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Resumo 

Os fármacos são administrados através de sistemas de veiculação, que podem utilizar 

diversas vias de administração. No entanto, no desenvolvimento desses sistemas são 

encontradas algumas limitações, nomeadamente no que diz respeito à estabilidade dos 

mesmos. Nesse sentido, os líquidos iónicos (LI) têm sido estudados como excipientes 

funcionais para melhorar a performance dos sistemas de veiculação, nomeadamente pelo 

aumento da solubilidade e permeação de ativos pouco solúveis, bem como pelo seu impacto 

na incorporação nas formulações produzidas.  

Este trabalho teve como objetivo avaliar a influência da incorporação de líquidos 

iónicos na estabilidade de sistemas de veiculação tópica, mais especificamente de emulsões 

óleo/água (O/A), que foram preparadas com diferentes percentagens de Crodafos® CES 

(entre 3 % a 6 %) e na presença e ausência de cada um dos LI derivados de colina em estudo, 

[Cho][Phe] ou [Cho][Gly]. 

Os resultados demonstraram que a presença de LI nas emulsões permitiu um 

aumento da viscosidade das mesmas, contribuindo para obter sistemas mais estáveis mesmo 

na presença de percentagens mais baixas de Crodafos®. Desta forma, a utilização dos LI 

como estabilizadores de emulsões mostra-se promissora, embora sejam necessários mais 

estudos, como por exemplo avaliar este impacto nas mesmas formulações, mas contendo 

ativos.  

 

Palavras-chaves: Líquidos iónicos, Sistemas de veiculação de fármacos, Emulsões 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: Ionic liquids, Drug delivery systems, O/W emulsions, Crodafos®, Preliminary 

stability. 
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Abreviaturas 

%                        Percentagem 

°C                        Graus Celsius 

u                          Unidade de massa atómica  

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

[Cho][Phe]         (2-hidroxietil)-trimetilamónio-L-fenilananinato 

A/O                     Emulsão água-óleo  

A/O/A                 Emulsão água-óleo-água  

BHT                    Hidroxitolueno Butilado 

EDTA                 Ácido Etilenodiamino Tetra-Acético 

LI                        Líquidos Iónicos  

O/A                     Emulsão óleo-água   

O/A/O                 Emulsão óleo-água-óleo 

q.b.p                   Quanto basta para                 
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A administração de fármacos pode ser feita por diversas vias e o sucesso da 

terapêutica depende da seleção cuidadosa dessa via de administração. Deste modo, o 

desenvolvimento de produtos farmacêuticos tem conduzido ao desenvolvimento de diversos 

sistemas de administração de fármacos, a fim de melhorar o efeito terapêutico dos mesmos, 

sendo esta, uma das áreas mais importantes da Indústria Farmacêutica e que está em constante 

desenvolvimento (Yun et al., 2015).  

Assim estes sistemas, são desenvolvidos para garantir que é possível alcançar a ação 

terapêutica pretendida, simplificar a sua administração, além de ter impacto em outras 

caraterísticas que podem contribuir para o sucesso do produto desenvolvido, como por 

exemplo, algumas caraterísticas organoléticas (Prista et al., 2011). 

No entanto, surgem algumas limitações durante os processos de desenvolvimento 

desses sistemas, sendo uma das problemáticas a estabilidade das formulações desenvolvidas. 

Desta forma, existe uma busca contínua por estratégias que permitam ultrapassar este e outros 

obstáculos, continuando a Indústria Farmacêutica interessada no desenvolvimento de diversos 

sistemas de veiculação mais eficazes. 

 

 

1.1. Sistemas de veiculação 

 

Para uma terapêutica mais eficaz é necessário utilizar um sistema de veiculação 

adequado, podendo esses sistemas ser caraterizados mediante a sua via de administração e 

possuindo cada uma dessas vias as suas vantagens, desvantagens e objetivos específicos 

(Prista et al., 2011).  

Os sistemas de veiculação dividem-se de acordo com a via de administração usada, 

que pode ser oral, parentérica, pulmonar, oftálmica, nasal, rectal, vaginal, transdérmica e 

tópica (Mignani et al., 2013). 
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1.1.1. Sistemas de veiculação para administração oral  

 

A administração oral é uma das vias de administração mais utilizadas, por ser mais 

conveniente, segura e ter uma maior adesão pelos pacientes (Mignani et al., 2013; Prista et 

al., 2011). 

Podem ser utilizados diversos sistemas de veiculação, como soluções, suspensões, 

xaropes e também cápsulas e comprimidos, sendo normalmente a via de administração 

preferida na maior parte das as idades (Batchelor & Marriott, 2015). 

Os sistemas de veiculação para administração oral de medicamentos têm oferecido 

inúmeras vantagens face a outros sistemas de administração, tais como, o facto de ser indolor, 

permitir uma ação farmacológica seletiva e menos reações adversas, facilidade de utilização 

e em alguns casos, a libertação controlada do medicamento, prolongando assim, o efeito do 

mesmo, o que resulta numa diminuição do número de tomas (Kaur, Arora & Kumar, 2019; 

Moodley et al., 2012). 

Ainda no que diz respeito à administração oral, pode-se ainda particularizar a via 

sublingual, onde o sistema de veiculação é colocado sob a língua em vez de ser deglutido.  

Desta forma, o fármaco permanece durante um período mais alargado de tempo na mucosa 

oral, que como tem uma espessura mais reduzida e uma ampla vascularização sanguínea 

absorve mais rapidamente os diferentes ativos sem que estes sofram metabolização e/ou 

degradação (Hua, 2019). 

 

No entanto, nem sempre a via de administração oral é a mais indicada, sendo que 

existem princípios ativos que têm baixa estabilidade, solubilidade e permeabilidade no 

sistema digestivo (Kaur et al., 2019; Zhang et al., 2013), surgindo outras vias de administração 

alternativas, tais como a via de administração parentérica.  
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1.1.2. Sistemas de veiculação para administração parentérica  

 

As principais vias de administração parentérica são a subcutânea, intramuscular e 

intravenosa. A via intravenosa é a que apresenta uma ação mais rápida, com um efeito mais 

acentuado, não passando por um processo de absorção dado ter acesso direto à corrente 

sanguínea. Pela via intravenosa, administração parentérica é feita de várias formas 

nomeadamente através de soluções, suspensões e emulsões (Prista et al., 2011).  

A via parentérica foi desenvolvida como alternativa para pacientes que não tenham 

a via oral disponível. Como por exemplo nos casos em que o paciente se encontra inconsciente 

ou hospitalizado, ou seja, em que a sua nutrição depende única e exclusivamente da nutrição 

parentérica (Gulati & Gupta, 2011). 

Contudo, também existem algumas desvantagens que são necessárias referir, 

nomeadamente a possível sensibilidade do utente a substâncias da formulação, o risco de 

infeção por contaminação e de reações adversas,  o aparecimento de lesões celulares causadas 

por injetáveis não isotónicos e, ainda, poderá ocorrer aumento da temperatura corporal e 

fenómenos de dor após a injeção (Prista et al., 2011). 

  

Outras vias podem também ser utilizadas, nomeadamente as de administração 

pulmonar, que apesar de não serem tão comuns têm vindo a evoluir, sendo esta uma via de 

administração não invasiva, usada para tratar patologias, tanto com um efeito local como 

sistémico (Du, Du, & Smyth, 2013). 

 

 

1.1.3. Sistemas de veiculação para administração pulmonar 

 

A via pulmonar é caraterizada pelas seguintes vantagens, ser não invasiva, ter uma 

superfície de absorção ampla, não apresentar metabolização hepática e ainda elevada 

permeabilidade (Du, Du, & Smyth, 2013) e ser possível aplicar uma alta dose de fármaco 

localmente com menos efeitos secundários (Pilcer & Amighi, 2010). Neste caso, os 
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medicamentos são administrados diretamente nos pulmões, sobretudo para o tratamento de 

doenças respiratórias, como por exemplo a asma e a fibrose cística (Weers et al., 2010). 

Existem três principais sistemas de inalação para a aerossolização de fármacos, que 

são denominados como nebulizadores, que foram os primeiros dispositivos desenvolvidos, os 

inaladores pressurizados dosimetrados, que surgiram de seguida e finalmente os inaladores 

de pó seco. Os nebulizadores, apresentam alguns problemas, nomeadamente uma elevada 

variabilidade e uma eficácia comprometida. Os inaladores pressurizados dosimetrados 

demonstraram ser benéficos no tratamento da asma, embora as partículas que libertam possam 

ficar retidas na mucosa oral e orofaríngea. Os inaladores de  pó seco, resultaram da 

combinação das tecnologias utilizadas nos dois sistemas descritos anteriormente, sendo estes 

inaladores amplamente aceites pelos utentes (Pilcer & Amighi, 2010).  

