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RESUMO

Os granulos farmacéuticos sdo produtos medicamentosos constituidos por um ou mais
farmacos. Quando produzidos na auséncia de solugdes liquidas sdo denominados secos.
Sua formag¢do sem umidade envolve a pré-compactagdo de uma mistura de pds
posteriormente granulada. As formas farmacéuticas efervescentes sdo uma boa alternativa
para fArmacos sensiveis a calor e umidade, bem como sdo uma alternativa para aumentar
a adesdo ao tratamento de alguns usudrios, como o ibuprofeno. O objetivo do presente
trabalho foi desenvolver, produzir, caracterizar e estudar a estabilidade de granulos
efervescentes contendo ibuprofeno. A producdo foi parcialmente manual, sendo a
granulacdo realizada em um mini granulador oscilante. Posteriormente, os granulos foram
fracionados em sachés de 2,0g, com 200mg de farmaco, os quais foram avaliados quanto
a caracterizagdo fisico-quimica e estudo de estabilidade acelerado. Este consistiu-se em
testes de controle de qualidade nos granulos imediatamente apds a fabricag@o e depois de
15, 30 e 60 dias de armazenamento em trés ambientes: prateleira(25+5°C), estufa
(40+5°C) e geladeira (8+£5°C). Os testes realizados foram: caracteristicas organolépticas,
granulometria, densidade aparente e compactada, propor¢do de Hausner, Indice de Carr,

umidade e triagem da efervescéncia. Os granulos armazenados em prateleira e geladeira



apresentaram cor branca, formato irregular e odor levemente alcalino. Foram
considerados pds grossos de acordo com a Farmacopeia Brasileira (granulometria
<355um abaixo de 40%). Umidade entre 3,87 e 5,42, IC entre 20,94 e 30,08 e PH entre
1,21 e 1,43, os quais demonstraram fluxo moderado a pobre. Quanto ao ambiente estufa
os granulos apresentaram alta sensibilidade ao calor com alteracdes em todos os
parametros. A triagem de efervescéncia demonstrou dispersao dos granulos entre 3,1 e
4,12 minutos. Dessa forma, os resultados demonstraram que foi possivel desenvolver,
produzir, caracterizar e estudar a estabilidade dos granulos efervescentes de ibuprofeno

cabendo ressaltar a necessidade do aprimoramento da forma farmacéutica.

Palavras chave: Granulagdo, Farmacotécnica, Tecnologia Farmacéutica, Formas
Farmacéuticas.

ABSTRACT

Pharmaceutical granules are medicated products consisting of one or more drugs. When
produced in the absence of liquid solutions, they are called dry. Its moisture-free
formation involves the pre-compaction of a powder mixture that is subsequently
granulated. Effervescent dosage forms are a good alternative to drugs sensitive to heat
and humidity, as well as an alternative to increase adherence to treatment for some users,
such as ibuprofen. The objective of the present work was to develop, produce,
characterize and study the stability of effervescent granules containing ibuprofen. The
production was partially manual, and the granulation was carried out in an oscillating
mini granulator. Subsequently, the granules were fractionated into 2.0g sachets with
200mg of drug, which were evaluated for physical-chemical characterization and
accelerated stability study. This consisted of quality control tests on the granules
immediately after manufacture and after 15, 30 and 60 days of storage in three
environments: shelf (25£5°C), oven (40+£5°C) and refrigerator (8+£5°C). The tests
performed were: organoleptic characteristics, granulometry, apparent and compacted
density, Hausner ratio, Carr index, moisture and effervescence screening. The granules
stored in a shelf and refrigerator were white in color, irregular in shape and slightly
alkaline. Coarse powders were considered according to the Brazilian Pharmacopoeia

(granulometry <355pum below 40%). Humidity between 3.87 and 5.42, CI between 20.94



and 30.08 and PH between 1.21 and 1.43, which showed moderate to poor flow. As for
the greenhouse environment, the granules showed high sensitivity to heat with changes
in all parameters. The effervescence screening showed granules dispersion between 3.1
and 4.12 minutes. Thus, the results showed that it was possible to develop, produce,
characterize and study the stability of ibuprofen effervescent granules, emphasizing the

need to improve the pharmaceutical form.

