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Resumo: O objetivo deste trabalho foi preparar e avaliar a estabilidade fisica de uma
suspensdo de ibuprofeno, como metodologia da aprendizagem baseada em problema. A
formulagdo foi avaliada segundo os pardmetros aspecto, pH, volume de sedimento e
tempo de redispersdo, antes e apds a reconstituicdo, durante os tempos 0, 3, 7 e 14 dias.
Conforme os resultados obtidos, sugere-se que a formulacdo necessita de
redesenvolvimento farmacotécnico. A metodologia proposta foi considerada uma pratica
docente que contribuiu para a construgdo do conhecimento do conteudo de

Farmacotécnica.
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INTRODUCAO

A avaliagdo formativa pode ser definida como um
processo de acompanhamento da evolugdo da
aquisicao de conhecimento e de desenvolvimento de
habilidades durante o processo de ensino e
aprendizagem, permitindo aos professores identificar
problemas de aprendizagem e ajustar as
metodologias para garantir uma melhor assimilagido
dos contetidos pelos alunos (Queiroz, 2019). Para
uma avaliagdo adequada dos conteidos de
Farmacotécnica, o emprego de atividades praticas
relacionadas a producdo de medicamentos devem ser
consideradas. Nesse contexto, a aprendizagem
baseada em problemas (PBL) é uma ferramenta til,
pois fornece aos alunos as habilidades para construir
uma aprendizagem conceitual, procedimental e de
atitude sobre um determinado tépico por meio da
resolugdo de problemas propostos. A abordagem
expde os estudantes a situagdes e condigdes
semelhantes as que eles encontrardo no mercado de
trabalho, promovendo sua motivagéo e preparando-os
para os desafios profissionais que enfrentardo
(Borochovicius; Tortella, 2014). A metodologia foi
utilizada como instrumento de avaliagdo da disciplina
Farmacotécnica II (Codigo DFN10435), ofertada
para os alunos do curso de graduagdo em Farmacia
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da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES),
campus de Alegre.

Suspensdo ¢ uma forma farmacéutica liquida,
destinada a administragdo de farmacos insoliveis ou
minimamente soliveis em veiculos aquosos ou
oleosos, requerendo avaliacdo de parametros fisicos
importantes para sua estabilidade (Pimple et al.,
2017; Yarnykh et al., 2017). Segundo Allen, Ansel e
Popovich (2013), a suspensdo apresenta duas fases:
externa, dispersante ou continua (liquida) e interna,
dispersa ou descontinua (sélida). A estabilidade fisica
das suspensdes se relaciona a uniformidade de dose,
uma vez que a preparagdo deve permanecer
floculada, com distribuicdlo homogénea de
aglomerados frouxos no veiculo, entre o periodo de
agitagdo e a retirada da quantidade desejada do
frasco, o que vai assegurar a administragdo de doses
homogéneas (Aulton; Taylor, 2016). Ainda, ndo deve
ocorrer a formacdo de aglomerado rigido no fundo do
frasco e o crescimento de cristais. Por fim, espera-se
que as suspensdes possuam caracteristicas
organolépticas (aspecto, cor, odor e sabor) que
favorecam a aceitacdo do paciente (Allen; Ansel;
Popovich, 2013). Essa forma farmacéutica apresenta
diversas vantagens como boa aceitagdo pelos
pacientes, flexibilidade de dose, capacidade de
administragdo de altas doses de insumos
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farmacéuticos ativos (IFAs) e veicula¢do de IFAs ndo
soluveis em dado veiculo, com maior estabilidade
quando comparados as solugdes. As principais
desvantagens sdo baixa estabilidade fisica, menor
uniformidade de doses e instabilidade termodindmica
(Ferreira, 2008; Kulshreshtha et al., 2010).

A principal instabilidade fisica das suspensdes ¢ a
formacdo de aglomerado rigido e compactado no
fundo dos frascos, de dificil ressuspensdo e que
compromete a uniformidade de doses (Pimple et al.,
2017; Yarnykh et al., 2017; Allen; Ansel; Popovich,
2013). Portanto, a estabilidade fisica deve ser
assegurada para impedir a formagdo deste
aglomerado rigido compactado (caking), mantendo
as particulas de tamanho pequeno e uniforme
totalmente dispersas no veiculo, fendmeno conhecido
como floculagdo controlada. Neste caso, a
sedimentagdo ¢ lenta e a redispersdo ¢ facil, o que
assegura a uniformidade de dose (Thompson;
Davidow, 2013).