Nesta via, o sucesso do tratamento está muito dependente do paciente e da correta 

utilização dos dispositivos médicos utilizados para administração dos fármacos, sobretudo 

nos inaladores de pó seco (Pilcer & Amighi, 2010). 

 

Além dos sistemas de administração pulmonar, existe outro tipo de formulações que 

também atuam no trato respiratório, que são os sistemas de veiculação para administração 

nasal.  

 

 

1.1.4. Sistemas de veiculação para administração nasal  

 

A administração de fármacos pela via nasal ocorre através absorção pela mucosa 

nasal e podem ser veiculados na forma de spray, gotas e aerossóis (Agrawal et al., 2018; Prista 

et al., 2011). Esta via de administração destina-se a efeitos locais, apresentando uma boa 

permeabilidade (Prista et al., 2011), sendo uma via alternativa a outras, nomeadamente para 

o tratamento de alergias, rinite infeciosa, enxaqueca, dor de cabeça, osteoporose, insónia, 

gripe, entre outros (Cunha et al., 2017; Misra & Kher, 2012).  

Devido à alta vascularidade e permeabilidade do tecido epitelial presente na cavidade 

nasal esta via não invasiva torna-se bastante interessante, uma vez que é indolor, tem um 
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início de ação rápido e evita o efeito de primeira passagem e a degradação de ativos no trato 

gastro intestinal. No entanto apresenta também, algumas desvantagens, como a variabilidade 

na absorção do medicamento e a necessidade do fármaco ser absorvido pela mucosa nasal. A 

dificuldade em compreender corretamente os fenómenos de absorção nesta mucosa é outra 

das desvantagens associadas (Cunha et al. 2017). 

Recentemente a via de administração nasal, tem vindo a ser estudada como possível 

via alternativa para a administração de medicamentos utilizados para tratar e reduzir os efeitos 

de doenças neurodegenerativas, como  por exemplo a doença de 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 veiculação que também apresentam bons resultados a 

nível local são os sistemas para administração oftálmica. 

 

 

1.1.5. Sistemas de veiculação para administração oftálmica  

 

Os fármacos cuja aplicação é oftálmica têm um efeito local, podendo ser 

administrados em forma de gel, soluções, suspensões e pomadas.  Esta via de administração 

é utilizada para uma aplicação local mantendo o fármaco na sua janela terapêutica, com uma 

menor frequência de administração (Gote et al., 2019).  

Atualmente existem várias formas farmacêuticas oculares, nomeadamente líquidas 

ou sólidas. Entre as líquidas, temos por exemplo os colírios e as soluções de lavagem. 

Relativamente às sólidas, temos as lentes de contacto e as inserções oculares  

(Baranowski et al., 2014). 

Contudo, a via oftálmica pode apresentar alguns desafios devido à renovação do 

fluido lacrimal e à alta drenagem nasolacrimal que influencia a biodisponibilidade do fármaco 

ao nível ocular (Gote et al., 2019). 

 

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

por via retal e vaginal, que podem ser encontrados na forma de supositórios e enemas 
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(rectal) e de solução, comprimido, cápsulas, emulsões, gel, entre outros (Purohit, Hanning 

& Wu, 2018; Pereira & Bruschi, 2012). 

 

 

1.1.6. Sistemas de veiculação para administração vaginal e rectal 

 

Existem diversas formulações para administração vaginal, entre elas soluções, 

cremes, pomadas, geles, comprimidos, cápsulas e espumas que são formulações mais 

tradicionais. Mais recentemente têm sido desenvolvidos filmes e anéis vaginais (Pereira & 

Bruschi, 2012). Esta via pode ser de aplicação local ou sistémica, apresentando uma elevada 

vascularização, uma baixa atividade enzimática e uma mucosa rugosa, o que contribui para 

uma maior área de superfície. Tem ainda como vantagens a baixa incidência de efeitos 

secundários e a capacidade de evitar o efeito de primeira passagem (Wong, Dhanawat, & 

Rathbone, 2014). 

Os sistemas de veiculação para aplicação vaginal têm que considerar a higiene 

pessoal, sensibilidade cultural, hábitos sexuais, pH e microflora vaginal (Pereira & Bruschi, 

2012).  

Relativamente à via de administração rectal, esta também permite exercer ações 

terapêuticas, tanto locais quanto sistémicas. As formulações farmacêuticas para aplicação 

rectal são em forma de suspensões, soluções, gel, pomadas e supositórios. Esta via de 

administração é bastante útil e pode funcionar como via alternativa à via de administração 

oral em pacientes pediátricos e geriátricos, ou em caso de emergências com pacientes 

inconscientes e com vómitos (Alany, 2018; Purohit et al., 2018).  

Adicionalmente, em comparação com a via oral ainda permite a proteção da 

mucosa gástrica de substâncias irritativas e as formulações em supositório podem minimizar 

a metabolização hepática quando corretamente administradas no reto  (Purohit et al., 2018). 

 

Todos os modos de administração mencionados anteriormente, à exceção da 

administração oral e a parentérica intravenosa, têm essencialmente uma ação local. No que 

diz respeito a estas vias cutâneas, as vias de administração tópica e transdérmica são das mais 
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utilizadas e estudadas. A pele, sendo muitas vezes referida como o maior órgão do corpo 

humano, tem despertado um grande interesse para a Indústria Farmacêutica como via de 

administração de fármacos. 

 

 

1.1.7. Sistemas de veiculação para administração tópica e transdérmica  

 

A pele é um local bastante desafiante e apelativo para a administração de fármacos, 

pelo que existem várias formas farmacêuticas que são aqui aplicadas para tratar diversas e 

diferentes patologias (Paudel et al., 2010). 

 

 

Administração transdérmica  

 

No que diz respeito especificamente à via transdérmica, esta permite uma 

autoadministração fácil e indolor, o que contribui para uma maior adesão do paciente à 

terapêutica, principalmente quando se trata de tratamentos de longo prazo, como na dor 

crónica e na terapia antitabágica (Paudel et al., 2010).  

Adicionalmente, a administração transdérmica pode funcionar como via alternativa 

à via oral, uma vez que possibilita diminuir a metabolização hepática e a degradação dos 

fármacos pelo suco gástrico, o que pode contribuir para uma redução da toxicidade. Para além 

disso, por ser uma via não invasiva pode ser utilizada em toda a população, nomeadamente a 

pediátrica (Marwah et al., 2016). 

Apesar de apresentarem inúmeras vantagens, tal como descrito anteriormente, este 

tipo de via de administração possui também algumas desvantagens, nomeadamente ser restrita 

a fármacos relativamente potentes, devido à barreira de impermeabilidade da pele, e ainda, 

em alguns casos, pode surgir dermatite de contacto no local de aplicação, o que conduz à 

obrigatoriedade de descontinuação do tratamento (Loyd & Howard, 2014). 
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Administração tópica 

 

No caso da administração de medicamentos pela via tópica, esta é utilizada para um 

efeito local na pele e mucosas externas, permitindo o tratamento de distúrbios superficiais, 

como eczema, infeções, prurido, entre outros, não se pretendendo uma absorção sistémica 

(Prista et al., 2011). 

De qualquer forma, a via de administração tópica apresenta algumas vantagens 

semelhantes às descritas anteriormente para a via transdérmica, nomeadamente evitar o efeito 

de primeira passagem, permitir uma maior aceitação por parte do utente e baixar as doses 

administradas  (Santos de Almeida et al., 2017). 

 

Por isso a via tópica tem sido uma via muito estudada, sendo diversos os tipos de 

formulações tópicas desenvolvidas e podendo estas serem divididas em formulações sólidas, 

líquidas e semi-sólidas (Benson & Watkinson, 2011). 

 

 

Formulações tópicas sólidas 

 

Essencialmente as formulações sólidas são apresentadas em forma de pós, que são 

formados por partículas muito finas, podendo cobrir uma grande área cutânea. São utilizados 

principalmente em áreas de contacto de pele com pele, com a função acalmar erupções 

cutâneas, e até mesmo reduzindo a probabilidade de crescimento microbiano na pele 

(Bhowmik et al., 2012).  

