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Resumo

Este trabalho propde o desenvolvimento de uma formulagdo topica contendo
Ibuprofeno, como alternativa aos anti-inflamatorios orais. Atualmente, o uso
sistémico desses medicamentos pode causar efeitos colaterais indesejaveis, como
tontura, nauseas e problemas gastrointestinais. Portanto, essa formulagédo topica
incremental busca reduzir esses efeitos colaterais, evitando a necessidade de
ingestdo oral, diminuindo interagcbes medicamentosas e melhorando a ades&o ao
tratamento. A justificativa para o desenvolvimento dessa formulagéo € baseada nos
problemas causados pelo uso indiscriminado dos anti-inflamatorios orais, que estéao
sendo amplamente utilizados sem prescrigdo médica. O |Ibuprofeno € um exemplo
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desses medicamentos, sendo utilizado para alivio de dores musculares e artrite,
reduzindo a produgcdo de prostaglandinas associadas a inflamagédo e dor. No
entanto, seu uso oral pode levar a complicagdes gastrointestinais e toxicidade
hepatica. Na atualidade, ndo ha registro de formulagbes topicas de Ibuprofeno no
Brasil. Portanto, o objetivo dessa pesquisa é propor o desenvolvimento de uma
formulacéo topica incremental com o farmaco Ibuprofeno. Foram realizados estudos
farmacotécnicos e testes em bancada com 5 formulacdes diferentes, para avaliar a
viabilidade e a melhor forma farmacéutica para essa formulagdo topica. A
metodologia da pesquisa foi experimental, com pesquisa de mercado, delineamento
farmacotécnico, e analises de pH, viscosidade, densidade, caracteristicas
organolépticas e teste de centrifugacdo. Como resultado, foi obtido um produto
semissolido topico com formulagdo do gel de Ibuprofeno 5%, utilizando um gel ndo
ibnico com o espessante hidroxietilcelulose, sendo uma alternativa a ser
considerada como substituto para o uso oral do ativo Ibuprofeno e com alto potencial
para medicamento comercializavel. O produto se manteve estavel e dentro dos
parametros avaliados e com resultados satisfatorios para as analises de pH,
viscosidade, densidade, caracteristicas organolépticas e teste de centrifugacéao.

Palavras-chave: Anti-inflamatoério. Gel. Inovagao. Inflamacéo. Prostaglandina.

Abstract

This work proposes the development of a topical formulation containing Ibuprofen, as
an alternative to oral anti-inflammatory drugs. Currently, systemic use of these
medications can cause undesirable side effects, such as dizziness, nausea and
gastrointestinal problems. Therefore, this incremental topical formulation seeks to
reduce these side effects, avoiding the need for oral ingestion, reducing drug
interactions and improving treatment adherence. The justification for the
development of this formulation is based on the problems caused by the
indiscriminate use of oral anti-inflammatories, which are being widely used without a
medical prescription. Ibuprofen is an example of these medications, being used to
relieve muscle pain and arthritis, reducing the production of prostaglandins
associated with inflammation and pain. However, its oral use can lead to
gastrointestinal complications and liver toxicity. Currently, there is no record of topical
formulations of Ibuprofen in Brazil. Therefore, the objective of this research is to
propose the development of an incremental topical formulation with the drug
Ibuprofen.Pharmacotechnical studies and bench tests were carried out with &
different formulations, to evaluate the viability and the best pharmaceutical form for
this topical formulation. The research methodology was experimental, with market
research, pharmacotechnical design, and analyzes of pH, viscosity, density,
organoleptic characteristics and centrifugation test. As a result, a topical semi-solid
product was obtained with a 5% Ibuprofen gel formulation, using a non-ionic gel with
the thickener hydroxyethylcellulose, being an alternative to be considered as a
substitute for the oral use of the active Ibuprofen and with high potential for a
marketable drug. The product remained stable and within the evaluated parameters
and with satisfactory results for pH, viscosity, density, organoleptic characteristics
and centrifugation test analyses.

Keywords: Anti-inflammatory. Gel. Innovation. Inflammation. Prostaglandin.
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1. Introdugao

Dentre as vias de administragcdo conhecidas, a administragao por via oral de
ativos medicamentosos € a mais comum, sendo os comprimidos o tipo mais comum
de forma farmacéutica soélida de uso contemporaneo. Entretanto, apesar de oferecer
muitas vantagens em relagdo a outras vias de administracdo, ha algumas
desvantagens como a baixa disponibilidade de farmacos, baixa absorgédo e
instabilidade no trato gastrointestinal com efeito irritante na mucosa gastrointestinal
(AULTON, TAYLOR, 2016).

