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Desenvolvimento de um Creme de
Ibuprofeno com Auxilio de Ferramentas de
Quality By Design

Bruno S. Ramos, Mayara P Baptista & lvone R. Oliveira

O medicamento ibuprofeno possui agdo antitérmica, analgésica e anti-inflamatoria.
Apesar de seus beneficios, a forma de administragdo mais comum, a via oral, esta
associada a efeitos colaterais sobre os sistemas cardiovascular, renal e géstrico. Visando
mitigar os efeitos adversos causados por sua administragdo oral, neste trabalho buscou-
se desenvolver um creme de ibuprofeno utilizando os conceitos do Quality by Design
e, por consequéncia, o planejamento de experimentos, a fim de identificar quais as
principais variaveis do processo e matérias-primas que possuem maior impacto nas
caracteristicas finais do produto. Um total de vinte experimentos foram realizados,
variando as formulagdes, temperatura, taxa de agitagdo e tempo de mistura. O creme
produzido foi caracterizado quanto as caracteristicas fisico-quimicas e organolépticas
como viscosidade, densidade, pH e tamanho de micela. Os principais fatores de influéncia
nos aspectos fisico-quimicos apresentados pelo produto sdo os dois fatores de material: os
agentes de viscosidade e de emulsificante. A temperatura do processo ¢ a taxa de agitagao,
apesar de ndo serem consideradas significativas, também impactaram, principalmente,
nas caracteristicas de viscosidade e de tamanho de micela, quando analisados em conjunto

com outros fatores de material.

Palavras-chave: creme de ibuprofeno, quality by design; planejamento de experimentos.

The drug ibuprofen has antipyretic, analgesic, and anti-inflammatory action. Despite its
benefits, the most common form of administration, the oral route, is associated with side
effects on the cardiovascular, renal, and gastric systems. To mitigate the adverse effects
caused by its oral administration, this work sought to develop an ibuprofen cream using the
concepts of Quality by Design and, consequently, the planning of experiments, to identify
the main variables of the process and materials raw materials that have the greatest impact
on the final characteristics of the product. A total of twenty experiments were carried out
varying the formulations, temperature, agitation rate and mixing time. The cream produced
was characterized in terms of physical-chemical and organoleptic characteristics such
as viscosity, density, pH and micelle size. The main influencing factors in the physical-
chemical aspects presented by the product are the two material factors: viscosity agents and
emulsifier. Process temperature and agitation rate, although not considered significant, also
impacted mainly on viscosity and micelle size characteristics, when analyzed together with

other material factors.

Keywords: ibuprofen cream, quality by design; design of experiments.
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Introducéo

O processo inflamatério ¢ um mecanismo de agdo
para defesa do organismo humano a partir do momento
em que ocorre uma lesdo tecidual de maneira fisica,
quimica ou biologica, podendo esta ser externa ou
interna.! Quando um tecido do corpo ¢é lesionado ocorre
o rompimento de membranas celulares e a liberagdo de
uma enzima, conhecida como fosfolipase A2, que entra
em a¢do nas membranas celulares danificadas, formando
o acido araquidonico. Esse acido ¢ processado por uma
via enzimatica do organismo chamada cicloxigenase
(COX).2 A COX ¢ dividida em duas isoformas
conhecidas como cicloxigenase-1 e cicloxigenase-2. A
COX-2 tem sua producdo aumentada com a ocorréncia
do processo inflamatoério.?

A reacdo entre o acido araquiddnico ¢ a COX-2
forma uma substancia conhecida como prostaglandina,
que ¢ responsaveis pelo processo inflamatério, tornando
os receptores de dor mais sensiveis, causando perda de
funcdo das partes mais afetadas do corpo e atuando
no centro termorregulador do corpo, localizado no
hipotalamo, causando a condi¢ao de febre.?