Key words: Granulation, Pharmacotechnics, Pharmaceutical Technology,

Pharmaceutical Forms.

Introduciao

Os granulos farmacéuticos sdo produtos medicamentosos constituidos por um
ou mais farmacos. Podem ser utilizados na fabricagdo de outras formas
farmacéuticas, como comprimidos, emulsdes, solugdes, capsulas e também para
serem comercializados na sua forma original, portanto granulada (AUTON, 2005;
KITTIKUNAKORN N. et al, 2020).

O processo de granulagdo tem a finalidade de transformar particulas de pos
cristalinos ou amorfos em granulos, ou seja, agregados solidos de resisténcia e
porosidade variadas, os quais podem ser obtidos a partir de técnicas de granulagdo
por via seca ou umida (ALLEN JR, et al., 2013).

Os granulos secos sao formados envolvendo uma pré-compactacdo de uma
mistura de pos, que leva a produgdo de tabletes grandes, também conhecidos como
pastilhdes, que sdo posteriormente fragmentados, granulados e calibrados, em busca
de um produto o mais uniforme possivel (LACKAMN et al, 2010; SHIRAZIAN, S.
et al 2019). O método de granulagdo por via seca ¢ especialmente aplicado em
materiais que degradam na preseng¢a de umidade e ou em temperaturas elevadas
(ALLEN JR et al, 2013; SHIRAZIAN, S. et al 2019).

O ibuprofeno ¢ um anti-inflamatorio nao esteroidal (AINE), derivado do acido
2-arilpropidnico, indicado para tratar inflamagdo. O farmaco ¢ encontrado na forma
de cristais incolores, de odor caracteristico, insoliveis em &4gua, podendo ser

solubilizados em solugdes aquosas alcalinas e solventes organicos (SEABRA, 2015).



E um dos anti-inflamatérios mais utilizados em escala global tendo como mecanismo
de acdo a inibicdo das cicloxigenases (COX) e diminuicdo da formacdo de
prostaglandinas. E encontrado no mercado em diversas formas farmacéuticas como:
comprimidos; capsulas; suspensdes orais; granulos, cremes e géis para aplicagdo
topica. Desse modo, por se tratar de um medicamento analgésico formas
farmacéuticas capazes de promover uma boa biodisponibilidade de maneira rapida sdo
interessantes (IRVINE, 2017).

Formas farmacéuticas efervescentes estdo cada vez mais popularizadas devido
as suas inumeras vantagens como por exemplo: facilidade na administracdo
principalmente para pessoas com dificuldade em degluti¢do, rapida absor¢do do
farmaco e consequentemente uma boa biodisponibilidade (DORDIO, 2012).

Ao longo do tempo as formas farmacéuticas efervescentes estdo sendo mais
requisitadas e se tornando mais comuns em diferentes vias de administracdo e
utiliza¢do, além de contar com maior abrangéncia de fdrmacos. Por defini¢do sao
preparacdes uni ou multidose e que geralmente contém substancias acidas e
carbonatos ou hidrogenocarbonatos, os quais reagem rapidamente na presenca de
agua com liberagdo de didxido de carbono. Sdo indicadas para serem dissolvidas ou
dispersas em agua antes da sua administragdo sendo que, as formas mais comumente
empregadas sdo os pods, os granulos e os comprimidos farmacéuticos
(FARMACOPEIA, 2008; DORDIO 2012).

Diante desse contexto e do desafio de se obter uma forma efervescente de uso
oral contendo farmaco de ibuprofeno tornou-se o objetivo do presente artigo
desenvolver, produzir, caracterizar e estudar a estabilidade de granulos efervescentes

contendo ibuprofeno.