0] ibuprofeno (acido
a-metil-4-(2-metilpropil)-benzenoacético) ¢ um
agente anti-inflamatério ndo-esteroidal, derivado do
acido propanodico (Katzung et al., 2023), soluvel em
solugdes aquosas de hidroxidos alcalinos mas,
praticamente insolivel em agua. Tal caracteristica
justifica sua utilizagdo como farmaco modelo em
suspensdes (Aulton; Taylor, 2016; Allen; Ansel;
Popovich, 2013). Apds o preparo, a formulacdo teve
atributos farmacotécnicos de interesse estudados. O
presente trabalho foi proposto como método de
ensino-aprendizagem baseado em problema, com o
intuito de oportunizar aos alunos, o desenvolvimento
de habilidades que os tornem capazes de identificar
os pardmetros que interferem no preparo e na
estabilidade fisica de suspensdes e, permitir que estes
avaliem a necessidade de redesenvolvimento
farmacotécnico de uma formulagdo e proponham
técnicas para corrigir as formulagdes de suspensao.

MATERIAL E METODOS
Preparo da suspensio

A suspensdo foi preparada em pequena escala, no
Laboratério de Desenvolvimento de Produtos
Farmacéuticos (LDPF) do curso de Farmacia do
Centro de Ciéncias Exatas, Naturais e da Saude
(CCENS), da Universidade Federal do Espirito Santo
(UFES). Inicialmente, todos os componentes da
formulagdo foram pesados, separadamente, em
balanga analitica (MARTE, modelo AD200). Em
seguida, o EDTA, o sorbato de potassio, o acido
citrico e o citrato de sodio, foram dissolvidos em
agua destilada, sendo aquecidos ligeiramente em
chapa aquecedora (NOVA ETICA, modelo 208 D).
Para a incorporacdo da goma xantana e gelatina,
realizou-se a levigacdo separadamente  dos
componentes, em glicerina. Posteriormente, o
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ibuprofeno foi levigado com polissorbato 80 ¢ a
solugdo anterior. A solugdo e a dispersdo foram
transferidas para calice de vidro, adicionou-se o
flavorizante e, o volume final da formulacdo foi
completado com glicerina. Foram manipulados 125
mL de suspensdo que foi dividida em provetas de 25
mL para avaliacdo nos dias 0, 3, 7 e 14 dias (TO, T3,
T7 e T14). A composicao da formulagdo ¢ dada na
Tabela 1. As amostras foram analisadas segundo
métodos farmacopéicos e ndo farmacopéicos, antes e
apos reconstituicdo.

Tabela 1. Descrigdo da composi¢do da suspensdo e
da func¢do farmacotécnica dos componentes

Componentes  Quantidade Funcio
(% p/p) farmacotécnic
a
Ibuprofeno 3,0 IFA
Gelatina 0,1 Agente
espessante
Goma xantana 0,25 Agente
espessante
EDTA 0,1 Complexante
dissddico
Sorbato de 0,1 Conservante
potassio
Acido citrico 0,4 Tamponante
Citrato de sodio 0,4 Tamponante
Polissorbato 80 2,0 Tensoativo
Agua destilada 5,0 Solvente
Flavorizante Q.S. Flavorizante
Glicerina Q.S.P. 100 mL Veiculo

Analise visual do produto

A avaliacdo da aparéncia do produto foi realizada a
olho nu, sendo observados os parametros cor,
particulas em flutuacdo, formagdo de aglomerado
rigido e presenca de grumos.

Determinacio do pH

A determinagdo do pH da suspensdo foi realizada
pelo método potenciométrico, empregando pHmetro
de bancada (GEHAKA, modelo PG2000), através da
imersdo do eletrodo diretamente nas amostras, em
temperatura ambiente.