O ibuprofeno ¢ um fiarmaco que atua como
inibidor nao seletivo da cicloxigenase, impedindo a
producdo de COX-1 e de COX-2, simultaneamente,
combatendo inflamacdes agudas ou cronicas leves,
sendo comumente utilizado para alivio de febres ¢
dores diversas, uma vez que possui a¢do antitérmica,
analgésica e anti-inflamatéria.?

Apesar de seus beneficios, a forma de administracdo
mais comum, a via oral, estd associada a efeitos
colaterais sobre os sistemas cardiovascular, renal e
gastrico.’ Portanto, tem-se a aplicagdo tdpica como
uma alternativa aos métodos convencionais, oferecendo
vantagens como ser uma administracdo localizada,
evitando meios tradicionais de absor¢@o como estdmago
e intestino, entregando o ativo diretamente na regido
afetada e reduzindo a toxicidade/efeitos colaterais da
droga.’ Entretanto, apesar das vantagens do uso de uma
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formulagdo toépica de ibuprofeno, existem limitagdes
em seu processo de desenvolvimento.

Em geral, processos de desenvolvimento sao
realizados de maneira empirica, com o auxilio de testes
para obter um resultado através do método da tentativa
e erro, o que pode levar a uma conclusdo rapida, ou
ndo, consumindo recursos financeiros e tempo que
podem ser escassos em um projeto. Considerando
a caréncia destes recursos ¢ a grande quantidade de
dados e informacgdes existentes em um processo de
desenvolvimento, seja ele em escala laboratorial ou
industrial, as industrias farmacéuticas vém buscando
métodos mais praticos e rapidos para esse processo,
focando no planejamento do desenvolvimento da
formulacao ou processo de fabricagdo, reduzindo essa
quantidade de dados empiricos e, consequentemente, o
custo do investimento.®’

Uma das metodologias utilizadas nesse processo ¢ o
Quality by Design (QbD), que consiste em um método
racional baseado no estudo e planejamento de um
processo, e¢/ou de desenvolvimento, a fim de garantir
a qualidade final do produto por meio do controle da
qualidade de cada etapa do processo, maximizando
a probabilidade de que o produto obtido alcance as
especificacdes desejadas, trazendo também maior
seguranga, qualidade e eficacia do produto para as
pessoas que vierem a utiliza-1o.%7

Pensando nisso, neste trabalho buscou-se identificar
quais as principais variaveis de produto e processo
que possuem maior impacto nas caracteristicas finais
do creme de ibuprofeno. Este estudo foi realizado
aplicando ferramentas de qualidade usadas na industria
farmacéutica, o Quality by Design e, por consequéncia,
o planejamento de experimentos.

Materiais e Métodos

Nos experimentos foram utilizadas amostras de
Ibuprofen 25, Kollisolv® PG (propileno glicol),
Kollisolv® PEG 400 (polietileno glicol 400), Kolliwax®
CSA 50 (ACE, alcool cetoestearilico), Kolliphor® CS 20
(ECP 20, éter cetoestearilico de polioxil 20), Kolliwax®
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GMS II (MEG II, monoestearato de glicerol 40-55 tipo
2), Kollicream® 3C (CC, caprilocaprato de cocoil),
Kollisolv® MCT 70 (TCM, trigliceridios de cadeia
média) cedidas pela BASF ¢ agua deionizada.

ANALISE DE RISCO DO PROCESSO

A partir de uma formulagdo e processo de producao
ideal de um creme de ibuprofeno, foi realizada a analise de
risco para sua produgdo em escala laboratorial. Foi utilizado
um Diagrama de Ishikawa (Figura 1) para identificar as
matérias-primas e os parametros do processo que impactam
as caracteristicas fisico-quimicas e organolépticas do
creme como viscosidade, densidade, pH ¢ tamanho de
micela, tendo em vista o perfil desejado do produto.
O creme de ibuprofeno foi utilizado como efeito e as
variaveis identificadas como relevantes para seu processo
de produgdo foram identificadas nos M’s convenientes,
Material, Maquina e Método.