Metodologia

2.1 Tipo de estudo
O presente trabalho ¢ um estudo laboratorial de carater experimental de

abordagem qualitativa e quantitativa.

2.2 Materiais e métodos



Foram utilizados materiais disponibilizados pelo Laboratério de Tecnologia
Farmacéutica da PUC Goiéas e para o desenvolvimento dos granulos: gral e pistilo,
espatulas, vidro de reldgio, calice, papel filme, mini granulador oscilante Lemaq (figura
1), estufa, analisador de umidade por infravermelho GEHAKA IV 3100 (figura 2), sachés
(disponibilizados pela farmécia de manipulagdo e homeopatia Natupharmu’s). Os
insumos utilizados foram 4acido citrico, bicarbonato de sodio, lactose malha 200, estearato

de magnésio, polivinilpirrolidona K30 (PVP K 30), diéxido de silicio coloidal (aerosil).

Figura 1: Mini Granulador Oscilante Lemagq. Fonte: Autor
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Figura 2: Equipamento analisador de umidade por infravermelho GEHAKA IV 3100. Fonte: ALFAMARE
2021

2.3 Preparacio dos granulos

Primeiramente foi realizada a confec¢do dos granulos inertes e a padronizagdo da
formula, os lotes foram desenvolvidos contendo 10g. Na etapa de caracterizagdo foram
produzidos 18 lotes de granulos inertes, portanto, destituidos de farmacos, de diferentes
formulas, com a intencdo de avaliar dentre estes qual o mais promissor para carregar o
farmaco. Diante disso foram selecionados os lotes que se enquadraram nas seguintes

caracteristicas: umidade entre 3 e 5%, distribui¢ao uniforme do tamanho e caracteres



organolépticos de cor branca e odor levemente alcalino. A partir de uma sequéncia de
lotes produzidos foi decidido qual era mais viavel para veicular o firmaco. A féormula de

granulos inertes (lote A) considerada mais adequada esta apresentada na tabela 1.

Tabela 1: Formula de granulos inertes (Lote A).

Acido citrico 3,6g
Bicarbonato de sodio 3,6g
Lactose 200 2,1g
Estearato de Magnésio 0,1g
PVP K30 0,5g
Aerosil 0,1g

Fonte: o autor

O processo de obtencdo foi executado de forma parcialmente manual sendo os
excipientes devidamente pesados e cuidadosamente colocados em gral e pistilo de
porcelana, a fim de serem homogeneizados, na seguinte ordem: acido citrico; bicarbonato
de sodio; PVP K30, lactose 200, estearato de magnésio e aerosil. Foram misturados por
10 minutos até a obten¢cdo de uma massa levemente imida. Em seguida a massa foi
colocada sob um plastico filme e compactada com o auxilio de um rolo por 10 minutos
até a formacdo dos pastilhdes. Estes, foram levados para uma estufa por 1 hora a
temperatura de 533 °C. ApoOs esse processo os pastilhdes foram levados para o

equipamento granulador com um tamis de 1000pm (DORDIO, 2012).

Figura 3: Pastilhdo formado durante o processo de obtengdo dos granulos. Fonte: autor.

O farmaco ibuprofeno foi adicionado na formula de granulos inertes, a qual foi

denominada Granulos Efervescentes contendo Ibuprofeno (Lote B) (Tabela 2), tendo sido



produzido com 10,0 g. O lote em questdo foi avaliado quanto aos aspectos fisicos e

umidade.

Tabela 2: Formula dos Granulos Efervescentes contendo Ibuprofeno (Lote B).