Tais desvantagens sdo ainda mais presentes quando se fala no uso de anti-
inflamatorio por via oral, devido aos efeitos adversos que os mesmos geram. Os
anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) encontram-se entre os medicamentos mais
prescritos em todo o mundo, no qual seu uso pode ser realizado também sem
prescricdo médica, visto que sao classificados como Medicamentos Isento de
Prescricdo (MIPs) e desse modo podem ser comercializados sem prescrigao
meédica. Sao utilizados principalmente no tratamento da inflamagdo, dor e edema,
como também nas osteoartrites, artrite reumatoide e disturbios musculoesqueléticos
(HOWARD, 2004).

Dentre a classe dos anti-inflamatério ndo esteroides (AINEs) temos os AINEs
nao seletivos das ciclooxigenase (COX), ou seja, inibem tanto a COX-1 quanto a
COX-2. Quando ingeridos e presente na mucosa gastrointestinal, resultam em
alguns efeitos adversos com diversas gravidades, além de dor abdominal, diarréia e
dispepsia, até Ulceras, hemorragias gastrointestinais e perfuragdo (LULLMANN,
2017).

Também temos os AINEs seletivos para a COX-2, do qual houve uma grande
expectativa no seu surgimento, visto que por serem inibidores da COX-2, seriam
menos lesivos a mucosa gastrintestinal. Os AINEs seletivos para COX-2 foram
farmacos muito utilizados até se concluir que os efeitos adversos também eram
danosos. Devido a isso, nos ultimos anos, tem sido questionada a seguranga do uso
dos AINEs na pratica clinica, particularmente dos inibidores seletivos da COX-2,
visto que se observou um aumento de eventos tromboembdlicos (infartos cardiacos
e AVEs), efeitos cardiovasculares adversos, que incluem aumento do risco de infarto
do miocardio, acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal e
hipertensao arterial, sendo um risco maior € maior em pacientes com historia prévia
de doenca cardiovascular. Tais efeitos provavelmente resultam da producéo
predominante de tromboxano A2 pela COX-1 nas plaquetas concomitantemente com
a inibicdo da formacéo de prostaciclina mediada pela COX-2 no endotélio. Assim,
pode gerar um desequilibrio dos prostandides hemostaticos e assim aumentar o
risco de trombose e de eventos vasculares (LULLMANN, 2017).

Dessa forma a ingestdo de AINEs, tanto inibidores seletivos ou n&do da COX-
2, traz eventos adversos nocivos para os pacientes. Quando avaliado os beneficios
da utilizagdo por via de administragao topica, temos a auséncia de efeito de primeira
passagem do farmaco no organismo, o0 que evita efeitos adversos e
consequentemente a auséncia de dor, além da facilidade na aplicagcdo. Além disso,
apresentagdes tdpicas apresentam diversas vantagens, como por exemplo, evitar o
metabolismo de primeira passagem, suspensdo da terapéutica se necessario,
melhor a adesdo ao tratamento, facilidade da aplicagdo, com menos riscos
associados (LOURENCO E NUNES, 2013).

Um exemplo de AINE é o Ibuprofeno, amplamente utilizado pela populagao.
Ele € um farmaco inibidor ndo seletivo da COX, ou seja, inibem tanto a COX-1
quanto a COX-2, e desse modo ndao ha nenhuma reducdo dos eventos adversos
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dessa classe medicamentosa. Esses medicamentos possuem uma ampla gama de
usos (para doencgas reumaticas e diversas formas de dor) e possuem propriedades
antipiréticas e anti-inflamatorias.

De acordo com Rao e Knaus (2008), o Ibuprofeno como um anti-inflamatorio
nao esteroidal (AINE), € um inibidor ndo seletivo da ciclooxigenase (COX), uma
enzima responsavel por produzir prostaglandinas, substéncias envolvidas na dor e
inflamacgé&o. O ibuprofeno inibe seletivamente a COX-2, uma forma da enzima que é
ativada durante o processo inflamatério, enquanto tem pouco efeito sobre a COX-1,
uma forma da enzima que é importante para a produgdo de prostaglandinas
envolvidas na protegdo da mucosa gastrica e na manutengédo do fluxo sanguineo
renal. Isso torna o ibuprofeno um AINE com menos efeitos colaterais
gastrointestinais e renais em comparagao com outros AINEs que inibem a COX-1 de
forma mais potente (RAO; KNAUS, 2008)

O mecanismo de acdo do ibuprofeno ndo se limita a agcdo da COX. O
ibuprofeno também pode inibir outras enzimas envolvidas na produgdo de
substancias inflamatorias, como a lipoxigenase e a fosfolipase A2. Além disso, o
ibuprofeno pode ter efeitos diretos sobre as células do sistema imunoldgico, resistir a
producdo de citocinas pro-inflamatérias e ativagdo de células inflamatérias (RAO;
KNAUS, 2008; DUGGAN et al. 2009).