Volume de sedimento e indice de sedimentac¢iao
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O volume de sedimento foi avaliado por observagdo
direta do volume ocupado pela formulagdo na
proveta, sem agitacdo. O indice de sedimentagdo (F)
foi obtido mediante a Equagdo 1, no qual, Vf
refere-se ao volume final e VO é o volume total, antes
da sedimentag@o.

F = Vf/vo (1)
Tempo de redispersio

A determinagdo do tempo de redispersdo foi
realizada com auxilio de um cronometro, apds
agitacdo da proveta por movimentos verticais de
180°, até a completa redispersdao. Registrou-se
também o numero de giros necessarios para completa
redispersdo do sistema.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Delinear formas farmacéuticas que apresentem
qualidade, eficacia e seguranga é um dos desafios
para os farmacéuticos farmacotécnicos, a fim de
atender as necessidades terapéuticas de cada
paciente. Em casos de instabilidades ou de
parametros de qualidade ndo conforme, a formulagao
deve ser submetida ao redesenvolvimento
farmacotécnico (Thompson; Davidow, 2013). As
suspensdes sdo exemplos de formulagdes que exigem
cuidados especiais durante a etapa de formulagdo,
sendo essencial que os estudantes de graduagdo em
Farmécia adquiram as habilidades necessérias para
essa pratica, ao longo de sua formacao.

Apos o preparo, a formulagdo foi avaliada. As
imagens das suspensdes de acordo com os tempos
estudados sdo dadas na Figura 1.

Figura 1. Imagem representativa das suspensdes nos
tempos TO, T3, T7 e T14.

Em suspensdes fisicamente estaveis, a auséncia de
crescimento cristalino ¢ formagdo de aglomerados
rigidos e compactos (caking) no fundo do frasco, e
permanéncia da homogeneidade, deve ser observada
durante todo o periodo de analise. Ademais, deve
apresentar boa fluidez e particulas menores,
impedindo a rapida sedimentagdo (Ferreira, 2008;
Aulton; Taylor, 2016). No presente trabalho, embora
imediatamente ap6s o preparo a suspensdo tenha
apresentado aparéncia homogénea, na primeira
avaliacdo (TO; 24 apds o preparo), foi verificada a
presenga de flutuagdo no sistema, com flutuacao da
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fase solida sobre a liquida. Antes da redispersdo, foi
observado sobrenadante com aspecto branco
caracteristico da fase dispersa. A fase dispersante se
mostrou transparente, com presenca de particulas
solidas, porém, com auséncia de aglomerados rigidos
e grumos. O aspecto ndo sofreu alteracdo ao longo de
14 dias.

De acordo com a Farmacopeia Brasileira (2019), o
valor do pH para suspensdes de ibuprofeno pode
variar de 3,6 a 4,6. Os valores encontrados foram
ligeiramente superiores ao recomendado, o que
sugere que o pH da formulagdo deveria ter sido
ajustado pela adicdo de acidificantes, antes da adigdo
dos agentes tamponantes. Na Tabela 2 sdo
apresentados os valores do pH, tempo de redispersio
e numeros de rotagdes.

Tabela 2. Valores de pH, tempo de redispersdo e
numero de rotacoes

pH Tempo de  Nimero de
redispersio rotagoes

TO 4,72 24's 12
(+0,01)

T3 4,8 28's 14
(£0,006)

T7 4,71 26s 18
(0,015)

T14 4,88 32s 20
(£0,025)

