativas na forma de LI e como surfactantes (Pedro et al., 2020) e promotores de permeacdo
(Sidat etal., 2019).

A sua utilidade como solventes de farmacos poucos sollveis é sem duvida uma das
caracteristicas destes sais mais estudadas. Isto deve-se principalmente ao facto de a baixa
solubilidade dos principios ativos poder representar um grande obstaculo durante o processo
de desenvolvimento de um farmaco (Caparica et al., 2018) o que pode ter impacto na
estabilidade das formulacGes desenvolvidas.

Assim, os LI tém sido muito usados como co-solventes de forma a aumentar a
solubilidade aquosa de diversos farmacos pouco sollveis, havendo ja diversos estudos nesta
area, nomeadamente em sistemas topicos (Sidatetal., 2019).

Ainda no que diz respeito a aplicacdo topica, por exemplo na administracdo
transdérmica, os LI podem ser Gteis para aumentar a permeacdo do farmaco atraves da pele,
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nomeadamente por perturbarem a integridade celular, contornando as propriedades de
barreira do estrato corneo (Sidatetal., 2019).

No entanto, apesar de existirem varios estudos para melhorar a solubilidade dos
principios ativos, com resultados significativos sobre o uso de LI como, solventes e co-
solventes, para este efeito, estes encontram-se bastante focados na utilizagéo de LI incluindo
catides derivados do imidazol (Pedro et al., 2020). Assim, e apesar de ja existirem alguns
estudos que utilizam LI mais biocompativeis, como LI a base de colina e aminoacidos
(Caparicaetal., 2018; Santos de Almeida etal., 2017) seria importante realizar mais estudos
nesta area para impulsionar o sucesso das formula¢des farmacéuticas contendo LI.

A preparacdo de principios ativos na forma de liquido iénico é outra estratégia muito
atil, que pode reduzir alguns problemas relacionados com a forma solida do farmaco,
nomeadamente, no que diz respeito a problemas associados ao polimorfismo, a baixa

solubilidade e biodisponibilidade do farmaco (Ferraz etal., 2011).

Tendo em conta todas as propriedades valiosas atribuidas aos LI, nomeadamente
como solventes e surfactantes (Pedro et al., 2020), que podem ser propriedades bastante
relevantes do ponto de vista de uma aplicacédo topica, neste estudo pretendeu-se avaliar o
impacto de LI, a concentracdes ndo toxicas, na estabilidade de formulacdes topicas. Para este
efeito, no presente estudo foram produzidas emulsdes 6leo em agua (O/A), na presenca de
diferentes percentagens do agente emulsificante Crodafos® CES, bem como na presencae
auséncia de liquidos ionicos (LI), (2-hidroxietil)-trimetilaménio-L-glicinato e o
(2-hidroxietil)-trimetilaménio-L-fenilananinato, referidos como [Cho][Gly] e [Cho][Phe],
respetivamente.

Assim, o principal proposito deste trabalho, foi analisar o impacto destes materiais na

formulacgéo e na estabilidade das emulsdes desenvolvidas.
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2. Seccéo Experimental
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2.1. Materiais

Na preparacdo das emulsdes foi utilizado material comum de laboratdrio,
micropipetas da VWR Ergonomic High-Performance® (Radnor, PA, Estados Unidos da
América) e balanca analitica Sartorius BP221S® (Mehring, Alemanha).

Para a realizacdo dos estudos de estabilidade foi utilizada uma Centrifugadora Jouan
BR 4i® (Saint-herblain, Franca) e um banho de 4gua termostatico Memmert® (Biichenbach,
Alemanha).

A medicdo do pH das emulsdes foi realizada usando o Medidor de pH 827
(Metrohm®, Herisau, Suica) e a avaliacdo da viscosidade, com um Viscosimetro RVDV-I +
BROOKFIELD® (Middleboro, MA, EUA).

2.2. Reagentes

Para a preparagdo das emulsdes foram utilizados diversos reagentes, pelo que foram
divididos na fase oleosa e na fase aquosa para posterior mistura de ambas as fases.
Relativamente a fase oleosa, foram utilizados o Crodafos CES®, constituido por alcool
cetoestearilico, diacetil fosfato e fosfato de cetet-10 (Mapric, Brasil), bem como o Butil
hidroxitolueno (BHT) (Mapric, Brasil) e o Miristrato de isopropilo (Pharma Special, Brasil).