Acido citrico 36¢g
Bicarbonato de sodio 36¢g
Lactose 200 ILLlg

Estearato de Magnésio 0,lg

PVP K30 05¢g
Aerosil 0,lg
Ibuprofeno 1,0g

(Fonte: autor)

2.4. Caracterizacio dos Granulos Efervescentes contendo Ibuprofeno
A caracterizacdo foi realizada nos granulos efervescentes contendo ibuprofeno (lote

B) a fim de se verificar o alcance dos resultados esperados. Estes testes estdo relatados a seguir

(AULTON, 2005; ALLEN JR, et al., 2013; Farmacopeia Brasileira, 2019):

2.4.1. Caracteristicas organolépticas

Este teste foi realizado observando o aspecto fisico e caracteristicas organolépticas

que consistiram em: aspecto uniforme, cor branca e odor ligeiramente alcalino.

2.4.2 Umidade

Para medir a umidade foi utilizado o aparelho analisador de umidade por
infravermelho GEHAKA IV 3100 sendo 1,0 g da amostra colocado sob o prato do
aparelho e iniciada a andlise. A umidade devera apresentar-se entre 3,0 e 5,0%

(farmacopeia brasileira 2019).



2.5. Estudo de estabilidade acelerado

Ap6s a verificagdo do alcance dos resultados esperados, a partir do lote B, foram
preparados mais 6 pastilhdes de 10,0 g e granulados, os quais formaram os lotes C1 e C2,
sendo avaliados a partir do estudo de estabilidade acelerado. Para tanto, foram produzidos
30 sachés de ibuprofeno efervescente, designados a trés locais de armazenamento
contendo 10 sachés em cada ambiente: prateleira (25+5°C), estufa (40+5°C) e geladeira
(8+5°C). Foram analisados em 4 tempos diferentes: tempo zero (data em que foram
produzidos), 15, 30 e 60 dias. Os testes estdo relatados a seguir (AULTON, 2005; ALLEN
JR, etal., 2013):

2.5.1. Caracteristicas organolépticos
A observagdo das caracteristicas organolépticas foi realizada conforme o

procedimento descrito no item 2.4.1.

2.5.2. Determina¢io do tamanho da particula

O teste de determinacdo do tamanho da particula foi realizado da seguinte forma:
2,0 gramas do produto foram pesados e transferidos para tamises ordenados de acordo
com o calibre das malhas de maior para o menor calibre (1000um, 425um, 355 pm, 300
um). Dessa forma foram executados 40 impactos sob a bancada sendo posteriormente
pesada a quantidade de granulo contido na superficie de cada tamis e calculado o
percentual de po retido, a fim de determinar a granulometria do pd, em consonancia com

a Farmacopeia Brasileira (2019).

2.5.3 Densidade

Também foram realizados testes para a determinacdo da densidade aparente (pa)
e densidade compactada (pc). Cada amostra foi introduzida em uma proveta de 10,0 mL
até a marca de 3,0 mL, cuidadosamente e sem compactagdo. Em seguida, efetuada a
compactacdo da amostra, estabelecendo 40 impactos em superficie plana. A massa
contida na proveta foi pesada a fim de calcular a determinacdo da densidade aparente e
compactada, a seguir (Recife, 2013):

Onde pa ¢ a densidade aparente, m ¢ a massa da amostra, Va ¢ o volume aparente

e Vc ¢ o volume de compactagao.



m m

p a VQ pC - V.

2.5.4 indice de Carr

O indice de Carr (IC) foi calculado a partir dos resultados obtidos para densidade
aparente e densidade compactada. Valores de IC < 10% indicam excelente fluxo; IC de
11 a 15% fluxo bom; IC de 16 a 20% fluxo fraco; IC de 21 a 31% fluxo pobre IC de 16 a
31% pobre (pos coesivos); IC > 32% fluxo muito pobre.

A equacdo utilizada para a determinacdo do indice estd descrita a seguir
(Pharmacopea, 29, 2006). Onde IC corresponde ao indice de Carr, Pc a densidade
compactada (g/mL) e Pa densidade aparente (g/mL).