Concentragio do agente

emulsificante Tempo de agitagdo sob

aquecimento
Creme de
Ibuprofeno

Concentragio do agente
de viscosidade

Aumento ou diminuigdo da
taxa de agitagio

Aumento ou diminuigdo da
temperatura

Maiquina

Figura 1. Diagrama de Ishikawa para o desenvolvimento do creme
de ibuprofeno.

Na parte de materiais, selecionou-se as concentragdes
dos agentes emulsificante (monoestearato de glicerol), de
viscosidade (alcool cetoestearilico) e teor de agua. Ja em
maquina, a variagdo da temperatura do sistema ¢ taxa de
agitagdo. Porultimo,em método, o tempo de mistura das fases
aquosa e oleosa sob aquecimento. Especulou-se que essas
varidveis impactariam de maneira direta as caracteristicas
fisico-quimicas do creme, como a viscosidade, densidade,
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pH e tamanho das micelas formadas. Por fim, foram
inseridos os dados quantitativos de concentragdo das
matérias-primas e dos pardmetros de processo no software
Minitab®, utilizando pontos minimos e maximos definidos
para cada fator a partir da formulagdo padrdo desenvolvida.
Com isso, foi realizado um planejamento de experimentos
fatorial com 5 fatores e fragdo .

FORMULACAO DOS CREMES

A andlise de risco descrita acima resultou em 20
experimentos, para verificar os efeitos destas varidveis
sobre as caracteristicas do produto através da ferramenta
estatistica de design de experimentos. As formulagdes
de cada teste e seus pardmetros de processo sdo
apresentados nas Tabelas 1 e 2, respectivamente. Para
melhor compreensdo e analise dos resultados obtidos,
as formulagdes foram divididas em 5 grupos de acordo
com os dois fatores de risco pertinentes ao material:
a concentracdo do agente de viscosidade e do agente
emulsificante.

Os grupos obtidos estdo representados na Tabela
3. Inicialmente, foi desenvolvida uma formulagao
considerada ideal (nomeado como “Padrdo”) em
termos de processo e composi¢do, em que o produto
obtido apresenta as caracteristicas fisico-quimicas e
organolépticas desejadas. O experimento “Padrao” foi
feito em triplicata e seu resultado foi apresentado como a
média dos 3 valores e com o desvio padrao obtido.

Resumidamente, em um béquer foi pesada a fase aquosa
composta por propileno glicol (PG), polietileno glicol 400
(PEG 400) e agua, que, posteriormente, foi colocada sob
agitacdo de 400 rpm e aquecida em chapa aquecedora até
a temperatura estabelecida na Tabela 2. Em outro béquer,
foi pesada a fase oleosa composta por éter cetoestearilico
de polioxil 20 (ECP 20), caprilocaprato de cocoil (CC),
triglicerideo de cadeia média (TCM), monoestearato de
glicerol tipo 2 (MEG II) e élcool cetoestearilico (ACE),
tendo os dois Gltimos sua porcentagem variada de acordo
com o experimento e colocados sob agitagdo de 400
rpm e aquecida em chapa aquecedora até a temperatura
estabelecida na Tabela 2.
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Tabela 1. Formulagdes dos experimentos variando as concentragdes
dos agentes de viscosidade (alcool cetoestearilico, ACE), emulsificante

Tabela 2. Pardmetros de processo variando a temperatura, taxa de
agitacdo e tempo de mistura.

