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APRESENTACAO

A importancia da ciéncia ao longo dos tempos € indiscutivel. Suas inumeras
contribuicbes tém garantido avangos tecnoldgicos que favorecem as transformagdes na
relacdo do homem com o meio em que vive.

Na area farmacéutica nado é diferente, grandes descobertas tém possibilitado o
controle de epidemias, redugéo nos indices de mortalidade e aumento da vida média das
pessoas. Neste contexto, a situagéo vivenciada mundialmente nos convida a refletir sobre
a relevancia do papel da ciéncia na dinamica da vida das pessoas e da sociedade como
um todo.

A coletanea “Farmacia e Promog¢ao da Saude” representa um estimulo para que
pesquisadores, professores, alunos e profissionais possam contribuir com a ciéncia de uma
forma simples e objetiva. O fio condutor que une o conjunto de textos valoriza a dimensao
do conhecimento que emerge das ciéncias farmacéuticas. Estdo reunidas pesquisas de
areas como: tecnologia farmacéutica, farmacotécnica, cosmetologia, farmacognosia,
farmacologia, fitoterapia, controle de qualidade, toxicologia, microbiologia, dentre outros
assuntos de areas correlatas.

Mantendo o compromisso de divulgar o conhecimento e valorizar a ciéncia, a Atena
Editora, através dessa publicacao, traz um rico material pelo qual sera possivel atender
aos anseios daqueles que buscam ampliar seus estudos nas tematicas aqui abordadas.
Boa leitura!

lara Lucia Tescarollo
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CAPITULO 10

DESENVOLVIMENTO E ANALISE FiSICO-QUIMICA DE
PIRULITO E GELEIA DE BIOTINA

Data de aceite: 05/06/2020
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Parana

http://lattes.cnpq.br/3964949683855364

Bruna Carolina Saraiva dos Santos
Unimar - Universidade de Marilia

http://lattes.cnpq.br/6657256274423708

Nathalia Larissa Cordeiro dos Santos
Unimar - Universidade de Marilia

Aline Cristina Membribes Garcia
Unimar - Universidade de Marilia

Juliana Agostinho Lopes Barbosa
Unimar - Universidade de Marilia

http://lattes.cnpq.br/8025589210644242

RESUMO: A Biotina € um nutriente essencial
muito conhecido pelo seu potencial estético,
pois ela contribui para a saude da pele e do
cabelo. No entanto, seu papel no organismo
vai além da estética, sendo necessaria em
fungdes fisioldgicas. A caréncia de Biotina
pode ocorrer por diversas causas, como a
deficiéncia de Biotinidase caracterizando uma
doenca metabdlica hereditaria, a administragao
prolongadade medicamentos anticonvulsivantes
e antibidticos, consumo excessivo de alcool,

Farmacia e Promocgao da Saude 4

ingestdo de ovo cru e individuos com sindrome
do intestino curto levando a ma absor¢ao. Logo,
a suplementacao de Biotina na dieta pode ter
motivagao estética ou terapéutica, fazendo com
que pacientes de idades distintas facam o uso
dela, que atualmente se encontra disponivel
principalmente em formas sodlidas como
capsulas e comprimidos. Esse trabalho visou
desenvolver duas formas farmacéuticas para
a incorporagao da Biotina: a geleia e o pirulito,
com intuito de aumentar a adesao ao tratamento
de pacientes com dificuldades de degluticao
além de verificar a estabilidade fisico-quimica
e analise microbioldgica. Os resultados obtidos
nos testes de controle de qualidade fisico-
quimico e microbiolégico foram satisfatorios,
enquadrando-se dentro dos padrdes.

PALAVRAS-CHAVE:

Geleia, Pirulito.