O tempo de redispersdo nos tempos (TO, T3, T7 e
T14) foi superior a 20 s e foram necessarios de 12 a
20 giros de 180° para a redispersdo total da
formulagdo. Devrim e colaboradores (2011)
prepararam 5 suspensdes de ibuprofeno contendo
como veiculo solugdo de sorbitol, no qual o nimero
de giros variou entre 3 a 6 rotagdes. Ao comparar os
resultados, o numero de giros das suspensoes
preparadas demonstraram valores superiores para
reconstitui¢do do sistema, o que indica uma maior
necessidade de agitagdo. Uma vez que ocorreu a
separacdo das fases solida da liquida, os valores do
volume e indice de sedimento nao foram calculados.
Os sistemas floculados apresentam estrutura nao
rigida e porosa, facilitando a passagem do veiculo
através das particulas no processo de redispersdo,
garantindo a homogeneizacdo no sistema e a
suspensdo se torna menos suscetivel a formagdo de
caking (Doye et al., 2017).
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Um dos fatores que pode estar relacionado com a
flutuagdo da fase solida é a diferenga de densidade
entre as fases dispersa e dispersante. Quando essa
diferenga ¢ significativa, as fases de menor densidade
tendem a flutuar. Além disso, particulas solidas de
tamanho muito pequeno favorecem a ocorréncia de
flutuagdo. Tais pardmetros podem ser demonstrados
pela Equacdo de Stokes, que descreve a velocidade
de sedimentacdo de particulas em meio liquido,
segundo a Equacdo 2, onde: V (dx/dt), € a velocidade
de sedimentacdo; g, ¢ a acelera¢do da gravidade; r, é
o raio da particula; 1, é a viscosidade do meio; e, (d!-
d?) é a diferenca de densidade entre a particulal! ¢ o
meio?.

V(dx/dt) = 24D ()

Como pode ser depreendido da Equacdo 2, a
diferenca de densidade (d'- d?), afeta diretamente a
velocidade de sedimentacdo. Quando a diferencga de
densidade ¢ pequena, a velocidade de sedimentacao
diminui, o que resulta em uma menor propensdo das
particulas a flutuagdo. Em contrapartida, se a
diferenca for grande, a velocidade de sedimentagéo
aumenta, ou seja, as particulas tendem a se separar do
meio liquido e flutuarem (Kulshreshtha et al., 2010;
Allen; Popovich; Ansel, 2013). Ainda de acordo com
a Equacdo 2, o tamanho das particulas, representado
interfere na velocidade de sedimentagdo de forma
direta. A relagdo entre o tamanho das particulas e a
velocidade de sedimentagdo ¢ exponencial, uma vez
que o raio ¢ elevado ao quadrado. Particulas
pequenas contribuem para a melhoria da estabilidade
fisica das suspensdes, diminuindo a velocidade de
sedimentagdo, apesar  disso, dificultam a
ressuspensdo. A flutuagdo pode ocorrer se as
particulas apresentarem grau de divisdao elevado.
Particulas maiores tendem a sedimentar-se
rapidamente.  Finalmente, a velocidade de
sedimentagdo € inversamente proporcional a
viscosidade do meio: quanto maior a viscosidade,
menor a velocidade de sedimentacdo (Aulton; Taylor,
2016; Kulshreshtha et al., 2010; Tadros, 2011; Allen;
Popovich; Ansel, 2013).

A partir do conhecimento destes parametros, pode-se
depreender que possiveis corre¢des para evitar a
flutuagdo sdo a adequagdo da granulometria das
particulas; o emprego de veiculo com densidade
compativel com a da fase sdlida; e, a correcdo da
viscosidade do meio. Uma alternativa € a substituicdo
da glicerina pura por outros veiculos como o xarope
simples ou veiculo estruturado preparado a partir de
carboximetilcelulose sodica. Outros artificios para
corrigir o problema sdo a adigdo de tensoativos, que
melhoram a molhabilidade dos sélidos insoluveis e
favorecem a floculagdo controlada; a adicdo de
coldides hidrofilicos, que exercem agdo semelhante a
dos tensoativos; e, a incorporagdo de eletrdlitos, que
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corrigem o potencial zeta das formulagdes, atuando
sobre as interagdes eletrostaticas entre as particulas
no sistema (Aulton; Taylor, 2016; Kulshreshtha et
al., 2010; Tadros, 2011; Allen; Popovich; Ansel,
2013).

CONCLUSAO

De acordo com a avaliagdo da estabilidade fisica da
suspensdo de ibuprofeno ¢ possivel concluir que a
formulagdo deve ser submetida ao redesenvolvimento
farmacotécnico para ajustes nos parametros de
formulagdo. No que diz respeito a execugdo da
atividade, a metodologia favoreceu o processo
ensino-aprendizagem do conteudo  abordado,
contribuindo para o desenvolvimento de raciocinio
critico e de habilidades relacionadas ao preparo de
suspensdes para os estudantes de Farmacotécnica.
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