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RESUMO:

O ibuprofeno é um anti-inflamatério ndo esteroidal que apresenta baixa solubilidade e
biodisponibilidade, além de efeitos adversos gastricos, por isso aplicam-se técnicas para
melhorar tais propriedades e também promover um sistema de liberagdo modificada. A técnica
camada por camada auto-estruturadas, consiste no acumulo de camadas de polieletrolitos
impulsionadas pela atracao eletrostatica entre as cargas opostas de seus constituintes. O
preparo de nanoparticulas de ibuprofeno através dessa técnica, pode melhorar a sua
solubilidade através da reducé@o do tamanho de particula e controlar o perfil de liberagdo pela
formacdo das camadas de polieletrolitos. As nanoparticulas de ibuprofeno foram preparadas
através de ultrasonicacdo, seguida de adsorcdo do polieletrélito catibnico quitosana e o
polieletrélito aniénico alginato. O tamanho das particulas foi determinado por dispersdo de luz
dindmica. Foi possivel a obtencdo de nanoparticulas com tamanho médio de 200 nm. A
alternancia da carga superficial da particula (potencial zeta), +23,45 mV com a camada de
guitosana e -22,77 mV com a camada de alginato, deu indicios da formacao das camadas com
cargas opostas na superficie do ibuprofeno. A ultrasonicacdo promoveu a diminuicdo do
tamanho dos cristais de ibuprofeno e a adi¢cdo de polieletrdlitos conferiu estabilidade ao sistema.
Palavras-chave: Ibuprofeno. Técnica camada por camada auto-estruturadas. Nanoparticulas.

ABSTRACT:

Ibuprofen is a nonsteroidal anti-inflammatory drug that have a poorly solubility in water, low bioavailability,
and promotes a substantial number of adverse effects. In this sense, techniques are applied to improve
these properties and also to promote a controlled release system. The self-assembled layer-by-layer
technique consists in the accumulation of polyelectrolytes layers driven by electrostatic attraction
between opposite charges. The preparation of ibuprofen nanoparticles using this technigue can improve
their solubility by reducing particle size and controlling the release profile by forming polyelectrolyte
layers. The nanoparticles of ibuprofen were prepared by ultrasonication, followed by adsorption of the
cationic polyelectrolyte chitosan and the anionic polyelectrolyte alginate. Particle size was determined by
dynamic light scattering. It was possible to obtain nanopatrticles with an average size of 200 nm. The
alternating surface charge of the particle (zeta potential), which was 23.45 mV in chitosan layer and -
22.77 in alginate layer, gave evidence of the formation of layers with opposite charges on the surface of
ibuprofen. Ultrasonication promoted a decrease in ibuprofen crystals size and the addition of
polyelectrolytes conferred stability to the system.
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1. INTRODUCAO

O ibuprofeno € um anti-inflamatério com baixa solubilidade e disponibilidade, e efeitos
adversos gastricos, 0 que justifica a utilizacdo de técnicas para modificd-lo (OSSWALD, 2001). A
técnica camada por camada auto-estruturadas consiste no acumulo de camadas de excesso de
polieletrolitos, impulsionadas pela atracdo eletrostatica entre as cargas opostas de seus
constituintes (LVOV et al., 2011). As nanoparticulas de ibuprofeno, por esta técnica, podem ter sua
solubilidade melhorada através da reducdo do tamanho de particula e ainda promover um perfil de
liberacdo modificada pela formacéo das camadas.