São exemplos de formulações tópicas sólidas, o Lauroderme® e o Canesten® pó 

cutâneo.  
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Formulações tópicas líquidas 

 

As formulações tópicas líquidas têm geralmente a água como solvente, mas é 

possível conter outros solventes como os álcoois e os polióis, onde podem ser veiculados um 

ou mais princípios ativos dissolvidos. Nas formulações líquidas temos as suspensões, as 

emulsões liquidas, as loções e os sprays (Benson & Watkinson, 2011). 

Os sprays, também chamados de aerossóis, que podem ser aplicados na pele ou nas 

mucosas, são formados por partículas, onde o princípio ativo está disperso (Bhowmik et al., 

2012; Prista et al., 2011). O Elmetacin® 1% e a Ducray® Diaseptil são algumas formulações 

líquidas encontradas em forma de spray.  

No caso das suspensões, estas possuem duas fases, a externa e a interna, sendo que 

na fase externa, estão dispersas partículas sólidas insolúveis, a fase interna (Bhowmik et al., 

2012). O Olidermil® e o ATL® são exemplos de suspensões cutâneas encontradas nas 

farmácias.  

No caso das loções, estas podem conter entre ¼ a ½ de álcool na sua constituição, 

podendo possuir propriedades antisséticas, existindo diversos tipos de loções, nomeadamente, 

para utilização no rosto, corpo e cabelo, bem como em antitranspirante e ainda como after-

shave, sendo este último um dos tipos de loção mais utilizada (Bhowmik et al., 2012). A 

ISDIN Finastopic® e o Bephanthol® são alguns exemplos de loções.  

As emulsões líquidas podem ser designadas de óleo em água (O/A) ou de água em 

óleo (A/O), onde existem um ou mais líquidos dispersos sob a forma de pequenas gotículas, 

em outro líquido imiscível (Bhowmik et al., 2012). Neste tipo de formulação, os agentes 

emulsificantes são usados com o objetivo de criar uma barreira física, o que vai aumentar a 

estabilidade da emulsão. Estes evitam a coalescência e diminuem a tensão interfacial 

(Thompson & Davidow, 2013). 

As emulsões líquidas podem ser orais ou tópicas, sendo as orais menos aceites, 

comparativamente com as suspensões e as soluções, e as tópicas as emulsões líquidas mais 

usadas (Thompson & Davidow, 2013). O Fenistil® emulsão é um exemplo de uma emulsão 

tópica líquida do tipo O/A. 
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Formulações tópicas semi-sólidas 

 

Nas formulações semi-sólidas encontram-se as pastas, as pomadas, os géis, as 

espumas e as emulsões (semi-sólidas) (Benson & Watkinson, 2011). As pastas, em 

comparação com as restantes formulações, são as que tem uma consistência mais espessa, 

sendo constituídas por uma elevada quantidade de sólidos dispersos (Bhowmik et al., 2012). 

A Lauroderme® Pasta é um exemplo de uma pasta cutânea. 

No que diz respeito às pomadas, por terem propriedades oclusivas, estas têm uma 

certa oleosidade e adesividade, o que não as torna tão bem toleradas pelos utentes (Benson & 

Watkinson, 2011). Adicionalmente, estas formulações apresentam na sua constituição 

hidrocarbonetos, e podem conter um ou mais ativos (Bhowmik et al., 2012). Este tipo de 

veículo é comummente utilizado para o tratamento de doenças crónicas da pele, como a 

psoríase e o eczema, devido à sua capacidade de proteger e suavizar a pele (Benson & 

Watkinson, 2011). Um exemplo de uma pomada protetora é o Mytosyl® pomada. 

Os géis são ricos em líquidos, sendo sistemas de duas componentes, onde moléculas 

pequenas ou grandes se encontram dispersas num líquido. Estes podem ser usados em terapia 

anti-inflamatória, antiemética e ainda para patologias dérmicas (Bhowmik et al., 2012). Este 

tipo de formulações possui um agente gelificante que concede consistência ao gel (Thompson 

& Davidow, 2013). O Reumon Gel® é um exemplo deste tipo de formulação.  

Por sua vez, as espumas, que são normalmente emulsões O/A, encontram-se em 

recipientes pressurizados, onde um gás fica disperso num líquido (através da utilização de 

surfactantes) e possuindo uma consistência semi-sólida apenas após a sua libertação. As 

espumas podem ser usadas para tratar lesões cutâneas (Loyd & Howard, 2014). A Algesal® 

e o Betadine® espuma vaginal são exemplos de uma espuma para uso cutâneo e vaginal, 

respetivamente. 

As emulsões além de poderem ser líquidas, como já foi referido anteriormente, 

também podem ser semi-sólidas, designadas normalmente de cremes. Os cremes podem 

conter um ou mais princípios ativos dissolvidos ou dispersos na fase externa da emulsão. 

Podem ser classificadas como emulsões simples (A/O ou O/A) ou múltiplas (O/A/O ou 

A/O/A), cada uma com propriedades e características especificas. No que diz respeito à 

estabilidade destas formulações são vários os fatores que podem afetar este parâmetro e para 
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manter a sua estabilidade são usados agentes emulsivos, nomeadamente surfactantes (Benson 

& Watkinson, 2011). 

 

No âmbito deste estudo foram desenvolvidas emulsões semi-sólidas, nomeadamente, 

emulsões O/A, pelo que se torna relevante compreender um pouco mais sobre este tipo de 

formulações. 

 

 

1.2. Emulsões  

 

As emulsões podem ser administradas pelas vias oral, tópica e parental, (Loyd & 

Howard, 2014) consistindo na mistura, dispersão ou suspensão, de dois ou mais líquidos 

imiscíveis, normalmente, óleo e água. Um dos líquidos encontra-se na fase dispersa ou 

interna, em forma de pequenas gotas esféricas, dentro de um outro líquido, que é a fase 

contínua ou externa, formando então uma mistura estável (Khan et al., 2006). 

As emulsões, sejam de que tipo forem, são constituídas por alguns componentes que 

se dividem pelas fases oleosa e aquosa, como os agentes emulsivos, surfactantes, entre outros 

(Aulton & Taylor, 2013). 

Relativamente às emulsões simples, estas podem ser caracterizadas como sendo O/A, 

quando contêm gotículas de óleo dispersas na fase externa aquosa, ou A/O, quando contêm 

gotículas de água dispersas na fase oleosa (Aulton & Taylor, 2013; Khan et al., 2011).   

De uma forma geral, as emulsões simples são bem toleradas pelos utentes, devido 

sobretudo às características sensoriais por elas transmitidas. As emulsões O/A devido ao seu 

maior conteúdo em água evaporam mais facilmente, o que facilita a permeação do fármaco. 

Também, como têm baixo conteúdo de óleos, as emulsões O/A são facilmente removíveis 

com água (Aulton & Taylor, 2013).  

Relativamente às emulsões A/O, estas têm um efeito oclusivo mais acentuado, o que 

aumenta a hidratação da pele e, consequentemente contribui para o auxílio do processo de 

entrada do fármaco através da barreira impermeável da pele. Adicionalmente, dado à sua 

composição maioritariamente oleosa, estas são difíceis de remover com água.  De uma forma 

geral, pode-se dizer que as emulsões simples contribuem para facilitar a entrada do fármaco 
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através da barreira cutânea, quer pelo seu poder oclusivo (emulsões A/O), quer pela 

capacidade de evaporação na superfície da pele (emulsões O/A) (Aulton & Taylor, 2013). 

Além das emulsões simples, também é possível preparar emulsões complexas ou 

múltiplas do tipo A/O/A ou O/A/O. Assim sendo, uma emulsão do tipo A/O/A, por exemplo, 

consiste em gotas pequenas de água, dispersas em gotas de óleo maiores, que por sua vez se 

encontram dispersas na fase final externa, que é aquosa. São sistemas heterogéneos, que 

contêm dois agentes emulsionantes, um lipofílico e um hidrofílico,  sendo um tipo de 

formulação em que os dois tipos de emulsões simples, A/O bem como O/A, existem ambas 

em simultâneo (Pereira & Garcia-Rojas, 2014). 

Do ponto de vista termodinâmico, as emulsões múltiplas ao longo do tempo tendem 

a sofrer fenómenos de instabilidade, podendo assim conduzir à perda do principio ativo 

contido na formulação, a instabilidade destas formulações podem ainda provocar coalescência 

sedimentação, entre outros (Pereira & Garcia-Rojas, 2014). 

Por serem sistemas termodinamicamente instáveis, utilizam-se alguns compostos que 

permitam diminuir este fenómeno, nomeadamente os agentes emulsificantes, a fim de 

promover a estabilidade cinética (Franzol & Rezende, 2015). 