Biotina, Biotinidase,

DEVELOPMENT AND PHYSICAL AND
CHEMICAL ANALYSIS OFLOLLIPOP AND
JELLY BIOTIN
ABSTRACT: Biotin is an essential nutrient well
known for its aesthetic potential as it contributes
to skin and hair health. However, its role in the

organism goes beyond the aesthetics, it also
helps physiological functions. Biotin deficiency
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can occur for a variety of reasons, including a biotinidase deficiency characterized by an
inherited metabolic disease, prolonged administration of anticonvulsant drugs and antibiotics,
excessive alcohol consumption, raw egg intake and drugs with short bowel syndrome leading
to malabsorption. The Biotin supplementation in the diet may have aesthetic or therapeutic
motivation, causing patients of different ages to make use of it, which is mainly available on
solid forms, such as capsules and tablets. This work aimed to develop two pharmaceutical
forms for the incorporation of Biotin: a jelly and a lollipop, with the purpose of increasing the
adhesion of patients with developmental difficulties besides verifying the physical-chemical
stability and microbiological analysis. The results obtained in the physical-chemical and
microbiological quality control tests were satisfactory, in accordance with the standards.
KEYWORDS: Biotin, Biotinidase, Jelly, Lollipop.

11 INTRODUCAO

Vitaminas sao substancias vitais aos seres vivos, porém grande parte adquirimos
de forma exdgena, sendo classificadas em hidro e lipossoluveis. Uma das vitaminas
hidrossoluveis de grande interesse € a Biotina, também conhecida por vitamina B7 e
vitamina H. Ela esta envolvida em reagdes de gliconeogénese, lipogénese, sintese de
acidos graxos, metabolismo do propionato e catabolismo da leucina, contribui para a
saude da pele e cabelo e ha estudos sobre sua capacidade de agir contra hiperglicemia,
aliviar dor muscular e depressdo (GONCALVES, 2010, p.18, apud FRANCO, 2004). Ela
esta presente em alimentos tanto de origem animal quanto vegetal como rins, gema de
ovo, soja, castanha e outros cereais (DE ANGELIS, 2007, p.141).

Os seres humanos sao incapazes de sintetiza-la, sendo assim ha necessidade de
obtencgao a partir de fontes exdgenas através da absorgao intestinal. O intestino possui
duas fontes de biotina: a partir da alimentagao e a outra bacteriana, que é a microbiota
normal do intestino grosso. A biodisponibilidade da biotina nos alimentos varia de 5% a
100% (SAID, 2008).

A deficiéncia de biotina pode ocorrer por diversos fatores, entre eles: alimentagao
pobre em vitaminas e nutrientes, individuos tratados com medicamentos anticonvulsivantes,
individuos com sindrome do intestino curto, pacientes submetidos a nutricao parenteral por
longos periodos, uso prolongado de antibidticos, consumo excessivo de alcool e de ovo
cru (ZEMPLENI et al., 2008), e também devido a deficiéncia de biotinidase, uma doenca
metabdlica hereditaria na qual um defeito no metabolismo da biotina gera a incapacidade
do organismo fazer a sua reciclagem ou usar a biotina ligada a proteina fornecida pela
dieta (PINDOLIA et al., 2010). A sintomatologia da forma classica da doenca € geralmente
neuroldgica e cutanea, mas a partir da suplementagao precoce, isso pode ser diminuido e
nao ha desenvolvimento de sequelas. O tratamento consiste na reposi¢ao oral de biotina,

5 a 20 mg/dia, por toda a vida. A prevaléncia combinada da doenca € variavel, de 1:60.000
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a 1:9.000. A deficiéncia de biotinidase preenche critérios da Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) para triagem neonatal, devido a alta morbidade e tratamento efetivo e de
baixo custo (LARA et al., 2012).

A Biotina também tem sido vista como a vitamina para a beleza e é comercializada
para melhorar o aspecto das unhas, pele e do cabelo, pois contribui para o metabolismo
de proteinas, acidos graxos e carboidratos (COSTA et al.,2007).

Dessa forma a suplementagao pode ocorrer por fins patologicos e estéticos. As formas
farmacéuticas de maior veiculacdo sdo as solidas (comprimidos e capsulas) e liquida
(xarope), porém ha outras possibilidades que visam auxiliar a adesao ao tratamento,
principalmente de criancas e idosos. Um exemplo é a veiculacdo do farmaco em doces
dietéticos, pois ao dissolver na boca ocorre absorgao através da mucosa oral e sublingual,
diminuindo o efeito da primeira passagem hepatica do medicamento, em consequéncia
menores efeitos secundarios e maior absor¢ao do mesmo e também ao ser deglutido
pode ser absorvido pelo trato gastrointestinal (FERREIRA, 2010).

O presente projeto teve como objetivo desenvolver duas formas farmacéuticas,
verificar estabilidade fisico-quimica e microbiolégica, além da viabilidade de produgéao
das mesmas.