A acgao anti-inflamatéria do Ibuprofeno € utilizada para tratar condigcbes
dolorosas, como dores de cabecga, dores musculares, artrite, colicas menstruais e
dor de dente. Ele atua inibindo a atividade da enzima ciclooxigenase (COX), o que
reduz a producéo de prostaglandinas, mediadores quimicos produzidos em resposta
a inflamagéo e que estdo associados com dor, febre e inflamagcédo (MENDES et al.,
2012).

O Ibuprofeno oral pode gerar efeitos negativos, especialmente se usado em
doses elevadas ou por periodos prolongados, como dor de cabega, tontura, nausea,
vomito, dor de estdbmago, diarreia e constipagdo. Pode também aumentar o risco de
problemas de saude mais graves, como ulceras estomacais, sangramento
gastrointestinal, insuficiéncia renal e problemas cardiovasculares. Esses efeitos
colaterais podem ser mais graves em idosos e em pessoas que ja tém problemas de
saude preexistentes (LULLMANN, 2017).

Com base no exposto, com o intuito de reduzir os eventos sistémicos causado
pelo uso do AINEs Ibuprofeno, que € amplamente utilizado de maneira nao restrita,
0 objetivo do estudo é propor o desenvolvimento de uma formulagao por via topica
baseada em uma inovacdo incremental contendo anti-inflamatério ndo esteroidal
(AINE) Ibuprofeno, de modo a maximizar o efeito local e minimizando a toxicidade
sistémica, diminuindo os efeitos colaterais, evitando a necessidade de degluti¢ao,
diminuindo interagdes medicamentosas e aumentando a ades&o ao tratamento.

Para isso, foi realizado um levantamento das formulagdes tépicas contendo o
farmaco Ibuprofeno ja existentes no mercado, desenvolvido o delineamento
farmacotécnico, por meio de testes em bancada com as possiveis formulacdes e
realizados testes de controle de qualidade.
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2. Metodologia

Este estudo consiste em uma pesquisa experimental. Para isso foram
realizadas analises teodricas embasadas em livros, artigos, revistas especializadas e
sites, visando buscar informagdes a respeito das propriedades fisico-quimicas do
Ibuprofeno. Nesse contexto, a pesquisa é caracterizada como explicativa, pois
elucidou essas propriedades que nortearam o experimento pratico.

A Associacdo de Ensino Pesquisa e Extensdo — Faculdade Biopark,
disponibilizou de todas as matérias-primas, materiais e equipamentos, assim como
local para o desenvolvimento e analises. Todas as etapas de desenvolvimento da
formulacéo e testes de bancada, assim como algumas etapas analiticas.

2.1. Levantamento de formulagdes existentes no mercado de via tépica com
ativo Ibuprofeno

Como estratégia, foi utilizada a realizagdo de um levantamento de
formulagdes topicas com o ativo Ibuprofeno ja existentes no mercado, de modo a ter
dados para nortear a proposta do estudo. Para isso, utilizou-se de pesquisa
qualitativa em plataformas online de pesquisa.

2.2. Desenvolvimento e Delineamento Farmacotécnico para testesdas
formulagoes

Foram preparadas 5 formulagcbes contendo Ibuprofeno 5% em cada
formulgdo, com variagcdo no tipo de veiculo, excipientes e suas respectivas
concentragcbes. Para definir as concentracdes iniciais, os percentuais foram
baseados no livro Handbook of Pharmaceutical Excipients (ROWE, et al, 2019) e no
Guia Pratico da Farmacia Magistral (FERREIRA, 2018). Apos os testes, a
formulacdo com melhor custo-beneficio e aspecto foi definida e escolhida para
prosseguir com as analises de pH, viscosidade, densidade, caracteristicas
organolépticas e teste de centrifugacéo.