(monoestearato de glicerol, MEG II) e teor de agua. Parametros
Componentes (%)
Teste Teste Temperatura | Taxa de agitacio | Tempo de mis-
Ib;;g;"' PG | PEG 400 [ACE|ECP20| MEG 1T | CC | TCM | Agual (°C) (rpm) tura (min)
Padrio| 5 10 10 5 4 3 4| 3 |56 .
Padrio 60 1250 5
T1 5 10 10 7 4 0 4| 3 |57 T1 50 1000 ]
T2 5 10 10 3 4 0 4 3 |6l T2 70 1000 1
T3 70 1000 1
T3 5 10 10 5 4 3 4 3 |56 Ta 70 1500 1
T4 5 1| 10 [7] 4 0 |4 3 |57 TS 70 1500 10
T6 50 1250 5
T5 5 10 10 3 4 0 4 3 |6l T7 60 1250 5
T8 70 1500 5
T6 5 10 10 3 4 6 4 3 |55 T9 50 1500 1
7 5 fw] 10 |s|a| 3 [a]3]s6 T10 60 1000 10
T11 70 1000 1
T8 5 10 10 7 4 6 41 3 |51 T12 70 1000 10
T13 60 1250 10
T9 5 10 10 7 4 6 4 3 |51
T14 60 1250 5
T10 5 10 10 7 4 6 4 3 |51 T15 70 1500 1
T16 50 1000 10
T1l1 5 10 10 7 4 6 4 3 |51 T17 50 1000 1
T2 | 5 |0 10 |3 4| 6 |a] 3|55 Ti8 30 1500 !
T19 70 1500 10
T13 5 10 10 5 4 3 4 3 |56 T20 50 1000 5
T14 5 10 10 5 4 3 4| 3 |56
Tabela 3. Divisao dos experimentos em grupo, variando as
concentragdes dos agentes de viscosidade (alcool cetoestearilico,
T15 5 10 10 3 4 6 41315 ACE) e agente emulsificante (monoestearato de glicerol, MEG II).
T16 5 10 10 3 4 0 4| 3 |6l G Concentragio
rupos
% de ACE % de MEG II
T17 5 10 10 7 4 0 4 3 |57 3:0 3 0
T18 5 10| 10 | 3] 4 0 |4 3 |61 70 7 0
5;3 5 3
T19 5 10 10 7 4 0 4 3 |57 36 3 P
T20 5 |1wo] 10 | 3] 4 6 |4] 3|55 76 7 6
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Quando as duas fases atingiram a temperatura desejada,
misturou-se a fase oleosa na fase aquosa a fim de formar
uma emulsao de 6leo em agua. Manteve-se a temperatura
e aumentou-se a taxa de agitag@o para o valor estabelecido
na Tabela 2. A mistura foi mantida sob essas condi¢des
pelo tempo determinado na Tabela 2.

Apbs o tempo de espera, iniciou-se o processo de
resfriamento de maneira gradual, a fim de evitar o choque
térmico. Quando atingidos 48°C (+/- 1°C) aumentou-se a
agitacao para 2000 rpm, devido ao aumento de viscosidade
do produto. Ao atingir 44°C (+/- 1°C) foi adicionado
o ibuprofeno e manteve-se a mistura em agitagdo por
10 minutos. Ao fim do tempo de espera a agitagdo foi
desligada e o produto envasado. Os produtos envasados
foram caracterizados quanto a viscosidade, densidade, pH
e tamanho de micela.

REOMETRIA

As medigoes foram realizadas em um redmetro
Haake Viscotester iQ (Thermo Scientific), através do
software RheoWin Job Manager. Os cremes foram
analisados a temperatura ambiente (25°C) com rotagao
crescente de 0 a 100 rps e, posteriormente, rotacdo
decrescente de 100 a 0 rps.

PH

O pH das formulacdes foi analisado utilizando um
medidor de pH Metrohm® calibrado equipado com eletrodo
de pH Solitrode with Pt1000 (Metrohm).

DENSIDADE
A densidade das formulagdes foi determinada utilizando
um picnometro de metal de 100mL a temperatura ambiente.