2 | MATERIAL E METODOS

2.1 Formulacgoes e Técnica de Preparo do Pirulito e da Geleia

A elaboragao das formulagdes se deu por meio de estudos tedricos, pesquisas
bibliograficas, e testes praticos, até a obtencdo dos resultados desejados, dados
apresentados nas Tabelas 1 e 2. Os principios ativos utilizados foram obtidos na
Universidade de Marilia (Unimar) e o principio ativo Biotina na farmacia de manipulagcédo A
Exclusiva, situada na cidade de Marilia-SP.

Foi produzida apenas uma amostra de cada forma farmacéutica com adi¢ao de
Biotina (5mg) com a finalidade de realizacdo do controle de qualidade.

A técnica de preparo do pirulito consistiu em adicionar em um béquer todos os
componentes previamente pesados e aquecer até fusao total, adicionando em seguida
o corante e o flavorizante. A mistura foi colocada em formas de plastico, previamente
revestidas com 6leo fixo vegetal e levados para refrigeracéo

A geleia foi elaborada seguindo as especificagbes regulamentadoras de alimentos, e
incorporando técnicas farmacéuticas de manipulagéo de diluigdo geométrica do principio
ativo. Para o preparo, foram adicionados em um béquer a agua, sucralose, acessulfame
K, acido citrico, benzoato de sdédio, goma xantana, pectina e morangos anteriormente
triturados com o axilio de um mixer.
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Componentes 1° (%) 2° (%) 3° (%) 4° (%) 5° (%)

Sorbitol 89,77 80,03 80,03 - 10
PEG 4000 - - 19,77 19,77
Acido citrico 0,2 0,2 0,2 0,2 0.5
Benzoato de Sodio 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03
Xilitol 10 5 - - 8
Isomaltulose - 14,65 - 80,03
Colageno Hidrolisado - - - - 10
Gelatina - - - - 10
Glicerina - - - - 10
Agua purificada - - - - qsp
Aroma de Morango qs gs gs qs 2
Corante Vermelho qs as qs qs 0,2

Tabela 1. Formulagao utilizada para obtencao do pirulito em cada um dos cinco testes.

Componentes 1° (%) 2° (%) 3° (%)
Carboximetilcelulose 1.5 2 -
Sucralose 0,15 0,15 0,15
Acessulfame K 0,15 0,15 0,15
Agua Destilada gsp gsp qsp
Sorbitol 70% 10 10 10
Pectina - 0,5 2
Goma Xantana - - 1
Morango Fruta - - 40
Ac citrico - - 0,2

Tabela 2. Formulagao utilizada para obtengéo da geleia em cada um dos trés testes.

31 CONTROLE DE QUALIDADE

De acordo com o Formulario nacional da farmacopeia brasileira 2.ed de 2012 o
controle de qualidade pode ser definido como “Conjunto de operagdes (planejamento,
coordenacado e execugdo) com finalidade de verificar a conformidade dos atributos ou
caracteristicas do produto acabado ou em processo, matérias-primas e outros materiais,
com especificacdes pré-estabelecidas”

Constitui em uma ferramenta importante para assegurar a eficacia e a segurancga
do medicamento manipulado, contribuindo na conquista da credibilidade e solidez da

instituicdo Farmacia Magistral.

3.1 Caracteristicas Organolépticas

Caracteristicas organolépticas tém relagdo com a integridade e qualidade de matéria-
prima, mas ndo conseguem ser utilizadas comfinsanaliticos, pois s&o consideradasrelativas
(FERREIRA, 2010). Normalmente sao descritas quatro caracteristicas organolépticas:
aparéncia, cor, odor e sabor fazendo-se uma comparacgao visual e tactil com a bibliografi

analitica adotada e com um padrao.
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Para formas farmacéuticas (produtos acabados) observa-se o aspecto como tamanho,
integridade consisténcia (no caso do pirulito) e se aparenta ser liso ou aspero, opaco ou
transparente e brilhante (no caso da geleia). Observa-se também a cor, o odor e o tato.

3.2 Peso Médio

O peso médio é a média aritmética do peso de vinte unidades, em gramas. Os limites
de variacao tolerados para o Peso médio serédo = 7,5%.