2.3. Teste de centrifugagao

O teste da centrifuga € uma técnica que fornece informacdes sobre a
capacidade do produto de manter suas propriedades fisicas e a homogeneidade da
formulagcdo, mesmo quando submetido a condigdes de estresse. Durante o teste, a
amostra é submetida a forcas de centrifugagcdo, simulando um aumento na
gravidade, o que promove o deslocamento das particulas presentes no produto.
Esse processo permite identificar possiveis instabilidades, como precipitacao,
separagao de fases, formacédo de sedimento compacto e coalescéncia (BRASIL,
2008).

De acordo com o Guia de Controle de Qualidade de Produtos Cosméticos da
ANVISA, para realizar o teste, s&do utilizados 5 gramas da amostra em triplicata, que
sdo centrifugadas a 300 rotacdes por minuto (rpm) por um periodo de 30 minutos,
em temperatura ambiente. Apds a centrifugacao, realiza-se uma avaliagao visual
macroscopica para analisar a ocorréncia de instabilidades fisicas, como a separagao
de fases ou a formacao de cremeacao (BRASIL, 2008).

2.4. Ensaios organolépticos: aspecto e cor

Conforme descrito pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), os
ensaios organolépticos sdo utilizados para avaliar imediatamente o estado da
amostra em estudo. Esses ensaios permitem verificar alteragdes no aspecto e na cor
do produto ao comparar os dados obtidos no tempo inicial.
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No aspecto, observa-se se a amostra manteve as mesmas caracteristicas
macroscopicas ou se ocorreram alteracbes como separacado de fases, precipitacao
ou turvagdo. Na cor, realiza-se uma comparagao visual, sob luz “branca” natural,
entre a cor da amostra atual e a cor registrada no tempo inicial (BRASIL, 2008).

2.5. Determinagao do pH

Para determinar o pH da amostra, foi utilizado um medidor de pH equipado
com um microeletrodo. O eletrodo € lavado com agua ou solug¢des apropriadas antes
de ser utilizado. O pH das formulacdes foi avaliado no dia 0 e no dia 30. A primeira
medicdo pode fornecer um valor variavel, sendo necessario realizar leituras
adicionais. Os valores subsequentes ndo devem variar mais do que 0,05 unidades
em trés leituras consecutivas (BRASIL, 2019).

2.6 Densidade Aparente

Para determinar a densidade aparente, uma quantidade da amostra sera
pesada e introduzida em uma proveta para medir o volume. Os valores obtidos sao
entdo usados na formula da densidade aparente (d = m/ v) (BRASIL, 2008).

Onde:

d = densidade aparente em g/cm?

m = massa da amostra em g,

v = volume final em cm?

2.7 Viscosidade

A viscosidade aparente do gel foi determinada com viscosimetro de
Brookfield, aparelho utilizado na caracterizagao reoldgica precisa de fluidos. Para a
determinacdo da viscosidade, o controle da temperatura € fundamental, pois com
frequéncia, com o aumento da temperatura a viscosidade diminui. O viscosimetro de
Brookfield se baseia na forca necessaria para realizar a rotagao de eixos metalicos
imersos no produto a ser analisado (BRASIL, 2019).

De acordo com a Farmacopeia Brasileira, para realizar a analise, € preciso
colocar a amostra no coletor do aparelho, configurar com spindle e rotagao
escolhida. Apds isso, ligar o equipamento, aguardar a estabilizagdo e anotar o valor
que aparecera em centipoise (cP) (BRASIL, 2019).

3. Resultados e Discussao

Na lista A e B da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), do qual
estdo listados os medicamentos deferidos e registrados como referéncia no Brasil, &
verificado que as apresentacdes de forma farmacéutica registradas para o principio
ativo Ibuprofeno sdo comprimidos, capsulas moles, suspensdes ora, gotas e
granulos. Desse modo, ndo ha o registro de medicamentos com principio ativo
Ibuprofeno em formas farmacéuticas de uso tépico. Em contrapartida, outros paises
ja fazem uso de AINEs topicos, como nos Estados Unidos onde a Federal
DrugAdministration (FDA) licenciou em 2007 medicamento contendo Ibuprofeno
para uso topico e,na Inglaterra, que desde 2008, recomendam sua utilizagdo como
tratamento de alto nivel para osteoartrite (DERRY et al, 2015). A Tabela 1 apresenta
alguns produtos encontrados no mercado farmacéutico contendo esta classe de
medicamentos em formulagdes para uso topico, comprovando-se que esta forma de
apresentacao nao esta disponivel no mercado nacional, sendo encontrada apenas
em outros paises.