IC = “‘p;"x 100

2.5.5 Propor¢ao de Hausner

A determinagdo da propor¢ao de Hausner consiste em calcular o fator de Hausner
através da razdo entre os valores de densidade aparente e compactada. Propor¢des abaixo
de 1,25 % indicam fluxo bom, 1,25 a 1,50% indicam fluxo moderado, e acima de 1,50 %
fluxo pobre. A equacdo estd demonstrada a seguir, onde PH refere-se a proporcao de
Hausner. (Gupta et al, 2013; pharmacopea 29, 2006):

Onde PH ¢ a propor¢cdo de Hausner, Pc a densidade compactada (g/mL) e Pa
densidade aparente (g/mL)

pH = ¢
Pa

2.5.7 Umidade

Procedeu-se conforme descrito no item 2.4.2.

2.5.8 Triagem da efervescéncia

Em um béquer foram colocados 200mL de agua, observando-se a temperatura

desta entre 9°C e 25°C, e 2,0 g do produto, os quais foram misturados com um bastdo de



vidro, para observar-se em quanto tempo estes levavam para dissolver-se em dgua e quais

as caracteristicas da solu¢do formada (Farmacopeia Portuguesa, 2008).

Resultados

3.1. Caracterizacao dos Granulos Efervescentes contendo Ibuprofeno (lote B)

A caracterizagdo granulos efervescentes contendo ibuprofeno (lote B) esta descrita a seguir.

3.1.1. Caracteristicas organolépticas:
Os granulos apresentaram cor branca, formato irregular e odor levemente alcalino,

portanto, adequados, conforme preconizado.

3.1.2. Umidade:

A umidade apresentada apos a obtencdo dos granulos foi de 3,68%, portanto, o

valor ideal para a forma farmacéutica de acordo com (Farmacopeia Brasileira 2019).

3.2. Estudo de estabilidade acelerado

O estudo de estabilidade acelerado dos lotes C1 e C2, dos granulos efervescentes

contendo ibuprofeno est4 apresentado a seguir.

3.2.1 Caracteristicas organolépticas:

Os resultados obtidos em tempo zero quanto a caracterizagdo foram: cor branca,

odor levemente alcalino e formato irregular, como apresentado na figura 4.

Figura 4. Granulos obtidos em tempo 0 Fonte: autor.



Os resultados obtidos em tempo 15 dos granulos armazenados em geladeira e
prateleira apresentaram cor branca, odor levemente alcalino, formato irregular. No
entanto, os granulos armazenados em estufa apresentaram coloragao heterogénea de tons
caramelo e bege claro, formato irregular, com granulos agregados, de odor caracteristico

de produto carbonizado. Conforme a figura 5.

Figura 5. Granulos testados em tempo 15, acondicionados em geladeira, prateleira e estufa. Fonte: autor

Os resultados obtidos em tempo 30 dos granulos de prateleira e geladeira
demonstraram que estes permaneceram com as caracteristicas descritas em tempo 15, mas
os granulos em estufa apresentaram um odor mais forte e uma cor um pouco mais escura,

como apresentado na figura 6.

Figura 6: Granulos testados em tempo 30, acondicionados em geladeira, prateleira e estufa Fonte: autor

Finalmente, os resultados obtidos em tempo 60 demonstraram que os granulos
comecaram a aparentar-se um pouco mais higroscépicos formando alguns pequenos
aglomerados de po6s. Os granulos armazenados em geladeira e prateleira ainda
apresentaram odor alcalino leve e cor branca, mas os granulos em estufa apresentaram
coloracdo mais forte e odor mais evidente, conforme a figura 7. De acordo com Stulzer
(2006) os granulos podem sofrer processo de degradacdo em ambientes com interferéncia

de calor, luz e umidade ocasionando modificagdes em suas caracteristicas fisicas como



cor e odor. Os granulos acondicionados em estufa tiveram modificagdes importantes que

estdo de acordo com as afirmativas de Stulzer.