Segundo Ferreira (2010, p.259) os pirulitos devem ter peso variavel entre 7 a 8
gramas, porém foi encontrada dificuldade na disponibilidade de moldes com tamanho

compativel, dessa forma foram obtidos pirulitos de 7 a 15 gramas.

3.3 Viscosidade

Aviscosidade é amedidadaresisténcia paraflui . Foideterminada porum viscosimetro
de Brookfield, que mede a viscosidade pela for¢ga necessaria para girar o spindle no liquido
que esta sendo testado (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 5 edicdo, p. 89).

3.4 Umidade

A analise de umidade esta relacionada com a estabilidade, qualidade e a composig¢ao
de alimentos. Um exemplo é a rapidez na oxidagdo de frutas caso a embalagem nao
apresente vedacgao correta (CECCHI, 2003, p. 36). Para o setor farmacéutico o conteudo
de agua prejudica a efetividade da preparagao medicinal sendo que principio ativo pode
degradar e ndo alcangar seu efeito maximo e ha influéncia diretamente nas condigdes de
armazenamento (FERREIRA, 2011, vol. 2, p.149).

A umidade foi determinada pelo método gravimétrico, no qual se avalia a perda de
massa da amostra por dessecacgao até peso constante (FERREIRA, 2013).

3.5 Determinacao Potenciométrica do pH

O valor de pH é definido como a medida da atividade do ion hidrogénio de uma
solucédo. O pHmetro é um aparelho indispensavel na farmacia em todos os processos do
controle de qualidade, sendo utilizado na identificacao das matérias-primas e no ajuste
das preparacgdes farmacéuticas (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 5 edicéo, p. 121).

3.6 Sélidos Totais ou indice de refracao (Brix°)

Avaliou-se por meio de refratdbmetro que € um método utilizado para medir solidos
soluveis como: agucares. A escala Brix é calibrada pelo numero de gramas de agucar
contidos em 100 g de solugdo. Os sélidos soluveis contidos na amostra representam o
total de sdélidos dissolvidos na agua, como o agucar, sais, proteinas, acidos, entre outros
(PERRONI, 2011).
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3.7 Acucar Redutor

Foi utilizado método de titulagcédo. Diluiu-se 2g de amostra de pirulito e de geleia em
um bal&o volumétrico de 100 ml com agua destilada. Em um erlenmeyer colocamos 10 ml
de solugao Fehling A (sulfato de cobre), 10 ml de solugéo Fehling B (tartarato de potassio
e hidréxido de sodio) e 40 ml de agua destilada. Realizamos a titulacdo dessas solugdes
sobre aquecimento e constante agitagdo com o indicador azul de metileno. O ponto de

viragem se deu com a presenga da coloragédo vermelho tijolo (FERREIRA, 2013).
3.8 Analise Microbioldgica

Por tratar-se de dois produtos alimenticios, devemos considerar como padrao para
a qualidade microbioldgica dos mesmos a RDC n° 12, de 12 de Janeiro de 2001, que
estabelece ensaios para a quantificagao de bolores e leveduras/g no caso da geleia (com
tolerancia maxima de 10* UFC) e coliformes a 45°C/g para o pirulito (tolerancia maxima
de 10 UFC).

Em 99 ml de solugao fisiolégica estéril, foi diluido 1g da amostra e em seguida
colocado sob agitacao. Apds esse periodo, uma aliquota de 1,0 mL da amostra foi retirada
e transferida para as placas de Petri contendo: Agar Nutriente, Sabouraud, agar MC
(MacConkey). Passado alguns minutos e com o agar sélido, as placas foram colocadas
dentro da estufa por um periodo de 48horas. Agar Sabouraud permaneceu por 60horas
devido a crescimento mais demorado de leveduras e bolores.

3.9 Identificacao de biotina

O componente de maior énfase nesse projeto é o farmaco biotina, utilizamos como
base para nossas analises fisico-quimicas as informacdes presentes nas Farmacopéias
Brasileira, Européia e Americana.

Para identificagao utilizamos a reagao colorimétrica com agua de brometo (European
Pharmacopoeia, 2008 v.2, p.1308, 62 Ed).