Independentemente da composição das emulsões, estas são bastante úteis como 

formulações tópicas, sendo, no entanto sempre necessário avaliar a sua estabilidade, a fim de 

verificar se com o passar do tempo, os diferentes componentes não perderam a sua 

funcionalidade e se o sistema produzido não se degradou, o que irá comprometer a sua 

eficácia, inviabilizando-a.  

 

 

1.2.1. Avaliação da estabilidade de emulsões 

 

Como referido previamente, as emulsões são um sistema termodinamicamente 

instável (Franzol & Rezende, 2015), porém do ponto de vista aplicacional são formas 

farmacêuticas que apresentam baixos efeitos adversos e que melhoram a biodisponibilidade 

dos ativos, sendo isso um sistema de veiculação promissor (Aulton & Taylor, 2013). 

Assim, considerando estas vantagens é fundamental conhecer os principais fenómenos 

que podem originar essa mesma instabilidade, para que os mesmos possam ser revertidos. Os 
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principais motivos da instabilidade das emulsões são a floculação, a sedimentação, a 

cremagem, a inversão de fases, a coalescência e a separação de fases (Pereira & Garcia-Rojas, 

2014). 

Entende-se por floculação, o fenómeno em que ocorre a formação de grandes flóculos 

de partículas, por combinação das gotículas da formulação, que podem sedimentar ou 

ascender à superfície (Khan et al., 2011; Prista et al., 2011).  

Por sua vez, a coalescência é um processo irreversível, sendo por isso um fenómeno 

de destabilização mais profundo (Prista et al., 2011), que ocorre devido ao aumento das 

partículas da fase dispersa, quando as paredes destas são danificadas (Pereira & Garcia-Rojas, 

2014).  

Uma outra forma de instabilidade de emulsões diz respeito à inversão de fases, que 

pode ocorrer quando se aumenta excessivamente a quantidade da fase dispersa (Aulton & 

Taylor, 2013).  

Por sua vez na cremagem, as gotículas da emulsão têm a tendência de se separarem 

do corpo da emulsão (Khan et al., 2011), assim quando em repouso as emulsões têm tendência 

para a formação de creme (Aulton & Taylor, 2013). Já o processo de sedimentação, é 

originado por consequência da ação da gravidade da fase dispersa e da diferença de densidade 

entre a fase dispersa e a contínua, que formam a emulsão. Uma das fases migra para o topo, 

mas por ser um processo reversível, após a agitação, a emulsão volta ao seu estado inicial 

(Franzol & Rezende, 2015). 

A separação das fases aquosa e oleosa de uma emulsão é um processo irreversível, e 

que é caraterizado pela separação total das fases. Este processo pode ser retardado ou até 

mesmo prevenido na presença de agentes emulsificantes, que reduzem a tensão interfacial, 

formando um filme rígido na interface da fase dispersa, o que evita a aproximação das 

gotículas (Prista et al., 2011). 

Para que estes fenómenos de instabilidade possam ser antecipados e ultrapassados 

aquando do desenvolvimento das emulsões, há vários fatores que influenciam a instabilidade 

que podem ser químicos, como o pH e a presença de eletrólitos, ou físicos, como a velocidade 

de agitação, e o tamanho das partículas, entre outros. Sendo que é extremamente importante 

que, após a sua produção, as emulsões sejam avaliadas do ponto de vista da sua estabilidade 

(Aulton & Taylor, 2013).  
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Assim, após serem classificadas como macroscopicamente estáveis, as formulações 

são submetidas a testes de estabilidade preliminares. Fazem parte desta análise macroscópica, 

verificar as características organoléticas e a homogeneidade das formulações, com o objetivo 

de detetar a presença de alguma instabilidade visível, como alteração de cor, sedimentação, 

coalescência, entre outros (ANVISA, 2004). 

Apenas as emulsões consideradas estáveis macroscopicamente, são submetidas aos 

testes de estabilidade preliminares, nomeadamente, inicialmente devem ser feitos os testes de 

centrifugação e de seguida efetuar os restantes testes de estabilidade como o stress térmico e 

avaliar as características organoléticas e as propriedades físico-químicas, como o pH, a 

condutividade elétrica, densidade e viscosidade. Nos testes de centrifugação, as amostras das 

emulsões são submetidas, na centrifugadora, durante 30 minutos. Por sua vez, no que diz 

respeito ao stress térmico, estas são sujeitas à variação de temperatura, nomeadamente a um 

aumento gradual da mesma (ANVISA, 2004). 

Assim, torna-se claro que a formulação de sistemas de veiculação é um processo que 

enfrenta algumas dificuldades, sendo que, é importante ter em conta que o sucesso da 

terapêutica depende do sucesso deste processo.  

 

 

1.3. Problemas do desenvolvimento de sistemas de veiculação 

 

Como referido anteriormente, durante o desenvolvimento de sistemas de veiculação, 

uma das maiores preocupações neste processo, é se a formulação desenvolvida será estável e 

eficaz, para consequentemente, ter o efeito terapêutico esperado (Franzol & Rezende, 2015; 

Jain et al., 2014; Aulton & Taylor, 2013). 

Assim sendo, para que os diferentes sistemas de veiculação, tenham sucesso 

terapêutico, é preciso ter em conta alguns aspetos específicos no que diz respeito ao fármaco 

a incorporar nestes sistemas. São esses a biodisponibilidade limitada e dificuldades na 

dissolução de muitos desses fármacos, o tamanho das partículas, a higroscopicidade, 

problemas de polimorfismo  e a baixa solubilidade do fármaco, que é um dos principais 

problemas encontrados ( Egorova et al., 2017; Balk et al., 2015; Jain et al., 2014). 
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A biodisponibilidade de um fármaco é dependente do organismo humano, sendo  

diretamente proporcional à sua solubilidade e permeabilidade na membrana (Egorova et al., 

2017), pelo que estas características estão relacionadas entre si.  

O tamanho das partículas de uma formulação é também importante, devido ao facto 

de muitas propriedades físicas e químicas, das substâncias medicamentosas, serem afetadas 

por este parâmetro, nomeadamente, a taxa de dissolução, a cor, a textura, o sabor, a taxa de 

sedimentação, a biodisponibilidade e a estabilidade, entre outros. Por exemplo, as formas 

farmacêuticas sólidas, dependem muito do tamanho ideal das partículas e da distribuição igual 

das mesmas na formulação, para que tenham um conteúdo uniforme (Loyd & Howard, 2014). 

Um outro fator importante numa formulação, nomeadamente de substâncias 

farmacêuticas sólidas, diz respeito a problemas de polimorfismo, que se refere à capacidade 

do composto cristalizar em diversas formas cristalinas, sendo um fenómeno imprevisível e 

difícil de controlar e onde cada polimorfo pode apresentar propriedades físico químicas 

distintas (Egorova et al., 2017) 

Quanto à higroscopicidade, esta propriedade está relacionada com o conteúdo em 

água que tem impacto na estabilidade térmica e química dos sistemas de veiculação, assim 

como, no fluxo do pó, na precisão da dosagem, na taxa de dissolução, entre outros (Balk et 

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

 

Em suma, a estabilidade química e física de um sistema de veiculação é um aspeto 

muito desafiador, sendo fundamental considerar diversos parâmetros referentes não só aos 

excipientes da formulação, mas também ao ativo a incorporar. Assim, têm sido várias 

estratégias que têm sido desenvolvidas para melhorar a estabilidade das formulações, com o 

intuito de obter um produto farmacêutico de sucesso terapêutico.  
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1.4. Estratégias desenvolvidas para o aumento de estabilidade 

dos sistemas de veiculação 

 

Como já foi mencionado, são vários os problemas encontrados durante o 

desenvolvimento dos sistemas de veiculação, e por consequência, se estes não forem 

resolvidos, acabam por influenciar a estabilidade desses sistemas (Loyd & Howard, 2014).  

São algumas das estratégias usadas para melhorar a formulação dos sistemas de 

veiculação as seguintes abaixo indicadas: 

 

 

1.4.1. Pró-fármacos  

 

Um pró-fármaco é um fármaco quimicamente modificado, incorporado na 

formulação na sua forma inativa, ou pouco ativa (Ita, 2020) sendo este ativado através de 

transformações enzimáticas ou químicas e sendo também caracterizado pela sua alta 

solubilidade, bem como estabilidade em meio aquoso (Egorova et al., 2017).  