Figura 7. Granulos testados em tempo 60, acondicionados em geladeira, prateleira e estufa Fonte: autor

3.2.2 Determinacio do tamanho da particula:
A determinac¢do do tamanho das particulas dos granulos contendo ibuprofeno, nos
tempos zero a 60 dias, nos ambientes de geladeira e prateleira, estdo apresentados nas

tabelas 3 e 4, respectivamente.

Tabela 3: Granulos em Geladeira

Tempo Zero Tempo 15 Tempo 30 Tempo 60

Cl1 C2 Cl C2 Cl1 C2 Cl1 C2

>1mm 13% 12%  16,7% 15.4% 20,1% 19,9% 19,3% 18,9%

>425 um  85% 86%  81,3%  81%  739% 723% 70,8% 71,7%

>355um  0,9%  0,8%  0,9% 1,8%  28%  3,7%  29%  3,1%

>300um  0,8%  0,8%  0,6%  0,9% 1% 1% 24%  23%

<300 um  0,3% 04%  0,5%  09%  22%  3,1%  4,6% 4%

Total: 100%

Fonte: o autor

Tabela 4: Granulos em prateleira

Tempo Zero Tempo 15 Tempo 30 Tempo 60

Cl C2 Cl1 C2 Cl1 C2 Cl1 C2

>1000pm 10,3%  10% 12%  12,7%  23% 21%  27,4%  22,6%

>425 um  87,6% 87,7% 82,7% 82,5% 67,5% 69,7% 61,4%  65%




>355um  0,9%  0,6% 1,9% 2% 22%  2,1%  2,4% 3%

>300pm 0,4%  0,8% 1,4% 1,2% 3% 3,1%  29%  3.2%

<300 pm  0,8%  0,9% 2% 1,6%  43%  4,1%  59%  6,2%

Total: 100%

Fonte: o autor

Em consonancia com Couto (2000), os granulos devem estar distribuidos em um
grau de granulometria <10% das particulas primarias livres. Os resultados observados nas
tabelas 3 e 4 demonstraram que os granulos em todos os tempos e ambientes apresentaram
na granulometria <300 um, menos que 10% de particulas primarias livres, embora tenha
se observado a tendéncia na aglomeracdo dessas particulas com o tempo de
armazenamento. Quanto as particulas acima de >1000 um, todos os tempos e ambientes
demonstraram haver aglomerac¢ao e da mesma forma que nos demais tempos e ambientes
houve a tendéncia a aglomeracdo com o tempo de armazenamento. O aumento dos pos

aglomerados pode ser justificado pelo aumento da umidade e higroscopia dos mesmos.

3.2.3 Densidade:

Foram obtidas as densidades aparente e compactada, a partir dos granulos
analisados, como apresentado nas tabelas 5 e 6. Os resultados apresentados demonstraram
que ndo houve importantes variagdes com o tempo de armazenamento. Cabe ressaltar que

os mesmos foram utilizados para calcular o indice de Carr e propor¢ao de Hausner,

Tabela 5: Densidade aparente (g/mL) e compactada de granulos armazenados em geladeira.

Pa Pa Pc Pc

Cl C2 C1 C2
Tempo 0 0,342 0,333 0,467 0,454
Tempo 15 0,339 0,330 0,473 0,472
Tempo 30 0,356 0,345 0,431 0,422
Tempo 60 0,319 0,306 0,424 0,417

Fonte: o autor



Tabela 6: Densidade aparente e compactada (g/mL) de granulos armazenados em prateleira.

Pa Pa Pc Pc

Cl C2 C1 C2
Tempo 0 0,332 0,333 0,431 0,429
Tempo 15 0,351 0,345 0,444 0,451
Tempo 30 0,329 0,325 0,439 0,446
Tempo 60 0,335 0,345 0,418 0,421

Fonte: o autor

3.2.4 Proporc¢ao de Hausner

Os resultados referentes a Propor¢ao de Hausner, apresentados nas tabelas 7 e 8,

demonstram um fluxo moderado a fraco, como afirma Gupta et al. (2013) estando o fluxo

moderado entre os valores de 1,25% e 1,50%. A tabela informa que o intervalo minimo e

maximo encontra-se entre 1,210 e 1,430. Assim, observou-se que ndo houve grande

mudan¢a do fluxo durante o tempo de armazenamento, ndo havendo alteragdes

importantes, comprovando um resultado indireto acerca da facilidade do p6 em escoar,

determinando suas caracteristicas de fluxo.