MICROSCOPIA DE LUZ POLARIZADA

Foi feita a microscopia de luz polarizada a fim de
avaliar as caracteristicas microscopicas dos cremes. Todas
as formulagdes foram aplicadas em lamina de vidro e
espalhadas uniformemente com a laminula. As laminas
de cobertura foram observadas em microscopio de luz
polarizada Nikon Eclipse Ci e as imagens foram capturadas
em um computador de laboratdrio através do programa
NIS-Elements D 5.20.02 64.
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Resultados e Discussoes

Os resultados das andlises de viscosidade sdo
apresentados na Figura 2 e foram divididos de acordo com
0s grupos previamente mencionados, que relacionam as
concentragdes dos agentes de viscosidade e emulsificante.
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Figura 2. (a) Resultados de viscosidade e (b) grafico de Pareto dos efeitos
padronizados para os diferentes experimentos apresentados na Tabela 1.

Como esperado, o grupo “3;0” foi o que apresentou
menor viscosidade dentre todos, uma vez que sdo os
experimentos que possuem quantidades muito pequenas
de substancias que conferem consisténcia ao creme.
Por outro lado, o grupo “7;0” apresentou os maiores
valores de viscosidade, visto que apresentam a maior
concentragdo de agente de viscosidade, mesmo sem a
adicdo de um agente emulsificante.

No grupo “5;3” nota-se valores de viscosidade
muito préximos ao padrdo, enquanto o grupo “3;6”
demonstra resultados semelhantes a ambos, porém
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com uma ligeira diminui¢do de viscosidade, devido a
sua menor concentragdo de agente de viscosidade.
mais discrepante entre os resultados ¢ o grupo “7;6” que
apresenta os maiores valores de viscosidade, uma vez que
representa os testes com as maiores concentragdes dos
fatores de material.

A partir da analise do grafico de Pareto, obtido no
DoE (Figura 2b), observa-se que os fatores de maior
impacto na viscosidade do creme sdo os dois fatores
de material ¢ sua combinacdo. Embora ndo enquadre
como significativa, a temperatura do processo traz certa
relevancia, uma vez que, temperaturas mais altas levam
a perda de 4gua na formulacdo e consequente aumento na
concentragdo de solidos do produto.

Osresultados das analises de densidade sdo apresentados
na Figura 3 e foram divididos de acordo com os grupos
previamente mencionados.
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Figura 3. (a) Resultados de densidade e (b) grafico de Pareto dos
efeitos padronizados para os diferentes experimentos apresentados na
Tabela 1.
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Nao foram identificadas grandes variagdes nos valores
de densidade obtidos nos testes quando analisados de
maneira geral (Figura 3a), porém, observa-se que os valores
encontrados para o grupo “3;0”, ou seja, 0 grupo com menor
concentragdo de agentes de viscosidade e emulsificante,
alcancaram valores iguais ou préximos a 1,00 g/mL.

A partir da andlise do grafico de Pareto obtido
no DoE (Figura 3b) observa-se que os dois fatores
de material influenciam a densidade do produto, sua
combinagdo ¢ a combinagdo de um fator de maquina
com um de material. As concentragdes de agente de
viscosidade e emulsificante, e sua combinagao impactam
significativamente a densidade dos cremes, uma vez que,
determinam seu estado fisico, conferindo aspecto liquido
ou pastoso. O produto pastoso tende a apresentar maior
viscosidade, o que dificulta a saida do ar incorporado em
seu meio, diferentemente do material liquido, que ndo
possui tal resisténcia e, portanto, permite sua saida.

Além disso, ¢ importante citar a combinacdo da
concentragdo do agente emulsificante e a taxa de
agitacdo do motor, que ndo apresentam significancia,
porém influenciam consideravelmente na densidade do
produto, uma vez que, com a maior taxa de agitagdao ha
maior incorporagdo de ar e o agente emulsificante, por
sua vez, traz a capacidade de reter o ar, pois, conforme
observado, concentragdes deste
alteram a viscosidade do creme mais rapidamente
durante a producdo. Os resultados das analises de pH s@o
apresentados na Figura 4 e foram divididos de acordo
com o0s grupos previamente mencionados.