3.10 Estimativa de Prazo de Validade

O procedimento para determinagcao do prazo de validade deve seguir critérios
racionais e cientificos e cabe ao profissional farmacéutico determinar o prazo de validade,
baseando-se na avaliagao fisico-quimica dos principios ativos, a composi¢cado do excipiente
ou veiculo e a forma farmacéutica empregada. Alguns critérios sao: Estabilidade dos
componentes, uso de conservantes e estabilizantes, forma farmacéutica, embalagem,

temperatura de armazenamento e validade dos componentes (FERREIRA, 2011).
3.11 Embalagem e Acondicionamento

A embalagem de um produto magistral tem como principal fungdo a protegcédo do
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medicamento em questdo ao que tange fatores ambientais (contaminagdo, umidade,
oxigénio e luz solar) e fatores fisicos (choque, impacto, compressao e perfuragao),
evitando que a qualidade ou integridade do produto seja comprometida. A escolha da
embalagem deve ser feita baseando-se nas caracteristicas da mesma e do produto a ser
acondicionado, analisando compatibilidade do medicamento com o material constituinte

da embalagem, conveniéncia, funcionalidade e custos (FERREIRA, 2011).

4 | RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com Ferreira, 2011, uma formulacdo vitaminica estavel deve ser
cuidadosamente formulada levando em considerag¢ao as caracteristicas fisico-quimicas,
pH de maior estabilidade, termolabilidade, e as interacbes possiveis com os demais
constituintes. Avitamina H ou Biotina apresenta estabilidade em meio acido e neutro, sendo
assim tanto na geleia como no pirulito foi utilizado acidulante ndo s6 para palatividade
como para estabilizagdo da formulagdo e mantivemos o pH 4 em ambas, nao é termolabil
o que facilitou os procedimentos farmacotécnicos utilizados, a sensibilidade a oxigénio e
luz sdo baixas tornando-a pouco oxidavel e possui incompatibilidade com alcalis e sais
alcalinos.

Durante o primeiro teste de formulagao do pirulito ndo houve solidificagao dos produtos,
que apresentaram cor e sabor agradaveis. Na segunda férmula houve solidificagao, porém,
o produto se liquefez apds cinco horas a temperatura ambiente. Na terceira, os pirulitos
solidificaram normalmente, permanecendo assim em temperatura ambiente, porém apds
uma semana houve aparecimento de rachaduras nos mesmos. Na quarta formulacao
houve solidificagao parcial e apds dois dias eles se tornaram esbranquigados. Na quinta e
ultima formulagdo desenvolvemos um pirulito mole (goma) o qual houve maior facilidade
de manipulagao, solidificagao e permanéncia da mesma em temperatura ambiente, cor,
sabor, odor e aparéncia caracteristica e agradavel.

A primeira formulagdo da geleia, a viscosidade convencional das mesmas né&o foi
atingida. Na segunda, obtivemos a viscosidade desejada. A terceira foi realizada devido
a uma incompatibilidade encontrada entre o ativo CMC e a pectina, no qual a associagao
pode gerar uma coacervagao, isto é divisdo de fases. Sendo assim foram escolhidas a
goma xantana como substituta do CMC e a pectina em concentragdo maxima permitida
pela Anvisa em geleias que é 2% (CNNPA n°® 12, de 1978). A mesma resolugao determina
a auséncia de corantes e flavorizantes em geleias, dessa forma foi desenvolvida uma
formulacdo compativel com normas alimentares e farmacéuticas. Para aumentar a
atratividade adicionamos a fruta fresca (morango).

O valor de peso médio é o precursor dos calculos que completam o controle de
qualidade. Peso médio foi definido pela média aritmética do peso de 20 pirulitos.
O valor obtido € um parametro importante para a verificacdo da homogeneidade e
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reprodutibilidade da formulagdo. Calculo define o peso maximo e minimo, garantindo
assim uma homogeneidade da mesma.

0.012
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Grafico 1. alores das amostras pesadas e as variagdes de limites superior e inferior.

A partir do peso médio € possivel calcular o limite de variagcdo da formulagao e
desvio padrao, conforme demonstrado na tabela abaixo.