Na Tabela 1, também ¢é possivel verificar que as formulagbes topicas
disponiveis no mercado, consistem em formas farmacéuticas cujos veiculos
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utilizados séo gel ou gel-creme. Tal informac&o foi utilizada para nortear o
delineamento farmacotécnico experimental desde trabalho.

Tabela 1: Produtos com ativos anti-inflamatério em formulagdes de uso tépico

Produto Ativo Empresa Forma Pais
Farmacéutica
Advil Gel 5% Ibuprofeno Pfizer Gel Franca
Ibuprofeno
Diclofenaco sadico - Diclofenaco SEM Gel-creme Brasil
Gel-creme 10 mg/g sédico
CLIPTOL Ibuprofeno + Pierre fabre Gel Franca
Levomentol medicine
ANTARENE 5 %, gel Ibuprofeno Pharmadeveloppe Gel Franca
ment
Iburon Gel Mentol, 50  Ibuprofeno  Bene Farmacéutica Gel Portugal
mg/g
VoltarenEmulgel Diclofenaco GSK Gel Portugal

Fonte: Os Autores (2023)

Do ponto de vista farmacotécnico, tais formas farmacéuticas sdo preparacoes
semissolidas nas quais o farmaco esta contido em um veiculo, cujas propriedades
devem ser determinadas individualmente, de acordo com as caracteristicas fisicas
quimicas do principio ativo, de modo a garantir velocidade de liberagao,
propriedades de adesdo ao local de aplicacdo e caracteristicas sensoriais ideais
(LOYD et al, 2013).

No caso da pomada, pode ser hidrofilica ou hidrofébica, possui poder oclusivo
e nao fornece permeacao. As pomadas sdao misturas simples de farmacos em uma
base. Ja os cremes sdo emulsdes semissolidas menos viscosas do que as
pomadas. Os cremes tém um maior apelo estético, visto que ndo tem caracteristica
oleosa quando comparado com as pomadas e também pela capacidade de ser
absorvida pela pele apds a aplicacdo. Os cremes sao também preparagdes
semissolidas que contém um ou mais agentes medicinais dissolvidos ou dispersos
em emulsdes 6leo em agua (O/A) ou agua em 6leo (A/O).

Os géis sdo sistemas semissolidos que consistem em dispersbes de
pequenas ou grandes moléculas em um veiculo liquido aquoso que adquire
consisténcia semelhante as geleias pela adicdo de um agente gelificante. A forma
farmacéutica gel pode ter sua permeabilidade cutdnea melhorada com a adi¢cao de
alcool isopropilico e propilenoglicol. Para a formulagdo de um gel € comum a
associagdo de gelificantes, umectantes, conservantes e quelantes (LOYD et al,
2013).

As caracteristicas fisico-quimicas do Ibuprofeno foram avaliadas para o
delineamento da formulagdo. Assim, de acordo com a ANVISA (2019), o Ibuprofeno
ou Acido a-metil-4-(2-metilpropil)benzenoacético é um insumo farmacéutico com
propriedades analgésicas e anti-inflamatodrias, que tem como caracteristicas fisicas
ser um po cristalino, branco ou quase branco. Conforme consultado na ficha técnica
da Chemical, o lbuprofeno apresenta o numero de CAS 15687-27-1, formula
molecular C13H1802, peso molecular de 206.28 g/mol, densidade 1,0364,pKa: 4,45 +
0,04e pH (Ibuprofeno liquido) na faixa de 3,6 a 4,6.
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Quanto a sua solubilidade, o Ibuprofeno é praticamente insoluvel em agua, o
que se torna um agravante no desenvolvimento de uma formulagao tépica em Gel
ou Gel-creme, na qual utiliza-se o solvente agua,o que pode ser um fator limitante ao
desenvolvimento da formulag&o. O ativo é facilmente soluvel em alcool etilico, alcool
metilico, em solu¢des aquosas de hidréxidos alcalinos e o propilenoglicol (AULTON,
TAYLOR, 2016).

Contudo, apesar de o |buprofeno apresentar morfologias distintas quando
solubilizado em diferentes solventes, estudos demonstraram que essas morfologias
distintas n&o influenciam significativamente em propriedades mecéanicas (ANDRIOLI,
et al, 2014).