Para a fase aquosa foram utilizados o Acido Etilenodiamino Tetra-Acético (EDTA)
dissédico (Fagron, Espanha), o Polietilenoglicol 400 (Panreac, Espanha), o Propilenoglicol

(Fagron, Espanha) e os Metil- e Propilparabenos (Sigma Aldrich, Saint Louis, MO, EUA).
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2.3. Métodos

2.3.1. Preparagéo das emulsdes O/A

As emulsdes O/A foram preparadas de acordo com o descrito na literatura (Santos
de Almeida et al. 2017) e a sua composi¢do encontra-se apresentada na Tabela 1.
Previamente, foram pesados separadamente os componentes da fase oleosa e 0s da aquosa.
De seguida colocou-se, ambas as fases, no banho de agua termostatico a 65-70 °C. Quando
ambas as fases alcancaram a mesma temperatura, juntou-se a fase aquosa a fase oleosa,
mexendo vigorosamente até arrefecer a temperatura ambiente (25 + 2 °C). Posteriormente,
deixou-se repousar por 12 h a4 °C. Aposrepouso de 24 h, o pH da emulséo foi acertado para
pH 5.

Tabela 1: Composi¢ao (% m/m) qualitativa e quantitativa das emulsdes O/A, com e sem liquidoionico (LI),
[Cho][Phe] ou [Cho][Gly].

Composicao sem comLlI comLlI
LI [Cho][Phe] [Cho][Gly]
Crodafos CES® a)* a)* a)*
Miristato de isopropilo 2,0 2,0 2,0
BHT 0,1 0,1 0,1
EDTA dissodico 0,1 0,1 0,1
Polietilenoglicol 400 5,0 5,0 5,0
Concentrado de 1,0 1,0 1,0
Parabenos
Propilenoglicol 5,0 5,0 5,0
LI - 0,2 0,2
Trietanolamina g.b.p.pH=5
Agua destilada g.b.p. 100

a)* Varia entre 3%, 3,5%,4 %, 5% e 6 %.
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Apds o ajuste do pH, todas as formulacGes foram avaliadas quanto as suas

propriedades organoléticas (cor e odor) e a sua viscosidade foi medida a 6 rpm com a

agulha 4. As medig6es foram realizadas a temperatura constante (25 + 2 °C).

2.3.2. Estudos de estabilidade preliminar

Relativamente aos estudos de estabilidade preliminar, foram realizados dois testes, a
centrifugacdo e o aquecimento gradual.
Na centrifugacdo, aemulsdofoi submetidaa stress mecénico.Para isso foi necessario
a preparacdo de tubos de Falcon contendo cada um 5 g de emulsdo. Posteriormente foi
efetuada a centrifugacdo das amostrasa 4000 rpm, durante 30 minutos.
Submeteu-se amostras independentes, contendo a mesma quantidade de amostra (5
g) ao teste de stresstérmico, ou seja, a aquecimento gradual. Resumidamente, 0s tubos
foram colocadosnumbanhoa40°C, durante 30 minutos e posteriormente foram feitos
patamares aumento de temperatura, de 10 °C, durante 30 minutos, até a um maximo
de 80°C. No final retiram-se as emuls6es do banhode 4gua, e avaliou-se se as mesmas
se encontravam uniformes ou se apresentavam sinais de instabilidade, como separacéo

de fases.

27
Universidade Luséfonade Humanidades e Tecnologias, Escolade Ciénciase Tecnologias da Saude



Telma Alexandra Antunes Rodrigues Influénciada Incorporacdode Liquidos Iénicos
na Estabilidade de Sistemas de Veiculagao

3. Resultados e discussao
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As emulsdes sédo sistemas de veiculacdo, usadas para preparac6es farmacéuticas e
cosmeéticas, que apesar de apresentarem étimas caracteristicas fisicas, apresentam algumas
limitacBes quanto a sua estabilidade (Khan et al., 2011), por isso encontrar materiais que
possam estabilizar as mesmas e facilitar a mistura das suas fases oleosa e aquosa, é crucial.