Resultados Obtidos

Somatoria: 207,160 g
Maximo: 11,030 g
Minimo: 9,890 g

Desvio Padrdo: 0,305814 g

Coef. de Variagao: 2952441
Valor Tedrico: 10,000 g
Média: 10,35800

Tabela 3. Resultados do peso médio, desvio padrao e coeficiente de variagdo das amostras

Esse calculo define o peso maximo e minimo, garantindo assim uma homogeneidade
da mesma. Desvio padrdao que pode ser definido como a distancia que os valores reais
dos pesos dos pirulitos se distanciam do peso médio, seja para mais ou para menos. E o
coeficiente de variacdo expressa, em porcentagem, a estimativa do desvio padrao, nao
devendo ultrapassar 4% (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

O resultado do peso médio por mais uniforme que ele esteja ndo é garantido, por
isso, de que todas possuem a mesma concentragcao de farmaco, pois esse parametro é
sO um indicativo. Para tanto, existem testes de equivaléncia que definem quantidade de
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farmaco por unidade com precisao. Os valores de desvio padrao e coeficiente de variagcéo
determinam a viabilidade e reprodutibilidade das formulagcbes e obtiveram resultados
positivos. Obtiveram-se dois pontos fora no limiar superior de peso o que € permitido de
acordo com a farmacopeia brasileira.

A temperatura € um dos fatores que afeta a viscosidade dos doces. Um aumento da
temperatura neste caso faz com que a viscosidade da fase liquida diminuia, aumentado
o0 movimento das particulas em suspensao, causando um decréscimo na viscosidade dos
doces (MACHADO,2012 apud PELEGRINE, 1999).

Todos os trabalhos analisados sobre determinacéo reologica de doces produzidos
com frutas demonstram tratar-se de um fluido ndo-newtoniano do tipo pseudoplastico,
devido em repouso apresentarem suas moléculas desordenadas e quando submetidas a
uma tensdo de cisalhamento, elas tendem a se orientar na dire¢ao da forga aplicada. O
teste de viscosidade foi realizado com o spindle S54 na rotagao de 12 RPM, por se tratar
de controle de qualidade, na temperatura de 25°C e o obtivemos o resultado de cP5850
ou 58,5g/(cm.s).

A andlise da umidade foi realizada em triplicada, fez-se a média e foi determinada
pela comparagdo da amostra inicial (100%) com a amostra final pés permanéncia em
estufa. De acordo com a Resolugcdo da Comissao Nacional de Normas e Padrbes para
Alimentos - CNNPA n° 12, de 1978 a umidade das geleias ndo pode ultrapassar 38% e no
caso dos pirulitos ndo ha informagdes para este parametro.

Obteve-se umidade de 85,05% na geleia que a torna fora dos padrdes, porém a
resolugcédo leva em consideragcéo a presenca de 50% de agucar na formulagao, logo a
presenca de edulcorantes como sorbitol, que possui a fungdo umectante, leva um aumento
do teor de agua e em consequéncia aumento da umidade. O pirulito obteve 41,92% de
umidade, devido ser produzido em base de goma apresentar agua em sua composig¢ao.

Segundo Ferreira, 2013 “E esperado que a geleia diet tenha menor teor de sélidos
soluveis uma vez que grandes quantidades de agucar sdo substituidas por pequenas
quantidades de edulcorantes”. O valor obtido pelo Brix° foi 14,2% comprovando a teoria
da menor quantidade de sélidos soluveis na amostra de geleia diet e se enquadra abaixo
dos valores determinados pré-estabelecidos de 62 a 65% (CNNPA n° 12, de 1978).

Os acucares redutores reagem com os ions cupricos da solugcao de Fehling,
reduzindo-se a ions cuprosos, sob a agao do calor em meio alcalino. Ao reagir com os
ions cupricos, os agucares sofrem oxidagao, enquanto que o cobre é reduzido, formando-
se um precipitado vermelho de 6xido cuproso.

A geleia diet e o pirulito tém teores de agucares totais baixo por se tratar de uma
formulacdo sem adi¢cao de sacarose propriamente dita. Mesmo que em alguns edulcorantes
sejam polimeros da sacarose (sucralose), ndo é possivel detecta-los nesse tipo de
titulagdo, sendo assim o agucar presente na analise da geleia se refere ao presente na

fruta, no caso 0,14% (FERREIRA, 2013).
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Em relagdo as analises microbioldgicas, ndo houve crescimento nas placas de
todos os meios de cultura utilizados, demonstrando a estabilidade da formulagdo (mesmo
possuindo agua na mesma), eficacia dos conservantes, higiene durante o preparo e
conservacao adequada.