Tabela 7: Propor¢ao de Hausner de granulos acondicionados em geladeira.

Amostras: Proporcao de Hausner Proporcao de Hausner
C1 C2

Geladeira tempo 0 1,365 1,363

Geladeira tempo 15 1,395 1,430

Geladeira tempo 30 1,210 1,223

Geladeira tempo 60 1,329 1,362

Fonte: o autor



Tabela 8: propor¢ao de Hausner de granulos acondicionados em prateleira.

Amostras: Propor¢ao de Hausner Propor¢ao de Hausner
C1 C2

Prateleira tempo 0 1,298 1,288

Prateleira tempo 15 1,264 1,307

Prateleira tempo 30 1,334 1,372

Prateleira tempo 60 1,247 1,220

Fonte: autor

3.2.5 Indice de Carr:

A tabela 9 apresenta os resultados de indice de Carr. Os granulos acondicionados
em geladeira apresentaram um fluxo inferior ao acondicionado em prateleira. Os granulos
avaliados apresentaram valores de 20,94 a 30,08 indicando um fluxo pobre a muito pobre,
contradizendo a propor¢ao de Hausner, que apresentou um fluxo moderado a pobre. Isso
se explica baseando-se nas afirmagdes de Andrade (2009) quando diz que a proporgao de
Hausner ¢ um teste inexato, enquanto o indice de Carr apresenta-se como um teste com
mais exatiddo nos resultados. De acordo com o mesmo autor, muitos fatores interferem
na capacidade de fluxo dos pods. Possivelmente o formato irregular dos granulos
analisados, a umidade e higroscopia dos granulos foram fatores relevantes para
empobrecer seu fluxo, embora a umidade tenha aumentado no decorrer do processo de
armazenamento. Os granulos analisados, mesmo em tempo zero, ndo corresponderam aos
valores ideais para a forma farmacéutica, ja que apresentaram formato irregular o que

prejudicou a capacidade de fluxo do produto.



Tabela 9: Valores correspondentes ao indice de Carr das amostras analisadas

C1 C2
Geladeira tempo 0 26,76 25,91
Geladeira tempo 15 28,32 30,08
Geladeira tempo 30 27,40 28,24
Geladeira tempo 60 24,76 26,61
Prateleira tempo 0 22,96 22,37
Prateleira tempo 15 20,94 23,50
Prateleira tempo 30 25,05 27,13
Prateleira tempo 60 29,85 28,05

Fonte: o autor

3.2.6 Umidade:

Os resultados dos testes realizados acerca da umidade estdo descritos na tabela 10.

Tabela 10: Umidade das amostras acometidas em geladeira, prateleira e estufa.

Umidade Geladeira Prateleira Estufa
Tempo 0 3,87% 3,87% 3,87%
Tempo 15 3,97% 3,99% 2,72%
Tempo 30 4,83% 4,71% 2,57%
Tempo 60 5,42% 4,94% 2,54%
Temperatura 8+5°C 25+£5°C 40+£5°C

(Fonte: o autor)