Esta é uma estratégia promissora usada com o intuito de melhorar a solubilidade, 

lipofilicidade, estabilidade e a biodisponibilidade de fármacos, bem como aumentar a 

estabilidade de sistemas de veiculação (Jornada et al., 2016), podendo por isso ser uma 

estratégia útil aquando do desenvolvimento de novas formulações (Ita, 2020). 

Os pró-fármacos atuam no aumento da solubilidade aquosa, quer por alteração da 

estrutura cristalina do princípio ativo ou, por adição de moléculas polares, como fosfatos e 

ésteres. Nomeadamente, também têm sido bastante usados para diminuir a toxicidade das 

formulações (Jain et al., 2014). 
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1.4.2. Tensioativos  

 

A utilização de tensioativos, é uma estratégia útil para a formulação dos sistemas de 

veiculação, uma vez que estas substâncias orgânicas são capazes de interagir tanto com 

substâncias polares, quanto apolares. Isto é possível, por estas moléculas possuírem na sua 

constituição uma região hidrofóbica, bem como outra hidrofílica (Porto, Almeida & Vicentini, 

2020). 

Devido às caraterísticas referidas anteriormente, os tensioativos nas emulsões 

apresentam-se entre as duas fases, ou seja, na fronteira entre estas, assim reduzindo a tensão 

interfacial entre as mesmas (Aulton & Taylor, 2013). 

A  estratégia de adicionar tensioativos à formulação, tem como objetivo conciliar 

fases imiscíveis, evitando a separação das fases aquosas e oleosa, assim como aumentar a 

solubilidade, fator esse que contribui para a estabilização da formulação (Vasconcelos, 

Sarmento & Costa, 2007). 

A classificação dos tensioativos normalmente diz respeito à natureza da sua parte 

hidrofílica, que pode ser aniónica, catiónica, ou ainda não iónica (Aulton & Taylor, 2013). 

 Alguns dos fármacos hidrossolúveis também podem ser considerados agentes 

tensioativos, como por exemplo alguns antidepressivos e tranquilizantes, como a imipramina 

e a clorpromazina, respetivamente (Aulton & Taylor, 2013). 

São alguns dos tensioativos usados na formulação de sistemas de veiculação o 

Tween® 20, 60 e 80, o Span® 20, 60 e 80, o Propilenoglicol, entre outros (Porto, Almeida & 

Vicentini, 2020). 

 

 

1.4.3. Dispersões sólidas 

 

Uma excelente estratégia para aumentar a biodisponibilidade oral de fármacos com 

baixa solubilidade, diz respeito a dispersões sólidas. Esta técnica é caracterizada por conter 

partículas com tamanho reduzido, o que contribui para uma molhabilidade melhorada 

(Vasconcelos, Sarmento & Costa, 2007). 
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As dispersões sólidas podem ser preparadas usando enumeras metodologias de 

formulação e atualmente existem diversas opções comercializadas, como por exemplo o 

Tacrolimus e a Rosuvastatina, por exemplo. Com as dispersões sólidas há uma maior área de 

superfície, o que faz com que a taxa de dissolução aumente, e por consequência, permita uma 

biodisponibilidade aumentada (Alshehri et al., 2020). 

No que diz respeito a esta estratégia, durante a formulação do medicamento é 

importante ter em conta alguns fatores que irão contribuir para uma aumento da 

biodisponibilidade e que devem ser controlados, tais como, a porosidade e a molhabilidade 

das partículas, a cristalinidade do ativo e no que diz respeito à molécula transportadora a sua 

composição e o peso são também caraterísticas relevantes a considerar (Vasconcelos, 

Sarmento & Costa, 2007). 

Adicionalmente, as dispersões sólidas podem ser caraterizados em 4 tipos. Esta 

caracterização diz respeito aos transportadores utilizados. Assim, as dispersões sólidas de 

primeira geração utilizam um transportador e um ativo cristalinos. Abrangendo compostos 

amorfos, constituídos principalmente por polímeros, surgem as dispersões sólidas de segunda 

geração, enquanto que as de terceira geração dizem respeito à inclusão, juntamente com 

transportadores, de agentes tensioativos ou autoemulsionantes e é uma estratégia que pode 

reduzir a recristalização. Por último, no que diz respeito à quarta geração, esta refere-se à 

utilização de compostos ativos que apresentam baixa solubilidade em água e que estão 

dispersos no transportador, podem ser úteis para uma libertação controlada (Alshehri et al., 

2020). 

 

 

1.4.4. Nanopartículas 

 

As limitações encontradas durante o desenvolvimento de sistemas de veiculação que 

utilizam fármacos tradicionais têm levado ao uso de estratégias, mais sofisticadas. 

Nomeadamente, isto pode ser alcançado através da administração eficiente e da libertação 

controlada da substância ativa no local de ação, recorrendo ao desenvolvimento de 

nanopartículas (Egorova et al., 2017).  
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É nesse sentido que a nanotecnologia tem vindo cada vez mais a ser estudada, pois 

permite encapsular o fármaco numa nanopartícula, protegendo e dirigindo este até ao seu local 

de ação. Assim, é possível melhorar as propriedades farmacodinâmicas do ativo, sobretudo a 

libertação que se torna controlada, e ou prolongada, e diminuindo assim os efeitos adversos. 

Esta estratégia pode ser usada no desenvolvimento de vários sistemas de veiculação, que 

podem ser administrados por diversas vias, nomeadamente via oral, nasal, intraocular, 

parental e tópica, entre outras (Kadian, 2018). Adicionalmente, as nanopartículas podem ser 

uteis para ultrapassar problemáticas associadas com a formulação de ativos com baixa 

solubilidade  (Kalepu & Nekkanti, 2015). 

Por exemplo, as nanoemulsões são formulações muito úteis para veicular fármacos 

na pele, sendo muito vantajosas na área farmacêutica. Podem permitir veicular diferentes tipos 

de fármacos e podem ainda ter impacto nas características sensoriais da formulação, podendo 

também ser usadas na Industria Cosmética (Porto, Almeida & Vicentini, 2020). As 

nanoemulsões podem por exemplo ser úteis no tratamento do acne, ao veicular compostos 

lipofílicos na pele, e podem ainda facilitar a hidratação da pele bem como a sua elasticidade 

(Bhowmik et al., 2012). 

 

 

1.4.5. Outras estratégias 

 

A baixa solubilidade de alguns princípios ativos está entre os principais problemas 

encontrados no desenvolvimento de fármacos (Santos de Almeida et al., 2017), o que pode 

interferir com a estabilidade das formulações.  

São diversas as estratégias adotadas para ultrapassar esta problemática. Entre elas 

estão, a diminuição do tamanho das partículas, a formação de sais (Jain et al., 2014), e 

alterações de pH, utilização de técnicas de complexação e formulação usando co-solventes. 

Todas estas estratégias têm demonstrado ser úteis para melhorar a solubilidade aquosa dos 

sistemas de veiculação, além de aumentar a sua biodisponibilidade, o que poderá ter impacto 

na estabilidade das formulações desenvolvidas e permitir melhorias na formulação (Kalepu 

& Nekkanti, 2015).  
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Outra estratégia que tem sido estudada para ultrapassar esta problemática, diz 

respeito à utilização de líquidos iónicos (LI) para promover o aumento da solubilidade, devido 

à sua versatilidade em termos das suas propriedades e por puderem ser incluídos tanto em 

soluções lipofílicas, como hidrofílicas (Santos de Almeida et al., 2017). A utilização de LI 

em formulações tópicas será uma estratégia explorada no presente trabalho, no que diz 

respeito ao seu impacto na estabilidade e formulação de emulsões O/A. 

 

 

1.5. Líquidos Iónicos  

 

Os LI são normalmente descritos como sais orgânicos com um ponto de fusão menor 

que 100 ºC (Silva et al., 2020) e encontrando-se alguns destes no estado líquido à temperatura 

ambiente (Dobler et al., 2013). São compostos iónicos possuindo um catião orgânico e ainda 

um anião orgânico ou inorgânico (Pedro et al., 2020) e são muitas vezes definidos como 

apróticos, quando preparados normalmente por uma reação de quaternização e posterior troca 

iónica, ou então denominados de próticos e preparados por neutralização (Silva et al., 2020).   