2. REVISAO DA LITERATURA

Decher e colaboradores na década de 90, propuseram uma técnica chamada layer-by-layer
(LbL) self-assembly, ou seja, camada por camada auto-estruturadas, que consiste no acumulo de
varias camadas impulsionadas pela atragdo eletrostatica entre as cargas opostas de seus
constituintes, por isso dito auto-estruturadas. A deposi¢cdo das camadas é baseada em adsor¢éo
fisica, inovando outra técnica ja existente baseada em adsor¢cdo quimica (DECHER; LVOV;
MOHWALD, 1993). A nova técnica baseia-se, portanto, em interacGes fisicas (eletrostaticas) de
camadas com cargas opostas, nenhuma ligagédo covalente precisa ser formada na constru¢éo das
camadas. Ela permite organizar moléculas individuais em arquiteturas altamente ordenadas, com
controle da espessura e de propriedades em escala molecular (OLIVEIRA JR; PATERNO;
MATTOSO, 2001). O método LbL self assembly tem vantagens em relacdo aos métodos
convencionais de revestimento, pela simplicidade do processo e dos equipamentos utilizados, pela
abundancia de coléides naturais e sintéticos que podem ser usados, aplicacédo flexivel para objetos
com formas e tamanhos irregulares como particulas coloidas, esferas porosas, fibras de vidro,
formacado de revestimentos estaveis e 0 controle sobre a espessura necessaria da multicamada
(JOHNSTON; READ; CARUSO, 2005). Para formar as camadas ultrafinas de ions sobre um
substrato sao usados polimeros com grupos superficiais ionizaveis. Os polimeros podem sem
naturais ou sintéticos. Os naturais incluem proteinas (como a albumina, o fibrinogénio, a gelatina e
o colageno), polissacarideos (como o acido hialurbénico, o alginato de sédio, sulfato de condroitina,
sulfato de celulose, sulfato de dextrano, carboximetilcelulose e a quitosana), e células vivas (por
exemplo, os eritrocitos) (DE VILLIERS et al, 2011).

A técnica em questdo, permite desenvolver uma vasta gama de transportes, como de
corantes, enzimas, farmacos e células. Além disso, os substratos encapsulados podem fornecer
uma plataforma de superficie para a fixacdo de moléculas alvo, como anticorpos, além de permitir

a inclusdo de materiais sensiveis que produzam estimulos responsivos (DE VILLIERS et al, 2011).
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Alguns farmacos, no seu estado puro, apresentam propriedades pouco satisfatorias e para
a utilizacao deles como medicamentos mais eficazes faz-se necessario o emprego de técnicas que
os modifiquem. O ibuprofeno € um exemplo de farmaco que comumente tem-se estudado técnicas
de modificacbes, principalmente devido a sua baixa solubilidade. O ibuprofeno é um agente
antiinflamatdrio ndo esteroidal (AINEs) pertencente a classe do acido propidnico. E usado para
reduzir a dor, a febre e inflamacao; indicado principalmente no alivio dos sinais e sintomas de artrite
reumatoide, osteoartrite, reumatismo articular, nos estados traumaticos associados ao sistema
musculo-esquelético, quando estiverem presentes componentes inflamatérios e dolorosos
(SMALLEY et al, 1995). Ele pode apresentar alguns efeitos adversos como dor de cabeca, dor de
estbmago, vémitos, diarréia, podendo também produzir diversas gastropatias, entre as quais,
Ulceras no estbmago e duodeno (BRUNTON; JOHN; PARKER, 2007). As técnicas de sua
modificagdo buscam melhorar suas propriedades, bem como minimizar seus efeitos adversos,
melhorar a estabilidade, retardar a sua libertacdo e prolongar a sua agéo inflamatoria. A entrega
direcionada do ibuprofeno é uma alternativa que pode ajudar a reduzir seus efeitos colaterais.

O ibuprofeno apresenta-se como um pd branco ou como cristais incolores, com leve odor
caracteristico, sendo praticamente insolivel em agua, mas solavel em solu¢des aquosas diluidas
de hidréxidos alcalinos e de carbonatos, e em alguns solventes organicos como a acetona, 0
metanol, o cloreto de metileno, o alcool etilico, o éter, o diclorometano e o cloroférmio
(FARMACOPEIA PORTUGUESA, 2002). A sua solubilidade é limitada em solucdes de pH abaixo
de 7, mas é soluvel em solu¢des com pH acima de 7 (AVDEEF, A.; BERGER, C.M.; BROWNELL,
C, 2000).