Nao foram identificadas grandes variagdes nos valores
de pH obtidos nos testes, quando analisados de maneira
geral ou de acordo com os grupos (Figura 4a). Observa-se
que os valores encontrados se encontram em uma faixa de
pH écida (4,4 — 5,4), préxima ao pH da pele humana, sendo
uma caracteristica favoravel, ja que evita possiveis reacdes
indesejadas no local da aplicagéo.*

A partir da analise do grafico de Pareto obtido no
DoE (Figura 4b), observa-se que o principal fator de
influéncia nos resultados do pH ¢ a combinagdo de duas
variaveis de material: as concentragdes de agente de

maiores material
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viscosidade e emulsificante. Ao examinar as variaveis
separadamente observa-se que a concentragdo de agente
emulsificante ¢ a que mais impacta no pH do creme.
Destaca-se também que os fatores de método ou maquina
podem ser considerados despreziveis na alteracdo do pH.

5.40 5.
v 5.16 522
3.20 5.08

500 | 494

5.01 5037 ‘. 491
5.00
47 PP
4.80 4 70
4.63
4.60
4.40
i,
4.20
4.00

SO LS B8R D ST D

*
Testes
a‘ M Padrio H30 H70 H53 36 M76
Terma 3,1?2
o€ . Fator  Nome
E : A Temp. processo Q)
AC ! 8 Taxa agitacio (rpm)
‘ c Tempo mistura (min)
- i [ Ag. Viscosidade (%)
AD - E Ag Emulsificante (%)
L i
[ :
c :
A8 :
- :
= :
L :
cE :
D .
A :
s
00 05 1.0 15 20 25 30 35 b

Efeitos Padronizados

Figura 4. (a) Resultados de pH e (b) grafico de Pareto dos efeitos
padronizados para os diferentes experimentos apresentados na Tabela 1.

Microscopia de luz polarizada e aspecto da
formulacdo “padrdo” sdo apresentados na Figura 5a.
A formulacdo “padrdo” apresentou micelas pequenas
e uniformes, em tamanho e formato e bom aspecto do
creme. A avaliagdo das caracteristicas microscopicas
¢ de extrema importancia, uma vez que emulsdes com
pequenas goticulas possuem maior estabilidade cinética
e, portanto, maior vida util.?®

Os resultados quanto ao tamanho das micelas como
avaliado por meio das analises de microscopia de luz
polarizada para os grupos previamente mencionados sdo
apresentados na Figura 5.
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PREEIPINS

Figura 5 (a) Resultados de pH e (b) grafico de Pareto dos efeitos
padronizados para os diferentes experimentos apresentados na
Tabela 1.
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Figura 6. (a) Resultados de tamanho de micelas e (b) grafico de
Pareto dos efeitos padronizados para os diferentes experimentos
apresentados na Tabela 1.

Observa-se grandes variagdes nos tamanhos das
micelas formadas. Os grupos “3;6” ¢ “7;6” apresentaram
ndo apenas as maiores micelas dentre os grupos, mas
também as mais disformes, como pode ser observado
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na Figura 7. Essas sdo caracteristicas que demonstram
instabilidade na emulsdo, portanto, pode ocorrer
separagdo de fases no futuro. As imagens dos testes do
grupo “3;6” sugerem que ha agregacdo das particulas
ocorrendo no momento. Por outro lado, no grupo “7;6”
existem micelas de grande didmetro, porém ndo tdo
disformes quanto no grupo mencionado anteriormente,
ou seja, existe instabilidade no sistema, porém a jungao
das micelas ainda ndo esta ocorrendo.

Ao contrario do que era esperado, esta caracteristica
decorre do excesso de agente emulsificante, uma vez
que estes grupos foram os Unicos que se apresentaram-
se desta forma e possuem em sua formulacdo a maior
concentragdo deste material.