Aidentificagao da biotina é preconizada pela produgédo da agua de bromo que possui
as seguintes reacoes:

A reacao do acido cloridrico, HCI, com o hipoclorito de sédio, NaClO, produz cloro,
Cl2, através da reacao:

NaClO(aq) + 2HCl(aq) > Cl2(aq) + NaCl(aq) + H20(l)

O CI2 formado ira oxidar o ion brometo do brometo de potassio, KBr, formando o
bromo, Br2.

Cl2(aq) + 2 Br-(aq) > 2 Cl-(aq) + Br2(aq)

A reacao global que representa todo o processo é:

2 KBr + NaCIO + 2 HCI > Br2 + KCIl + H20

Ao realizar o experimento com a agua de bromo percebe-se que a solugdo muda de
cor, passando de incolor a laranja. Essa € uma evidéncia de que ocorreu a formagao do
bromo, Br2. A agua de bromo ao entrar em contado com a solugéo de biotina 1:3, passa
de laranja para incolor novamente demonstrando a desestabilizagdo da segunda reacgao.

Existem estudos de estabilidades simples que podem ser empregados para
determinar o prazo de validade, optamos pelo Método Q10 (Calculo de predigao da
estabilidade): e utilizada para calcular de forma rapida o prazo de validade de um produto
que sera armazenado ou usado sob condi¢cdes diferentes das expressas no rotulo do
fabricante. Foi verificado que quanto menor a temperatura maior o tempo de estabilidade
das formulagdes, desta formar manter em geladeira seria uma alternativa para prolongar
a vida util do produto. A temperatura de validade é aquela que desestabiliza a formulagao
fisicamente, no caso do pirulito 5 horas em temperatura de 40°C se liquefez e a geleia
perdeu umidade significantemente, se estiver em embalagem sem lacre. A partir desde
dado obteve-se que nas temperaturas de 30°C e 20°C ha duracgao respectivamente de 45
e 75 horas.
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Metodologia Q10

Grafico 2. Demonstra a temperatura a que as amostras foram expostas e o tempo até ocorrer a
liquefagao.

Segundo FERREIRA (2011) tais formulagdes devem ter prazo de trés a quatro meses.

O calculo do Método Q10 é realizado a verificacdo da estabilidade da forma
farmacéutica a determinadas temperaturas. A temperatura de validade é aquela que
desestabiliza a formulacao fisicamente, no caso do pirulito 5horas em temperatura de 40°C
se liquefez e a geleia perdeu umidade significantemente, se estiver em embalagem sem
lacre. A partir desde dado é possivel calcular a validade (em horas e dias) comparando
temperaturas com o tempo de desestabilizacdo inicial.

Os pirulitos foram acondicionados em sachés laminados de tamanho 70 x 220mm
(um em cada), que recobrem o produto todo (incluindo o cabo), termicamente selados. A
geleia foi acondicionada em sachés laminados de 70 x 70mm, contendo dez gramas da
amostra em cada um, selados termicamente. Ao colocar a geleia em saches laminados ha
a vantagem de proporcionar mais praticidade a formulacdo, uma vez que cada envelope
contera a dose certa de biotina necessaria para a administracdo. Todos os produtos
foram rotulados de acordo com as normas da RDC n°® 41 de 22 de dezembro de 2009,
contendo as seguintes informacgdes: identificagao do produto final, quantidade, método de
administracao, data de fabricacado e prazo de validade.

CONSIDERACOES FINAIS

O trabalho demonstrou o desenvolvimento e as analises fisico quimicas de duas
formas farmacéuticas néo usuais, geleia e pirulito. Evidenciou também que uma mesma
droga pode seradministrada em diferentes formas farmacéuticas, sempre respeitando suas
caracteristicas, mas dessa forma demonstrando que é possivel atender as necessidades
de cada paciente.

Os resultados obtidos nos testes de controle de qualidade foram satisfatorios,
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revelando valores de pH que se enquadram na faixa ideal, caracteristicas organolépticas
agradaveis e aceitaveis (sabor), além do peso médio dos pirulitos apresentarem
resultados dentro dos padrdes. E possivel afirma, portanto, que os resultados obtidos
nos testes verificaram a estabilidade fisica e quimica das formulacdes e viabilidade para
a implantacao e possivel comercializagédo pelas farmacias de manipulagao.
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