Agentes quimicos com baixa solubilidade possuem dispersao, mistura e entrega dificil. Para
melhorar estas propriedades usou-se a técnica camada por camada auto-estruturadas associada a
ultrasonicacdo do farmaco em agua, convertendo materiais s6lidos em nanocol6ides estaveis. Tal
técnica foi aplicada em farmacos anti-cancerigenos de baixa solubilidade como o resveratrol (LVOV
et al, 2011). Assim como o resveratrol, o ibuprofeno também é um farmaco com baixa solubilidade
e apresenta peso molecular (PM) préximo ao resveratrol (PM do resveratrol: 228,24 g/mol). Outros
farmacos pouco sollveis, além do resveratrol, também foram encapsulados pela mesma técnica,

como o tamoxifeno, a curcumina e o paclitaxel (LVOV et al, 2011).

3. MATERIAL E METODOS

3.1 Componentes da formulagéo

O Ibuprofeno foi adquirido da Medinfar e os polieletrélitos quitosana e alginato de sodio,
foram adquiridos da Sigma-Aldrich. O cloreto de sodio foi obtido da Panreac e o acido

acético, hidroxido de soédio e fosfato de sédio monobasico foram obtidos da Merck. A
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solucao de quitosana foi preparada em 0,5 M de NaCl e 0,3% (v/v) de &cido acético e a de
alginato de sodio foi preparada em 0,5 M de NaCl.

3.2 Andlise do tamanho e potencial zeta das nanoparticulas formadas

A andlise de distribuicdo do tamanho das nanoparticulas e a sua carga superficial (potencial
zeta) foram determinados, respectivamente, por dispersdo dinamica da luz (DLS) e

disperséo eletroforética da luz (ELS) usando Delsa™Nano C (Beckman Coulter).

3.3 Definicoes de parametros para a execugao da técnica “Camada por camada
auto-estruturadas”

3.3.1 Andlise dos cristais de ibuprofeno

Os cristais de ibuprofeno bruto e apés pulverizacdo com equipamento Topitec®

Basic, foram analisado por microscopia oOptica.

3.3.2 Disperséao prévia do ibuprofeno

Visto que o ibuprofeno é muito hidrofobico, ao adiciona-lo em agua, este tende a ficar
acumulado na superficie do liquido. Para se atingir uma melhor homogeneidade da formulacéo, o
ibuprofeno em solugdo aquosa foi disperso com o uso de agitador magnético. Foi analisado o

tamanho das particulas de ibuprofeno, apés diferentes tempos de dispersao.

3.3.3 Estudo do tempo de ultrassonicagéo

O ibuprofeno previamente pulverizado e disperso em agua, foi ultrasonicado ao longo de

diferentes tempos e as solugfes resultantes analisadas através de microscopia optica.

3.4 Execugao da técnica “Camada por camada auto-estruturadas”

O ibuprofeno bruto foi previamente pulverizado utilizando equipamento Topitec® Basic,
disperso em 4gua durante 5 minutos com agitador magnético e ultrasonicado por 50 minutos no
Ultrasonic Processor Vibra-Cell™, a 46 W/cm? de intensidade. A temperatura da ultrasonicacgao foi
controlada com banho de gelo entre 25+5°C. Mantendo-se a ultrasonicacéao, foi adicionado 2 mg de

quitosana e alginato em solucdo na superficie das particulas de ibuprofeno, deixando-se adsorver
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por 15 minutos cada polieletrélito. Os nanocoléides formados foram recuperados por centrifugagéo
apos a adicdo de cada polieletrdlito.

4 RESULTADOS E DISCUSSOES
4.1 Cristais de ibuprofeno antes e apés pulverizacao
Através da microscopia optica foi possivel observar diminui¢cdo dos cristais de ibuprofeno

apOs pulverizacdo, por isso optou-se por pulverizar o farmaco bruto antes do inicio da

ultrasonicagdo. Na Figura 1a e 1b pode-se ver o ibuprofeno bruto e pulverizado respectivamente.

FIGURA 1 - (A) CRISTAIS DE IBUPROFENO BRUTO. MICROSCOPIA OPTICA (100X). (B) IBUPROFENO
PULVERIZADO. MICROSCOPIA OPTICA (100X).
FONTE: OS AUTORES (2012).