Analisando as caracteristicas fisico-quimicas do Ibuprofeno, ha alguns
indicativos de que ele seja compativel com formulagbes de uso tdpico,visto que
possui baixo peso molecular, coeficiente de particio adequado e meia-vida de
eliminagdo curta. Também possui pKa entre 4,5 e 4,6, sendo um acido fraco,
compativel com o pH da pele de 4,8, favorecendo a permeacgdo (AULTON, TAYLOR,
2016). A molécula possui faixa de fusdo entre 75 °C a 78 °C, o que € uma
informacédo importante para formulacdo, visto que a temperatura do processo
produtivo ndo pode exceder a da temperatura de fusdo (ANVISA, 2019).

Assim, com base na pesquisa de produtos existentes no mercado e na
revisdo da literatura sobre viabilidade dos veiculos a serem utilizados para
delineamento farmacotécnico, foram definidas duas formulagcdes, uma em Gel e
outra em Gel-creme, utilizando alguns excipientes elencados com base na pesquisa,
que seriam mais adequados a formulagcdo. As Tabelas 2 e 3 apresentam as
formulagdes avaliadas.

Tabela 2: Formulagéo 01 — Ibuprofeno 5mg/g Gel-creme

Funcgao Excipientes Porcentagem (%)

Ativo Ibuprofeno 5
Espessante Hidroxietilcelulose — Natrosol® HR 2
Estabilizante EDTA dissédico 0,1
Umectante Glicerina 10
Conservante Metilparabeno 0,1
Conservante Propilparabeno 0,05
Emulsificante Polawax NF® 8
Umectante Propilenoglicol 15
Emoliente Petrolato liquido 10
Co-solvente Alcool Isopropilico 5
Solvente Agua Deionizada g.s.p 100

Modo de Preparo:
Etapa 1: Pesar separadamente os constituintes da fase aquosa. Em um béquer, aquecer o
Metilparabeno e o Propilenoglicol até a completa solubilizagdo do conservante. Em seguida,
adicionar parte da agua purificada, o EDTA dissddico, a Glicerina e manter sob aquecimento
até total solubilizacao.
Retirar do aquecimento e adicionar lentamente sob agitagéo o Hidroxietilcelulose— Natrosol®
HR e o restante da agua da formulagao. Manter a agitagéao ate a formagao do gel.
Etapa 2: Pesar separadamente os constituintes da fase oleosa. Em um béquer, aquecer o
Polawax NF® e o Petrolato liquido, até a completa fusdo. Adicionar o Propilenoglicol e
aguardar a solubilizagdo. Verificar a temperatura. Se a temperatura for inferior a 70°C
adicionar o lbuprofeno, previamente solubilizado em alcool isopropilico sob aquecimento de
40°C.
Etapa 3: Em seguida, verter Etapa 2 na Etapa 1 sob agitacdo no equipamento agitador
mecanico (Agitador Mecanico Digital 25 L),até a formacao do gel creme.
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Fonte: Os Autores (2023)

Com discutido anteriormente, a insolubilidade em agua do principio ativo
Ibuprofeno poderia ser um fator limitante da formulagao, visto que grande parte da
formulac&o de géis ou gel-creme consiste na adicdo da agua. Durante os testes de
bancada foi verificado durante o teste da formulacéo, sendo que ao tentar solubilizar
o ativo Ibuprofeno em Propilenoglicol, 0 mesmo solubilizou. Entretanto, no momento
em que foi vertida a solugé&o (contendo o ativo solubilizado em Propilenoglicol) na
formulacdo, verificou-se a precipitagdo do ativo. Dessa forma, foi optado em
adicionar o alcool isopropilico 5% na formulacdo 01, para a solubilizagdo do
Ibuprofeno. Tal alteracdo apresentou-se muito significativa, visto que nao foi
verificada precipitagdo do ativo durante a formag&o da emulséo.

Na tabela 3 é apresentada a formulagéo 02 para Ibuprofeno 5mg/g Gel.

Tabela 3: Formulagdo 02 — Ibuprofeno 5mg/g Gel

Funcgao Excipientes Porcentagem (%)
Ativo Ibuprofeno 5
Espessante Hidroxietilcelulose — Natrosol® HR 2
Estabilizante EDTA dissddico 0,1
Umectante Glicerina 4
Conservante Benzoato de sodio 1
Co-solvente Alcool Isopropilico 5
Umectante Propilenoglicol 15
Solvente Agua Deionizada g.s.p 100
Preparo:

Etapa 1: Diluir o EDTAdissodico e o Benzoato de sodio com parte da agua sob aquecimento,
nao ultrapassando os 45°C.
Etapa 2: Diluir a Hidroxietilcelulose — Natrosol® HR com agua, sob leve aquecimento,
aproximadamente 25°C, até a formagéo de um gel. Adicionar o EDTA, Benzoato de Sédio e
Glicerina dissolvidos. Reservar.
Etapa 3: Em outro recipiente, sob aquecimento maximo de 45°C, solubilizar o Ibuprofeno
com o Alcool isopropilico e o Propilenoglicol.
Etapa 4: No equipamento agitador mecanico adicionar a mistura da etapa 2 a média rotagao,
e verter lentamente o recipiente com o Ibuprofeno solubilizado (etapa 3). Manter sob rotagao
até a formagéo de um gel homogéneo.