Figura 7. Microscopia de luz polarizada para os grupos (a) “3;6” ¢ (b)
“7,6” para diferentes experimentos identificados na Tabela 1.

Nos testes do grupo “3;0” nota-se uma caracteristica dife-
rente dos demais (Figura 8a), a baixa formacdo de micelas,
decorrente da baixa concentragdo dos fatores de material,
demonstrando que existe a necessidade de uma concentra-
¢do minima destes agentes para a formagao de uma emul-
sdo. Ao comparar as imagens obtidas deste grupo com os
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demais, fica evidente que ndo foi formada uma emulsao
neste sistema. Embora o grupo “7;0” (Figura 8b) tam-
bém ndo possua agente emulsificante em sua formulagéo,
observa-se uma sutil formagdo de micelas, com tamanho
aceitavel, todavia, nao se configura um cenario adequado.?

Figura 8. Microscopia de luz polarizada para os grupos (a) “3;0” e (b)
“7,0” para diferentes experimentos identificados na Tabela 1.

Os experimentos do grupo “5;3” (Figura 9) foram feitos
com a mesma formulagdo do creme padrio, apresentando
variagdes apenas nos fatores de método e maquina. Analisando
as imagens ¢ os dados obtidos observa-se resultados
proximos aos valores ideais encontrados no padrdo, com uma
pequena variagdo de acordo com cada processo utilizado.
Portanto, pode-se afirmar que esta formulagdo apresenta
bons resultados e consisténcia nos dados.

Com base no exposto, considera-se que os fatores mais
impactantes na formacdo das micelas sdo as varidveis
de material, em especial o agente emulsificante. Embora
o DoE niao identifique fatores significativos para esta
caracteristica, esta teoria pode ser confirmada através do
grafico de Pareto (Figura 6b), uma vez que as principais
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variaveis de influéncia identificadas pelo software envolvem
os fatores de material. Outras variaveis mostradas no grafico,
sdo a taxa de agitagdo e temperatura do sistema. Sabe-
se que um aumento na taxa de agitagdo tende a contribuir
na formac¢do da emulsdo, uma vez que maiores taxas de
cisalhamento auxiliam na quebra das particulas de 6leo.

Figura 9. Microscopia de luz polarizada para o grupo “5;3” para
diferentes experimentos identificados na Tabela 1.

A temperatura, por sua vez, influencia na taxa
de evaporagdo de agua da formulacdo, que, como ja
mencionado anteriormente, aumenta a concentra¢do de
solidos no produto. Presume-se que o DoE ndo tenha
considerado os fatores de material como significativos, pois
a avaliagdo feita pelo software ¢ quantitativa e, ao olhar
os dados numéricos nao se nota grandes diferengas, porém
analisando as imagens de maneira qualitativa percebe-se a
importancia destas variaveis na formagdo das micelas.

Concluséo

Analises de viscosidade, densidade, pH e medidas
de tamanho de micelas por meio de microscopia de
luz polarizada foram realizadas em vinte experimentos
obtidos a partir de um planejamento experimental
usando software Minitab® para o desenvolvimento de
um creme de ibuprofeno.

Os principais fatores de influéncia nos aspectos fisico-
quimicos apresentados pelo produto sdo os dois fatores
de material: os agentes de viscosidade e emulsificante.
Para cada medida avaliada estes sempre foram os
fatores que se demonstraram relevantes, seja de maneira
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individual ou combinada, mesmo que ndo apresentassem
significancia perante a avaliacdo do software.

Outros dois fatores que sao dignos de atencao durante
o processo de produgdo sdo a temperatura do processo € a
taxa de agitagdo, pois apesar de ndo serem considerados
significativos, observou-se que impactam principalmente
nas caracteristicas de viscosidade e tamanho de micela,
quando analisados em conjunto com outros fatores
de material. Por outro lado, o fator de método ndo se
apresentou relevante para nenhum dos aspectos avaliados.
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