 Estes materiais têm sido alvo de intensas investigações, particularmente para 

compreender de que forma é que as suas inúmeras possíveis aplicações se relacionam com a 

sua estruturas e propriedades (Silva et al., 2020). No que diz respeito às suas aplicações e 

devido às suas propriedades únicas, durante as últimas décadas os LI têm sido usados de forma 

abundante, principalmente como substitutos dos solventes orgânicos tradicionais  (Santos de 

Almeida et al., 2017). Relativamente às suas propriedades, estes possuem baixa volatilidade, 

são reconhecidos como tendo alta estabilidade química, bem como térmica e a inda 

eletroquímica, e também são não voláteis (Bubalo et al., 2017).  

Essas propriedades são bastante importantes para que estes materiais sejam usados 

em campos científicos bastantes abrangentes. Assim, têm sido usados por exemplo como 

catalisadores, na produção de biodiesel (Troter et al., 2016) e em (bio)catálise, na síntese 

orgânica, na química analítica, na nanotecnologia e até como fluidos funcionais, 

nomeadamente como lubrificantes, entre outros (Bubalo et al., 2014).  
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No entanto, os LI podem ter elevada toxicidade e apresentar baixa 

biodegradabilidade e por isso têm sido desenvolvidos diversos estudos no sentido de 

compreender igualmente o impacto dos LI no ambiente (Bubalo et al., 2017).. 

Os LI têm também chamado muito à atenção da indústria farmacêutica, por serem 

de certa forma produtos químicos personalizáveis e poderem ser ajustados, para que tenham 

determinadas características requeridas (Caparica et al., 2018), para que possam ser úteis 

nesta área. Assim, apresentam um grande potencial na área farmacêutica, nomeadamente 

como veículos para administração de fármacos (Pedro et al., 2020).  

 

 

1.5.1. Líquidos iónicos na área farmacêutica 

 

Por exemplo, numa formulação farmacêutica, os líquidos iónicos podem ser um 

excipiente relevante a ser utilizado, visto que têm a capacidade de solubilizar uma variedade 

de compostos inorgânicos e orgânicos, podendo ser modificados na sua síntese, para essa 

finalidade, de acordo com os objetivos da formulação onde serão incluídos (Caparica et al., 

2018; Santos de Almeida et al., 2017). 

De um modo geral, os LI podem atuar na formulação, de sistemas de veiculação de 

diversas formas, nomeadamente como, solventes ou co-solventes, para obter substâncias 

ativas na forma de LI e como surfactantes (Pedro et al., 2020) e promotores de permeação 

(Sidat et al., 2019).  

A sua utilidade como solventes de fármacos poucos solúveis é sem dúvida uma das 

características destes sais mais estudadas. Isto deve-se principalmente ao facto de a baixa 

solubilidade dos princípios ativos poder representar um grande obstáculo durante o processo 

de desenvolvimento de um fármaco (Caparica et al., 2018) o que pode ter impacto na 

estabilidade das formulações desenvolvidas.  

Assim, os LI têm sido muito usados como co-solventes de forma a aumentar a 

solubilidade aquosa de diversos fármacos pouco solúveis, havendo já diversos estudos nesta 

área, nomeadamente em sistemas tópicos (Sidat et al., 2019).  

Ainda no que diz respeito à aplicação tópica, por exemplo na administração 

transdérmica, os LI podem ser úteis para aumentar a permeação do fármaco através da pele, 
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nomeadamente por perturbarem a integridade celular, contornando as propriedades de 

barreira do estrato córneo (Sidat et al., 2019). 

 No entanto, apesar de existirem vários estudos para melhorar a solubilidade dos 

princípios ativos, com resultados significativos sobre o uso de LI como, solventes e co -

solventes, para este efeito, estes encontram-se bastante focados na utilização de LI incluindo 

catiões derivados do imidazol (Pedro et al., 2020). Assim, e apesar de já existirem alguns 

estudos que utilizam LI mais biocompatíveis, como LI à base de colina e aminoácidos 

(Caparica et al., 2018; Santos de Almeida et al., 2017) seria importante realizar mais estudos 

nesta área para impulsionar o sucesso das formulações farmacêuticas contendo LI.  

A preparação de princípios ativos na forma de líquido iónico é outra estratégia muito 

útil, que pode reduzir alguns problemas relacionados com a forma sólida do fármaco, 

nomeadamente, no que diz respeito a problemas associados ao polimorfismo, à baixa 

solubilidade e biodisponibilidade do fármaco (Ferraz et al., 2011). 

 

Tendo em conta todas as propriedades valiosas atribuídas aos LI, nomeadamente 

como solventes e surfactantes (Pedro et al., 2020), que podem ser propriedades bastante 

relevantes do ponto de vista de uma aplicação tópica, neste estudo pretendeu-se avaliar o 

impacto de LI, a concentrações não tóxicas, na estabilidade de formulações tópicas. Para este 

efeito, no presente estudo foram produzidas emulsões óleo em água (O/A), na presença de 

diferentes percentagens do agente emulsificante Crodafos® CES, bem como na presença e 

ausência de líquidos iónicos (LI), (2-hidroxietil)-trimetilamónio-L-glicinato e o                         

(2-hidroxietil)-trimetilamónio-L-fenilananinato, referidos como [Cho][Gly] e [Cho][Phe], 

respetivamente.  

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

formulação e na estabilidade das emulsões desenvolvidas.  
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2. Secção Experimental  
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2.1. Materiais  

 

Na preparação das emulsões foi utilizado material comum de laboratório, 

micropipetas da VWR Ergonomic High-Performance® (Radnor, PA, Estados Unidos da 

América) e balança analítica Sartorius BP221S® (Mehring, Alemanha).  

Para a realização dos estudos de estabilidade foi utilizada uma Centrifugadora Jouan 

BR 4i® (Saint-herblain, França) e um banho de água termostático Memmert® (Büchenbach, 

Alemanha). 

A medição do pH das emulsões foi realizada usando o Medidor de pH 827 

(Metrohm®, Herisau, Suíça) e a avaliação da viscosidade, com um Viscosímetro RVDV-I + 

BROOKFIELD® (Middleboro, MA, EUA). 

 

 

2.2. Reagentes 

 

Para a preparação das emulsões foram utilizados diversos reagentes, pelo que foram 

divididos na fase oleosa e na fase aquosa para posterior mistura de ambas as fases. 

Relativamente à fase oleosa, foram utilizados o Crodafos CES®, constituído por álcool 

cetoestearílico, 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 Ácido Etilenodiamino Tetra-Acético (EDTA) 

dissódico (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. Preparação das emulsões O/A 

 

As emulsões O/A foram preparadas de acordo com o descrito na literatura (Santos 

de Almeida et al. 2017) e a sua composição encontra-se apresentada na Tabela 1. 

Previamente, foram pesados separadamente os componentes da fase oleosa e os da aquosa. 

De seguida colocou-se, ambas as fases, no banho de água termostático a 65-70 ºC. Quando 

ambas as fases alcançaram a mesma temperatura, juntou-se a fase aquosa à fase oleosa, 

mexendo vigorosamente até arrefecer à temperatura ambiente (25  2 ºC). Posteriormente, 

deixou-se repousar por 12 h a 4 ºC. Após repouso de 24 h, o pH da emulsão foi acertado para 

pH 5.  

 

 

Tabela 1: Composição (% m/m) qualitativa e quantitativa das emulsões O/A, com e sem líquido iónico (LI), 

[Cho][Phe] ou [Cho][Gly]. 

Composição sem 

LI 

com LI 

[Cho][Phe] 

com LI 

[Cho][Gly] 

Crodafos CES® a) * a) * a) * 

Miristato de isopropilo 2,0 2,0 2,0 

BHT 0,1 0,1 0,1 

EDTA dissódico 0,1 0,1 0,1 

Polietilenoglicol 400 5,0 5,0 5,0 

Concentrado de 

Parabenos 

1,0 1,0 1,0 

Propilenoglicol 5,0 5,0 5,0 

LI - 0,2 0,2 

Trietanolamina q.b.p. pH = 5 

Água destilada q.b.p. 100 

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

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

agulha 4. As medições foram realizadas à temperatura constante (25  2 ºC). 

 

 

2.3.2. Estudos de estabilidade preliminar  

 

Relativamente aos estudos de estabilidade preliminar, foram realizados dois testes, a 

centrifugação e o aquecimento gradual. 

Na centrifugação, a emulsão foi submetida a stress mecânico. Para isso foi necessário 

a preparação de tubos de Falcon contendo cada um 5 g de emulsão. Posteriormente foi 

efetuada a centrifugação das amostras a 4000 rpm, durante 30 minutos. 