Nesse sentido, neste trabalho pretendeu-se avaliar a influéncia da incorporacdo de
liquidos idnicos na estabilidade de sistemas de veiculacdo, mais especificamente de emulses
O/A. Para tal prepararam-se emulsdes com diferentes concentra¢des de Crodafos® (variaveis
entre 3 % a 6 %) na presenca e na auséncia de dois liquidos i6nicos incluindo colina, o
[Cho][Phe], com o anido fenilalaninato, ou o [Cho][Gly], com o0 anido glicinato. Apds a sua
preparacao, as emulsdes foram submetidas a ensaios de centrifugacdo e aquecimento gradual
para avaliar a sua estabilidade preliminar e o impacto dos LI neste parametro.

Adicionalmente, o Crodafos CES®foiusado comoagente emulsificante. Este possui
propriedades tensioativas e é utilizado com o intuito de baixar a tenséo superficial entre a fase
oleosa e a fase liquida da formulacdo, com a finalidade de obter uma emulsdo estavel
(Andrade, 2008).

Assim, neste estudo pretendeu-se ainda compreender qual a menor concentragdo de
Crodafos® que poderia ser utilizada na formulacdo desenvolvida, de forma a obter
formulacgGes estaveis, bem como procurar descobrir se a combinacao destas formulagdes com
os LI poderia eventualmente conduzir a formulacdes mais estaveis. Assim, no presente
trabalho foram realizados estudos com diferentes percentagens de Crodafos®, mais
especificamente 3 %, 3,5%, 4 %, 5 % e 6 %, primeiro na ausénciade L1I.

Seguidamente, para se avaliar o efeito da incorporagdo dos LI estudados na
estabilidade, foram preparadas formulagdes com as mesmas percentagens de Crodafos®
acimareferidas, mas contendo igualmente 0,2 % (m/V) de cada LI, [Cho][Phe] ou [Cho][Gly].
Esta percentagem de LI foi escolhidauma vez que se sabia de estudos anteriores (em células
HaCaT) que € uma percentagem ndo toxica (Santos de Almeida et al., 2017), podendo por
isso ser incluida nas formulagdes tépicas.

ApoOs preparacdo das 15 formulagbes (Tabelas 2 a 6), foram avaliadas as suas
propriedades organoléticas, bem como o pH e a viscosidade das mesmas. De seguidatodas as
emuls6es foram submetidas a estudos de estabilidade preliminar, mais especificamente a
aquecimento gradual e centrifugacéo e as suas propriedades organoléticas foram novamente
avaliadas.
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No que diz respeito as propriedades organoléticas, avaliadas ap0s preparacgao das
emulsdes, todas as formulag6es desenvolvidas com as diferentes composicdes (Tabelas 2 a 6)
apresentaram uma coloracao branca e opaca, com aspeto homogéneo e apenas a textura das
mesmas varia com o tipo de componentes incorporados. Relativamente ao pH, este foi
ajustado em todas as emulsdes para pH 5, indicado para formulagdes topicas, sendo que a
superficie cutnea apresenta um pH entre 4,6 — 5,8 (Leonardi, Gaspar, & Campos, 2002).

Quanto a viscosidade das formulacdes, este foi o principal parametro avaliado, para o
qual se detetou diferencas consideraveis consoante a formulacdo analisada. Esta propriedade
é uma caracteristica de performance relevante de uma emulséo, visto que, permite avaliar a
consisténcia ou fluidez dessa formulacdo (ANVISA, 2004). Assim, avaliar a viscosidade das
formulacbes é de extrema relevancia, pelo que este parametro foi avaliado em todas as
formulagdes apds o seu desenvolvimento. Depois desta avaliacéo, efetuaram-se os estudos de
estabilidade preliminar em cada uma dessas emuls6es, onde também foi possivel observar
algumas variacBes consideraveis, dependendo da composicdo das formulagGes,
nomeadamente devido a inclusdo dos L1I.

Concretamente, no que diz respeito a viscosidade da emulsdo produzida com 3 % de
Crodafos® (Tabela 2), e sem LI, esta foi a formulacdo que apresentou viscosidades mais
baixas, em relacdo as restantes concentracdes de Crodafos®. Estes valores podem ser
explicados pelo facto do agente emulsificante estar em menor concentragéo.