Fonte: Os Autores (2023)

Como verificado na Tabela 2, foi utilizado o alcool isopropilico para a
solubilizagdo do Ibuprofeno, no qual ndo foi verificado precipitacdo quando em
contato com o gel.

Em comparagdes, a formulacdo 02 se mostrou mais adequado do que a
formulacdo 01, visto que realizando uma analise descritiva, verificou-se a
consisténcia do gel apresentou-se mais fluida e com uma melhor absorgéo.

Assim, para o desenvolvimento da formulagao tépica do ativo Ibuprofeno, foi
definida a formulagdo com a forma farmacéutica de Gel. Além disso, a escolha de
um Gel com propriedades n&o idnicas (Hidroxietilcelulose — Natrosol® HR), devido
as caracteristicas do ativo que melhor se comportariam. Nao foram escolhidos géis
do tipo Carboméro ou Carbopol 940, visto que os mesmos precisam neutralizados
com Hidréxido de sédio, e tal acdo iria contra a faixa de pH do ativo Ibuprofeno.

Outro dado interessante utilizado para definicdo de qual o tipo da forma
farmacéutica topica foi o estudo de Derry et al (2015) sobre o uso de AINE’s topicos
para dor musculoesquelética aguda. Nele foi demonstrado que o gel contendo
Ibuprofeno oferece bons efeitos para aliviar dores agudas, semelhante ao uso oral.
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Constatou também que em 2013, na Inglaterra, entre as formulagdes topicas de
AINE’s, o Ibuprofeno foi o mais prescrito, sendo que o ibuprofeno tépico foi eficaz no
combate a dor em 55% das vezes (DERRY et al, 2015).

De modo a aperfeicoar a formulacéo, foram utilizados outros excipientes com
funcdo de espessantes, os gelficantes, como apresentado na Tabela 04.

Tabela 4:Variabilidade de Formulagao — Ibuprofeno 5mg/g Gel

Funcao Excipiente Formulacdo  Porcentagem (%)
Espessante /Gelficante  Hidroxietilcelulose - Natrosol 03 1,5
Espessante /Gelficante Sepigel 305 04 2
Espessante /Gelficante  Aristoflex 05 1,5

Preparo: Ocorreu conforme descrito na Tabela 3.

Conforme Tabela 04, foram formuladas mais 3 formulagbes com variagao no
tipo do Espessante / Gelficante. As trés formulagcdes apresentaram um bom aspecto
e textura. Entretanto, optou-se por seguir com a formulagdo 03 apresentada na
Tabela 5, utilizando 1,5% deHidroxietilcelulose—Natrosol, visto que a matéria prima
desse excipiente apresenta um custo inferior, quando comparado com os
excipientes Sepigel 305 e Aristoflex.

Assim, a partir do delineamento farmacotécnico proposto nesse estudo,
realizado por meio de testes formulacbes em bancada, a formulacdo mais viavel,
com caracteristicas satisfatérias e de facil reprodutibilidade foi a de um gel ndo
ibnico com o espessante hidroxietilcelulose.

Tabela 5: Formulagdo 03 — Ibuprofeno 5mg/g Gel

Funcgao Excipientes Porcentagem (%)
Ativo Ibuprofeno 5
Espessante Hidroxietilcelulose - Natrosol® HR 1,5
Estabilizante EDTA dissédico 0,1
Umectante Glicerina 4
Conservante Benzoato de sédio 1
Co-solvente Alcool Isopropilico 5
Umectante Propilenoglicol 15
Solvente Agua Deionizada g.s.p 100
Preparo:

Etapa 1: Diluir o EDTAdissodico e o Benzoato de sodio com parte da agua sob aquecimento,
nao ultrapassando os 45°C.
Etapa 2: Diluir a Hidroxietilcelulose — Natrosol® HR com agua, sob leve aquecimento,
aproximadamente 25°C, até a formagéo de um gel. Adicionar o EDTA, Benzoato de Sédio e
Glicerina dissolvidos. Reservar.
Etapa 3: Em outro recipiente, sob aquecimento maximo de 45°C, solubilizar o Ibuprofeno
com o Alcool isopropilico e o Propilenoglicol.
Etapa 4: No equipamento agitador mecanico adicionar a mistura da etapa 2 a média rotagao,
e verter lentamente o recipiente com o Ibuprofeno solubilizado (etapa 3). Manter sob rotagao
até a formagéo de um gel homogéneo.
Etapa 5: Apds temperatura do gel chegar em temperatura ambiente, envasar em bisnagas
PEBD — Polietileno de baixa densidade)

Fonte: Os Autores (2023)
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Para o estudo proposto, também foram empregados no produto final
(formulacdo 03) testes de analises de pH, viscosidade, densidade, caracteristicas
organolépticas e teste de centrifugacéo.

Ap0s a realizag&o dos testes, foram obtidos resultados satisfatérios, conforme
observado na Imagem 1, com caracteristicas organolépticas de um gel branco, de
consisténcia lisa, odor caracteristico, com viscosidade e densidade esperados.

Imagem 1:Caracteristica Or @olépticas
. | —
¥

Em relagcdo aos outros testes realizados, os resultados estdo apresentados na
Tabela 6.

Tabela 6: Resultados das analises

Formulagao pH Densidade Viscosidade Teste de
Centrifugacao
03 3,87 0,87914 Comportamento Estavel

psudoplastico,
nao-Newtoniano

Fonte: Os Autores (2023)

Conforme verificado na tabela 6, em relagdo ao teste de centrifugagédo, n&o
houve mudanga macroscopicamente perceptivel, o produto se manteve estavel, sem
separacdo de fases, nem qualquer mudanca. Isto é um indicativo de que a
formulacao é estavel e compativel. O resultado obtido para a analise de pH foi de
3,87, o que esta dentro da faixa para manter a estabilidade dos principios ativos,
além de ser compativel com o pH da pele.

4. Conclusao

Os anti-inflamatérios néo esteroidais (AINEs) sdo medicamentos amplamente
utilizados para aliviar a dor e reduzir a inflamagédo. Um dos AINEs mais comuns € o
ibuprofeno, que esta disponivel no Brasil somente as apresentagdes orais como
comprimidos e solugéo oral, ndo havendo registros de formas farmacéuticas tépicas
deste medicamento.

No entanto, o uso oral do Ibuprofeno pode apresentar efeitos colaterais
indesejados. Uma alternativa vantajosa ao uso oral do Ibuprofeno €& sua
administragdo topica. Quando aplicado diretamente na area afetada, o Ibuprofeno
topico tem uma absorc¢do localizada, minimizando os riscos de efeitos colaterais
sistémicos. Além disso, ele oferece alivio rapido da dor e inflamacao localizada.
Outra vantagem da administragdo tépica do Ibuprofeno é a conveniéncia de
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aplicacado direta na area afetada. Isso evita a necessidade de ingestdo oral do
medicamento, tornando-o mais seguro para pessoas com problemas
gastrointestinais ou que estejam tomando outros medicamentos orais.

Assim, embora o ibuprofeno seja eficaz no tratamento da dor e inflamacéo,
seu uso oral pode apresentar desvantagens significativas devido aos seus potenciais
efeitos colaterais sistémicos. Portanto, a administragdo tépica do ibuprofeno surge
como uma alternativa vantajosa, proporcionando alivio localizado sem os riscos
associados ao uso oral indiscriminado de AINEs.

Com o desenvolvimento deste trabalho, concluiu-se que a formulagao do gel
de Ibuprofeno a 5%, utilizando um veiculo n&o ibnico, com o espessante
hidroxietilcelulose - Natrosol® HR, € uma alternativa a ser considerada como
substituto para o uso oral do ativo Ibuprofeno. O produto se manteve estavel e
dentro dos parametros avaliados e com resultados satisfatorios para as analises de
pH, viscosidade, densidade, caracteristicas organolépticas e teste de centrifugagao.

Os objetivos deste trabalho foram alcangados, mas para que o produto possa
ser comercializado sdo necessarios estudos microbioloégicos e de estabilidade. Outro
quesito importante para ser abordado futuramente, € sobre estudos de
permeabilidade, que podem ser realizados com membranas especificas ou com
células animais, como orelhas de porco. Esses testes complementares sao
necessarios, tanto para validar os estudos ja realizados, como para comprovar a
eficacia dessa formulacao.
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