Submeteu-se amostras independentes, contendo a mesma quantidade de amostra (5 

g) ao teste de stress térmico, ou seja, a aquecimento gradual. Resumidamente, os tubos 

foram colocados num banho a 40 ºC, durante 30 minutos e posteriormente foram feitos 

patamares aumento de temperatura, de 10 ºC, durante 30 minutos, até a um máximo 

de 80 ºC. No final retiram-se as emulsões do banho de água, e avaliou-se se as mesmas 

se encontravam uniformes ou se apresentavam sinais de instabilidade, como separação 

de fases. 

 

 

 

 

 

 

 



Telma Alexandra Antunes Rodrigues                                 Influência da Incorporação de Líquidos Iónicos           

na Estabilidade de Sistemas de Veiculação  
 

28 
Universidade Lusófona de Humanidades e Tecnologias, Escola de Ciências e Tecnologias da Saúde  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. Resultados e discussão  
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As emulsões são sistemas de veiculação, usadas para preparações farmacêuticas e 

cosméticas, que apesar de apresentarem ótimas características físicas, apresentam algumas 

limitações quanto à 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 influência da incorporação de 

líquidos iónicos na estabilidade de sistemas de veiculação, mais especificamente de emulsões 

O/A. Para tal prepararam-se emulsões com diferentes concentrações de Crodafos® (variáveis 

entre 3 % a 6 %) na presença e na ausência de dois líquidos iónicos incluindo colina, o 

[Cho][Phe], com o anião fenilalaninato, ou o [Cho][Gly], com o anião glicinato. Após a sua 

preparação, as emulsões foram submetidas a ensaios de centrifugação e aquecimento gradual 

para avaliar a sua estabilidade preliminar e o impacto dos LI neste parâmetro. 

Adicionalmente, o Crodafos CES® foi usado como agente emulsificante. Este possui 

propriedades tensioativas e é utilizado com o intuito de baixar a tensão superficial entre a fase 

oleosa e a fase líquida da formulação, com a finalidade de obter uma emulsão estável 

(Andrade, 2008).  

Assim, neste estudo pretendeu-se ainda compreender qual a menor concentração de 

Crodafos® que poderia ser utilizada na formulação desenvolvida, de forma a obter 

formulações estáveis, bem como procurar descobrir se a combinação destas formulações com 

os LI poderia eventualmente conduzir a formulações mais estáveis. Assim, no presente 

trabalho foram realizados estudos com diferentes percentagens de Crodafos®, mais 

especificamente 3 %, 3,5 %, 4 %, 5 % e 6 %, primeiro na ausência de LI.  

Seguidamente, para se avaliar o efeito da incorporação dos LI estudados na 

estabilidade, foram preparadas formulações com as mesmas percentagens de Crodafos® 

acima referidas, mas contendo igualmente 0,2 % (m/V) de cada LI, [Cho][Phe] ou [Cho][Gly]. 

Esta percentagem de LI foi escolhida uma vez que se sabia de estudos anteriores (em células 

HaCaT) que é uma percentagem não tóxica (Santos de Almeida et al., 2017), podendo por 

isso ser incluída nas formulações tópicas. 

Após preparação das 15 formulações (Tabelas 2 a 6), foram avaliadas as suas 

propriedades organoléticas, bem como o pH e a viscosidade das mesmas. De seguida todas as 

emulsões foram submetidas a estudos de estabilidade preliminar, mais especificamente a 

aquecimento gradual e centrifugação e as suas propriedades organoléticas foram novamente 

avaliadas.   



Telma Alexandra Antunes Rodrigues                                 Influência da Incorporação de Líquidos Iónicos           

na Estabilidade de Sistemas de Veiculação  
 

30 
Universidade Lusófona de Humanidades e Tecnologias, Escola de Ciências e Tecnologias da Saúde  

 

 

No que diz respeito às propriedades organoléticas, avaliadas após preparação das 

emulsões, todas as formulações desenvolvidas com as diferentes composições (Tabelas 2 a 6) 

apresentaram uma coloração 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 emulsões para pH 5, indicado para formulações tópicas, sendo que a 

superfície cutânea apresenta um pH entre 4,6 – 5,8 (Leonardi, Gaspar, & Campos, 2002). 

Quanto à viscosidade das formulações, este foi o principal parâmetro avaliado, para o 

qual se detetou diferenças consideráveis consoante a formulação analisada. Esta propriedade 

é uma característica de performance relevante de uma emulsão, visto que, permite avaliar a 

consistência ou fluidez dessa formulação (ANVISA, 2004). Assim, avaliar a viscosidade das 

formulações é de extrema relevância, pelo que este parâmetro foi avaliado em todas as 

formulações após o seu desenvolvimento. Depois desta avaliação, efetuaram-se os estudos de 

estabilidade preliminar em cada uma dessas emulsões, onde também foi possível observar 

algumas variações consideráveis, dependendo da composição das formulações, 

nomeadamente devido à inclusão dos LI.  

Concretamente, no que diz respeito à viscosidade da emulsão produzida com 3 % de 

Crodafos® (Tabela 2), e sem LI, esta foi a formulação que apresentou viscosidades mais 

baixas, em relação às restantes concentrações de Crodafos®. Estes valores podem ser 

explicados pelo facto do agente emulsificante estar em menor concentração.  

Foi ainda mais relevante para o estudo verificar que na presença de cada um dos LI, a 

viscosidade apresentada é superior, comparativamente à emulsão que não apresenta LI na sua 

constituição.  

De seguida, procedeu-se então aos estudos de estabilidade preliminar destas mesmas 

formulações. No que diz respeito à formulação sem LI, esta apresentou separação de fases 

entre a fase aquosa e a fase oleosa (Tabela 2). Isto deverá dever-se ao facto da concentração 

de emulsificante (3 %) não ser suficiente para estabilizar as emulsões, e consequentemente, 

com a ação das forças mecânicas, as fases, aquosa e oleosa, acabaram por se separar (Khan et 

al., 2011).  

Em contraste, as duas formulações contendo LI (Tabela 2), demonstraram manter a 

estabilidade após este aquecimento gradual. Este resultado poderá ser indicador de que os LI 

poderão de alguma forma contribuir para o aumento da estabilidade das formulações.  
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No entanto, no que diz respeito à centrifugação, todas as formulações, na ausência e 

presença dos LI, demonstraram ser instáveis e apresentaram separação de fases, apesar da 

separação de fases observada na presença dos LI ser claramente inferior.  

 

Tabela 2: Estabilidade preliminar de emulsões O/A com Crodafos® a 3 % na presença e ausência de líquido 

iónico (LI), [Cho][Phe] ou [Cho][Gly]. 

 

 

De seguida, para continuar a avaliar o impacto dos líquidos iónicos nas formulações, 

nomeadamente a diferentes percentagens de Crodafos®, foram preparadas emulsões 

utilizando percentagens de Crodafos® superiores a 3 %. Para este efeito começou-se por 

aumentar a percentagem para 3,5 %. Posteriormente, as formulações desenvolvidas foram 

igualmente avaliadas em termos de viscosidade, após a sua preparação, e de seguida 

submetidas aos testes de avaliação da estabilidade preliminar (Tabela 3). No que diz respeito 

à viscosidade da formulação sem LI, e como seria de esperar, o aumento da percentagem de 

emulsificante (para 3,5 %), originou um aumento da viscosidade da formulação. No entanto, 

esta viscosidade continuou a ser mais baixa do que a que foi observada nas respetivas 

formulações contendo os LI, reforçando a conclusão de que os LI estudados aumentam a 

viscosidade das emulsões. 

Quanto à estabilidade, os resultados demonstraram que na emulsão com Crodafos® 

a 3,5 %, e sem LI, ocorre novamente separação de fases depois de se efetuar o processo de 

Formulações com 

Crodafos® a 3% 

Viscosidade 

(mPas) 

Aquecimento 

gradual 
Centrifugação 

Sem LI 1055,3  50,8 
Instável 

(separação de fases) 

Instável 

(separação de fases) 

C/ LI 

[Cho][Gly] 
5011,0  300,6 Estável 

Instável 

(separação de fases) 

C/ LI 

[Cho][Phe] 
6177,3  117,4 Estável 

Instável 

(separação de fases) 
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centrifugação, o que pode ter sido originado por uma viscosidade mais baixa da emulsão, o 

que aumenta a probabilidade de haver destabilização das emulsões (Aulton & Taylor, 2013). 

O mais relevante nesta fase, foi verificar que relativamente às mesmas emulsões, 

mas na presença dos LI, foi possível observar que estas não apresentaram separação de fases, 

nem após o aquecimento gradual, nem após a centrifugação. Assim, estes resultados reforçam 

o facto que os LI, poderão atuar nestas formulações como estabilizadores.  