Foi ainda mais relevante para o estudo verificar que na presenca de cada um dos LI, a
viscosidade apresentada é superior, comparativamente a emulséo que néo apresenta LI na sua
constituicao.

De seguida, procedeu-se entdo aos estudos de estabilidade preliminar destas mesmas
formulac@es. No que diz respeito a formulagdo sem LI, esta apresentou separacgédo de fases
entre a fase aquosa e a fase oleosa (Tabela 2). Isto devera dever-se ao facto da concentracdo
de emulsificante (3 %) ndo ser suficiente para estabilizar as emulsdes, e consequentemente,
com a acdo das forcas mecanicas, as fases, aquosae oleosa, acabaram por se separar (Khan et
al., 2011).

Em contraste, as duas formulag6escontendo LI (Tabela 2), demonstraram manter a
estabilidade apds este aquecimento gradual. Este resultado poderéa ser indicador de que os LI
poderdo de alguma forma contribuir para o aumento da estabilidade das formulacdes.
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No entanto, no que diz respeito a centrifugacéo, todas as formulagdes, na auséncia e
presenca dos LI, demonstraram ser instveis e apresentaram separacao de fases, apesar da

separacao de fases observadana presencados LI ser claramente inferior.

Tabela 2: Estabilidade preliminar de emulsdes O/A com Crodafos® a 3 % na presenca e auséncia de liquido
ionico (LI), [Cho][Phe]ou [Cho][Gly].

Formulagbes com Viscosidade Aquecimento _ 3
Centrifugacao
Crodafos® a 3% (mPas) gradual
Instavel Instavel
Sem LI 1055,3+50,8 N .
(separacgéo de fases) | (separagdo de fases)
C/Ll Estavel Instavel
stave
[Cho][Gly] 5011,0+300,6 (separacéo de fases)
C/ LI Estivel Instavel
stave
[Cho][Phe] 6177,3+117.4 (separacgéo de fases)

De seguida, para continuar a avaliar o impacto dos liquidos ionicos nas formulagdes,
nomeadamente a diferentes percentagens de Crodafos®, foram preparadas emulsfes
utilizando percentagens de Crodafos® superiores a 3 %. Para este efeito comegou-se por
aumentar a percentagem para 3,5 %. Posteriormente, as formulacdes desenvolvidas foram
igualmente avaliadas em termos de viscosidade, ap0s a sua preparacdo, e de seguida
submetidas aos testes de avaliacdo da estabilidade preliminar (Tabela 3). No que diz respeito
a viscosidade da formulacdo sem LI, e como seria de esperar, 0 aumento da percentagem de
emulsificante (para 3,5 %), originou um aumento da viscosidade da formulacdo. No entanto,
esta viscosidade continuou a ser mais baixa do que a que foi observada nas respetivas
formulagdes contendo os LI, refor¢cando a conclusdo de que os LI estudados aumentam a
viscosidade das emulsGes.

Quanto a estabilidade, os resultados demonstraram que na emulsdo com Crodafos®

a 3,5 %, e sem LI, ocorre novamente separacao de fases depois de se efetuar o processo de
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centrifugacdo, o que pode ter sido originado por uma viscosidade mais baixa da emulséo, o
que aumenta a probabilidade de haver destabilizacdo das emulsdes (Aulton & Taylor, 2013).

O mais relevante nesta fase, foi verificar que relativamente as mesmas emulsoes,
mas na presenca dos LI, foi possivel observar que estas ndo apresentaram separagdo de fases,
nem apds o aquecimento gradual, nemaposa centrifugacdo. Assim, estes resultados reforcam
o facto que os LI, poderéo atuar nestas formulagdes como estabilizadores.

Tal como referido anteriormente, a maior viscosidade (e consequentemente
densidade) observada para as formulagBes na presenca dos LI, pode ser um dos fatores que

contribui para esta estabilizacdo das formulagGes na presenca destes salis.

Tabela 3: Estabilidade preliminar de emulsdes O/A com Crodafos®a 3,5 % na presenca e auséncia de liquido
ionico (LI), [Cho][Phe] ou [Cho][Gly].