De acordo com Yatsu (2010), os valores da umidade em granulos ndo devem ser

inferiores a 3,0% e ndo podem ser superiores a 5%. Como demonstra a tabela 10, os

granulos armazenados em geladeira permaneceram com a umidade dentro dos valores

pré-estabelecidos até o tempo 30. A partir do tempo 60 a alta umidade passou a interferir

na estabilidade do produto como cita Cunha-Filho (2014), ao afirmar que formas

farmacéuticas efervescentes sdo sensiveis 4 umidade. Em consonincia com o Yatsu



(2010), aumidade elevada também gera aumento da aderéncia entre os granulos podendo
interferir em suas propriedades de fluxo. Os granulos armazenados em prateleira
apresentaram bons resultados acerca da umidade, favorecendo a estabilidade do produto
e suas propriedades de fluxo. Quanto aos granulos armazenados em estufa apresentaram
valores muito abaixo dos valores pré-estabelecidos. Por se tratar de granulos sensiveis ao
calor, a temperatura da estufa de 40+5°C foi o suficiente para degradar o produto em

torno de 15 dias.

3.2.7 Triagem da efervescéncia

O teste revelou que os granulos se dispersaram em agua. O bicarbonato de sodio
foi o agente mais importante para o auxilio da dispersdo do farmaco ibuprofeno, que
mesmo insolivel em dgua pura, solubiliza facilmente em ambientes alcalinos (SEABRA
2015). Assim, a presenga de bicarbonato de sodio, por ser alcalino, favoreceu na
solubilidade do ibuprofeno.

Na tabela a seguir estdo descritos os valores de pH correspondentes a solucao
obtida, contendo os granulos e a 4gua, em que os mesmos foram dispersados, além do

tempo observado até o final da efervescéncia.

Tabela 11: Triagem da efervescéncia.

Amostra pH da 4dgua pH da solugdo pH da solugao Tempo de
pura contendo granulos  contendo granulos efervescéncia
em Prateleira de Geladeira
Tempo zero 6,01 6,61 6,74 3:59 min
Tempo 15 5,91 6,19 6,27 3:10 min
Tempo 30 5,31 6,17 6,14 4:05 min
Tempo 60 5,62 6,27 6,34 4:12 min

Fonte: o autor

A solu¢do apresentada obteve aspecto turvo, esbranquicado com um leve

sobrenadante como apresentado na figura 8.



Figura 8. Fonte: o autor

E possivel observar na tabela 11 que ao adicionar os granulos em agua o pH do
meio aumentou por influéncia do bicarbonato de sédio. Os demais componentes da
formula também sdo relevantes para facilitar a solubilidade como por exemplo a lactose
que ¢ solivel em agua (Farmacopeia Brasileira, 2019) facilitando o produto a se
solubilizar facilmente em agua.

A triagem da efervescéncia foi um teste que determinou o potencial de dispersao
dos granulos, podendo-se observar a partir dele um conjunto de fatores que influenciam
diretamente o comportamento desse produto. O tamanho dos granulos e a composi¢ao
dos excipientes sdo determinantes para que o produto tenha uma boa solubilidade
(DORDIO, 2012; Cunha-filho, 2014). Portanto toda a formulacao tem impacto relevante

em relacdo a efervescéncia.

Conclusao

Foi possivel desenvolver, produzir, caracterizar e realizar os testes de controle
qualidade a partir do estudo de estabilidade acelerado, em granulos efervescentes de
ibuprofeno obtidos por via seca.

Por se tratar de um trabalho experimental, os resultados obtidos para esta forma
farmacéutica devem ser melhorados em aspectos relacionados ao alcance da formulagao
qualitativa e quantitativa mais adequada e consequentemente a manutencdo da

estabilidade.



Os granulos desenvolvidos e armazenados em prateleira (25+5°C) e geladeira
(8+£5°C) tiveram pouca variagdo durante o tempo de armazenamento, em até 60 dias, com
destaque para a adequada dispersibilidade em d4gua. Entretanto, demonstraram
sensibilidade ao ambiente de estufa (40+5°C), evidenciando ser possivel, até mesmo, o
produto degradar-se em torno de 15 dias.

Desta forma, o presente estudo foi um modelo de pesquisa na area de granulos
secos e formas farmacéuticas efervescentes, com a finalidade de promover e agregar

conhecimento a comunidade cientifica.
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