Tal como referido anteriormente, a maior viscosidade (e consequentemente 

densidade) observada para as formulações na presença dos LI, pode ser um dos fatores que 

contribui para esta estabilização das formulações na presença destes sais. 

 

 

Tabela 3: Estabilidade preliminar de emulsões O/A com Crodafos® a 3,5 % na presença e ausência de líquido 

iónico (LI), [Cho][Phe] ou [Cho][Gly]. 

 

Formulações com 

Crodafos® a 3,5 % 

Viscosidade 

(mPas) 

Aquecimento 

gradual 
Centrifugação 

Sem LI 3711,0  200,9 Estável 
Instável 

(separação de fases) 

C/ LI 

[Cho][Gly] 

10077,7  593 
 

Estável Estável 

C/ LI 

[Cho][Phe] 

12096,7  547,9 
 

Estável Estável 

 

Tendo em conta que a concentração de Crodafos® estudada ainda não era suficiente 

para estabilizar todas as formulações, nomeadamente na ausência dos LI, de seguida 

procedeu-se à produção de formulações com concentrações de Crodafos® superiores, 

nomeadamente a 4, 5 e 6%, de modo a verificar o impacto destas concentrações na 

estabilidade dos sistemas tópicos.  

No que diz respeito à viscosidade, mais uma vez foi observado um aumento desta 

propriedade com o aumento da concentração Crodafos® incluída e as formulações contendo 

LI voltaram a apresentar uma viscosidade superior, em comparação com as emulsões sem LI. 
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Quanto à contribuição do anião fenilalaninato e glicinato não é claro qual deles é que 

permite um maior aumento da viscosidade, uma vez que não se observou uma relação linear 

entre o tipo de anião presente e o aumento da viscosidade.   

Relativamente à estabilidade das formulações, com Crodafos® a 4 % (Tabela 4), 

apenas a esta percentagem foi possível verificar uma completa estabilização das emulsões, 

incluindo na ausência de LI. O que demonstra que esta percentagem de Crodafos® já permite 

a estabilização da emulsão sem a necessidade de incluir LI. 

 

 

Tabela 4: Estabilidade preliminar de emulsões O/A com Crodafos® a 4 % na presença e ausência de líquido 

iónico (LI), [Cho][Phe] ou [Cho][Gly]. 

 

Formulações com 

Crodafos® a 4 % 

Viscosidade  

(mPas) 

Aquecimento 

gradual 
Centrifugação 

Sem LI 11800,0  624,5 Estável Estável 

C/ LI 

[Cho][Gly] 
18115,1  445,3 Estável Estável 

C/ LI 

[Cho][Phe] 
15050,0  300,5 Estável Estável 

 

 

Relativamente às formulações 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 última 

é a percentagem mínima deste emulsificante, que permite obter formulações estáveis (na 

ausência de LI).  
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Tabela 5: Estabilidade preliminar de emulsões O/A com Crodafos® a 5 % na presença e ausência de líquido 

iónico (LI), [Cho][Phe] ou [Cho][Gly]. 

 

Formulações com 

Crodafos® a 5 % 

Viscosidade  

(mPas) 

Aquecimento 

gradual 
Centrifugação 

Sem LI 13726,7  305,5 Estável Estável 

C/ LI 

[Cho][Gly] 
20440,0  373,2 Estável Estável 

C/ LI 

[Cho][Phe] 
17763,3  450,9 Estável Estável 

 

 

Tabela 6: Estabilidade preliminar de emulsões O/A com Crodafos® a 6 % na presença e ausência de líquido 

iónico (LI), [Cho][Phe] ou [Cho][Gly]. 
 
 

Formulações com 

Crodafos® a 6 % 

Viscosidade  

(mPas) 

Aquecimento 

gradual 
Centrifugação 

Sem LI 22486,7  698,9 Estável Estável 

C/ LI 

[Cho][Gly] 
29306,7  593,7 Estável Estável 

C/ LI 

[Cho][Phe] 
23720,0  885,0 Estável Estável 

  

 

Assim, foi possível concluir que com uma concentração de Crodafos® igual ou 

superior a 4 %, as formulações apresentaram estabilidade, mesmo sem LI, devido ao poder 

tensioativo do Crodafos® a estas percentagens, impedindo o fenómeno de instabilidade 

observado pela separação de fases. Além disso, entre as formulações preparadas a 4, 5 e 6 %, 
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o único fator de variação observado, diz respeito à viscosidade das mesmas, que como seria 

de esperar aumentou com a percentagem do agente emulsificante.  

Paralelamente, é importante salientar que se continuou a observar que as formulações 

na presença de LI apresentaram sempre viscosidades superiores às formulações na sua 

ausência. Deste modo, parece claro que os LI além de terem impacto na estabilização das 

formulações, permitem aumentar a viscosidade das formulações, podendo por isso serem 

utilizados com o intuito de modificar a viscosidade das formulações em que são incluídos. 

As emulsões óleo em água sofrem muitos mecanismos de desestabilização, como já 

foi referido, nomeadamente cremação, floculação, separação de fases, entre outros. Assim 

sendo, o aumento da viscosidade, que contribuiu para o aumento da consistência da 

formulação, sobretudo da fase externa, pode ser uma estratégia útil para reduzir a 

probabilidade de ocorrência destes fenómenos, sobretudo de cremação e coalescência  

(Aulton & Taylor, 2013). 

Adicionalmente, tendo em conta que estudos anteriores demonstraram que os LI 

podem permitir um aumento da incorporação de compostos pouco solúveis (como a rutina) 

em formulações tópicas (Caparica et al., 2018), seria relevante de futuro avaliar o impacto 

dos LI na estabilidade de formulações contendo ativos, nomeadamente para concluir se nessas 

condições estes sais continuarão a apresentar um efeito estabilizador dessas emulsões O/A, 

além de permitirem a incorporação de maiores quantidades de ativo.  

 

Resumidamente, os resultados obtidos neste estudo são bastante promissores, 

indicando que os LI poderão contribuir para aumentar a estabilidade de emulsões O/A, 

desenvolvidas na sua presença, e abrem caminho para a realização de estudos mais 

aprofundados, para melhor compreender de que forma é que estes sais atuam como 

estabilizadores e se este efeito se traduzirá noutros tipos de sistemas.  
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4. Conclusão 
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O propósito deste trabalho foi estudar a influência dos LI na estabilidade de emulsões 

O/A. Para isso procedeu-se à preparação de diferentes emulsões, contendo dois LI e diferentes 

concentrações de Crodafos®, de modo a verificar como se comportavam as diferentes 

emulsões preparadas na presença destes materiais.  

Concretamente, foram preparadas 15 emulsões O/A, na presença e também na 

ausência dos LI estudados, o LI [Cho][Phe] ou o LI [Cho][Gly] e utilizando concentrações 

variáveis de Crodafos CES® (3 %, 3,5 %, 4 %, 5 % e 6 %), na sua formulação.  

Após a preparação de todas emulsões e de se ter ajustado o seu pH (pH=5), todas 

demonstraram ser macroscopicamente estáveis (cor, odor e ausência de separação de fases).  

A avaliação da viscosidade das formulações desenvolvidas, permitiu concluir que as 

formulações na presença de LI apresentam sempre uma viscosidade maior, quando 

comparado com as formulações controlo. Esta diferença de viscosidade notória das emulsões 

com LI comparativamente às emulsões sem LI, demonstra que os LI alteram a reologia da 

emulsão. 

Posteriormente procedeu-se aos ensaios de estabilidade preliminar, para avaliar se as 

diferentes composições das emulsões teriam impacto na estabilidade das mesmas. Para esse 

efeito procedeu-se à centrifugação (stress mecânico) e ao aquecimento gradual das 

formulações (stress térmico). De um modo geral, observou-se que a presença de LI parece 

estabilizar as emulsões, uma vez que a 3,5 % de Crodafos®, apenas as formulações contendo 

LI são estáveis após os estudos de estabilidade preliminar executados. No que diz respeito às 

formulações sem LI, os resultados demonstraram que é necessária uma quantidade de 4 % de 

Crodafos®, para garantir que a formulação sem LI seja estável. 

 

Em suma, é visível que os LI poderão ser um material relevante para incorporar em 

formulações tópicas, nomeadamente emulsões O/A, permitindo aumentar a estabilidade 

destas emulsões, tendo impacto na viscosidade das mesmas.   
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