Formulagdes com Viscosidade Aquecimento _ 5
Centrifugacao
Crodafos®a 3,5 % (mPas) gradual
) Instavel
Sem LI 3711,0 £200,9 Estavel ;
(separacdo de fases)
C/ LI
10077,74593 Estavel Estavel
[Cho][Gly]
C/ LI
12096,7 +547.,9 Estavel Estavel
[Cho][Phe]

Tendo em conta que a concentracdo de Crodafos® estudada ainda ndo era suficiente
para estabilizar todas as formulagbes, nomeadamente na auséncia dos LI, de seguida
procedeu-se a producdo de formulagbes com concentracdes de Crodafos® superiores,
nomeadamente a 4, 5 e 6%, de modo a verificar o impacto destas concentracdes na
estabilidade dos sistemas topicos.

No que diz respeito a viscosidade, mais uma vez foi observado um aumento desta
propriedade com o aumento da concentragdo Crodafos® incluida e as formulagdes contendo

LI voltaram a apresentar uma viscosidade superior, em compara¢do com as emulsdes sem LI.
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Quanto a contribuicdo do anido fenilalaninato e glicinato ndo é claro qual deles é que
permite um maior aumento da viscosidade, umavez que ndo se observou uma relacao linear
entre o tipo de anido presente e 0 aumento da viscosidade.

Relativamente a estabilidade das formulacdes, com Crodafos®a 4 % (Tabela 4),
apenas a esta percentagem foi possivel verificar uma completa estabilizacdo das emulsdes,
incluindo na auséncia de LI. O que demonstraque esta percentagem de Crodafos® ja permite

a estabilizacdo da emulsdo sema necessidade de incluir LI.

Tabela 4: Estabilidade preliminar de emulsdes O/A com Crodafos®a 4 % na presenca e auséncia de liquido
ionico (LI), [Cho][Phe]ou [Cho][Gly].

Formulagdes com Viscosidade Aquecimento ) 3
Centrifugacao
Crodafos®a 4 % (mPas) gradual
Sem LI 11800,0 £624,5 Estavel Estavel
c/tl Estavel Estavel
stave stave
[Cho][Gly] 18115,1+445,3
c/t Estavel Estavel
stave stave
[Cho][Phe] 15050,0 £300,5

Relativamente as formulagdes contendo Crodafos® a 5 % (Tabela 5) e a 6 %
(Tabela 6), os resultados obtidos, do ponto de vista de estabilidade, foram similares aos
observados para a percentagem de 4 % Crodafos® (Tabela 4), demonstrando que esta tltima
é a percentagem minima deste emulsificante, que permite obter formulagdes estaveis (ha

auséncia de LI).
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Tabela 5: Estabilidade preliminar de emulsdes O/A com Crodafos®a 5 % na presenca e auséncia de liquido
ionico (LI), [Cho][Phe]ou [Cho][Gly].

Formulagdes com Viscosidade Aquecimento _ 3
Centrifugacao
Crodafos®a 5 % (mPas) gradual
Sem LI 13726,7 +305,5 Estavel Estavel
c/tl Estavel Estavel
stave stave
[Cho][Gly] 20440,0 +373,2
/L Estavel Estavel
stave stave
[Cho][Phe] 17763,3+450,9

Tabela 6: Estabilidade preliminar de emulsdes O/A com Crodafos®a 6 % na presenca e auséncia de liquido
ionico (LI), [Cho][Phe]ou [Cho][Gly].

Formulagdes com Viscosidade Aquecimento ) 5
Centrifugacao
Crodafos®a 6 % (mPas) gradual
Sem LI 22486,7 +698,9 Estavel Estavel
c/L Estavel Estavel
+ stave stave
[Cho][GIY] 29306,7 +593,7
C/ LI , .
Estavel Estavel

[Cho][Phe] 23720,0 +£885,0

Assim, foi possivel concluir que com uma concentracdo de Crodafos® igual ou
superior a 4 %, as formulacdes apresentaram estabilidade, mesmo sem LI, devido ao poder
tensioativo do Crodafos® a estas percentagens, impedindo o fendmeno de instabilidade
observado pela separacgdo de fases. Além disso, entre as formulacdes preparadas a 4, 5 e 6 %,

34
Universidade Luséfonade Humanidades e Tecnologias, Escolade Ciénciase Tecnologias da Saude



Telma Alexandra Antunes Rodrigues Influénciada Incorporacdode Liquidos Iénicos
na Estabilidade de Sistemas de Veiculagao

0 Unico fator de variagdo observado, diz respeito a viscosidade das mesmas, que como seria
de esperar aumentou com a percentagem do agente emulsificante.

Paralelamente, é importante salientar que se continuoua observar que as formulactes
na presenca de LI apresentaram sempre viscosidades superiores as formulacdes na sua
auséncia. Deste modo, parece claro que os LI além de terem impacto na estabilizacdo das
formulacgdes, permitem aumentar a viscosidade das formulagdes, podendo por isso serem
utilizados com o intuito de modificar a viscosidade das formulagfes em que sdo incluidos.

As emulsdes 6leo em agua sofrem muitos mecanismos de desestabilizacdo, como ja
foi referido, nomeadamente cremacao, floculagéo, separagéo de fases, entre outros. Assim
sendo, o aumento da viscosidade, que contribuiu para 0 aumento da consisténcia da
formulacéo, sobretudo da fase externa, pode ser uma estratégia util para reduzir a
probabilidade de ocorréncia destes fendmenos, sobretudo de cremagdo e coalescéncia
(Aulton & Taylor, 2013).

Adicionalmente, tendo em conta que estudos anteriores demonstraram que os LI
podem permitir um aumento da incorporagao de compostos pouco sollveis (como a rutina)
em formulagdestopicas (Caparica et al., 2018), seria relevante de futuro avaliar o impacto
dos LI naestabilidade de formulagfes contendoativos, nomeadamente para concluir se nessas
condicges estes sais continuardo a apresentar um efeito estabilizador dessas emulsdes O/A,

além de permitirem a incorporacdo de maiores quantidades de ativo.

Resumidamente, os resultados obtidos neste estudo sdo bastante promissores,
indicando que os LI poderdo contribuir para aumentar a estabilidade de emulsdes O/A,
desenvolvidas na sua presenca, e abrem caminho para a realizacdo de estudos mais
aprofundados, para melhor compreender de que forma é que estes sais atuam como

estabilizadores e se este efeito se traduzira noutros tipos de sistemas.
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4. Conclusao
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O propdsito deste trabalho foi estudar a influénciados LI na estabilidade de emulsdes
O/A. Paraisso procedeu-se a preparacdode diferentes emuls@es,contendodois LI e diferentes
concentragOes de Crodafos®, de modo a verificar como se comportavam as diferentes
emulsdes preparadas na presenca destes materiais.

Concretamente, foram preparadas 15 emulsées O/A, na presenca e também na
auséncia dos LI estudados, o LI [Cho][Phe] ou o LI [Cho][Gly] e utilizando concentragdes
variaveis de Crodafos CES® (3 %, 3,5 %, 4 %, 5 % e 6 %), na sua formulacgao.

Apbs a preparacdo de todas emulsdes e de se ter ajustado o seu pH (pH=5), todas
demonstraram ser macroscopicamente estaveis (cor, odor e auséncia de separacao de fases).

A avaliacdo da viscosidade das formulag6es desenvolvidas, permitiu concluir que as
formulacBes na presenca de LI apresentam sempre uma viscosidade maior, quando
comparado com as formulagdes controlo. Esta diferenca de viscosidade notoria das emulsdes
com LI comparativamente as emulsdes sem LI, demonstra que os LI alteram a reologia da
emulséo.

Posteriormente procedeu-se aos ensaios de estabilidade preliminar, paraavaliar se as
diferentes composicdes das emulsdesteriam impacto na estabilidade das mesmas. Para esse
efeito procedeu-se a centrifugacdo (stress mecénico) e ao aquecimento gradual das
formulacgdes (stress térmico). De um modo geral, observou-se que a presenca de LI parece
estabilizar as emuls6es, umavez que a 3,5 % de Crodafos®, apenas as formulagbes contendo
LI sdo estaveis apds os estudos de estabilidade preliminar executados. No que diz respeito as
formulacBes sem LI, os resultados demonstraram que é necessaria uma quantidade de 4 % de

Crodafos®, para garantir que a formulagdo sem LI seja estavel.

Em suma, é visivel que os LI poderdo ser um material relevante paraincorporar em
formulagdes topicas, nomeadamente emulsdes O/A, permitindo aumentar a estabilidade

destas emulsdes, tendo impacto na viscosidade das mesmas.
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