4.2 Tempo de disperséao prévia do ibuprofeno

O tempo de dispersédo prévia do ibuprofeno em agua se mostrou indiferente no tamanho
final das particulas, tendo-se melhores resultados com disperséo prévia de 5 minutos, sendo este
processo entéo, escolhido como padrao.

4.3 Tempo de ultrasonicagado do ibuprofeno

O estudo do tempo de ultrasonicacédo do ibuprofeno disperso em agua, revelou que tempos
superiores a 50 minutos de ultrasonicacdo causam agregacao e deposicdo de particulas de diéxido
de titanio, oriundas da sonda do sonicador. Por isso, 50 minutos foi escolhido como padréo para a

duracéo da ultrasonicacao.
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4.4 Deposicao das camadas de polieletrolitos

ApGs ultrasonicacdo, o potencial zeta das particulas de ibuprofeno foi negativo (-9,1 mV),
por isso iniciou-se a adsor¢do das camadas de polieletrélito na superficie do ibuprofeno com um
polieletrolito positivo — a quitosana, conforme desenho esquematico apresentado na Figura 2.
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FIGURA 2 — REPRESENTACAO DAS NANOPARTICULAS DE IBUPROFENO COM CAMADA CATIONICA
DE QUITOSANA E SEUS POTENCIAIS ZETA.
FONTE: OS AUTORES (2012).

Com a quitosana ja adsorvida na superficie do ibuprofeno, seguiu-se a adsor¢édo de
alginato de sddio, um polieletrélito anidnico. Sucessivamente pode-se adicionar quantas camadas
de polieletrdlitos forem desejaveis.

A alteracé@o da carga superficial da particula (potencial zeta) da indicios da formacéo das
camadas de polieletrélito na superficie do ibuprofeno. Potencial zeta proximo a 30 em mddulo, indica
qgue a particula é estavel. Conforme apresentado na Figura 3, apenas a ultrasonicagdo néo foi
suficiente para a obtencdo de nanoparticulas estaveis, pois devido ao baixo potencial zeta (- 9,1
mV), essas particulas formaram agregados, com tamanho populacional médio de 1588 nm.
Procedendo a adsorcdo dos polieletrolitos, foi possivel recuperar nanoparticulas com tamanho
médio de 200 nm e potencial zeta mais proximo da estabilidade com + 23,45 mV com a camada

de quitosana e - 22,77 mV com a camada de alginato.
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FIGURA 3 — TAMANHO DAS PARTICULAS E POTENCIAL ZETA APOS ULTRASONICACAO, APOS

ADSORCAO DE CAMADA DE QUITOSANA E APOS ADSORCAO DE ALGINATO.
FONTE: OS AUTORES (2012).

4. CONCLUSAO

A ultrasonicacdo promoveu a diminui¢cdo do tamanho das particulas de ibuprofeno através
da quebra de agregados e a reagregacdo foi impedida pela adsor¢do dos polieletrélitos que

conferiram estabilidade fisica ao sistema nanocoloidal apos adi¢cdo das camadas de polieletrolito.

5. REFERENCIAS

AVDEEF, A.; BERGER, C.M.; BROWNELL, C. pH-metric solubility. 2: correlation between the acid-
base titration and the saturation shake-flask solubility-pH methods. Pharm.Res. 17(1):85-9, 2000.

BRUNTON, L. L.; JOHN, S.; PARKER, K.L., Goodman & Gilman's - As Bases Farmacoldgicas da
Terapéutica, McGraw-Hill, 112 edicdo, 2007.

DECHER, G.; LVOV, Y.; MOHWALD, H. Assembly, structural characterization, and thermal behavior

of layer-by-layer deposited ultrathin films of poly(vinyl sulfate) and poly(allylamine). Langmuir, v.
9, n. 2, p. 481-486, 1993.

DE VILLIERS, M.M.; OTTO, D.P.; STRYDOM, S.J.; LVOV, Y.M. Introduction to nanocoatings

produced by layer-by-layer (LbL) self-assembly. Advanced drug delivery reviews, 63(9): 701-715,
2011.

Visdo Académica, Curitiba, v.18, n.4, Out. - Dez./2017 - ISSN 1518-8361



73

FARMACOPEIA PORTUGUESA VII: edicdo oficial 2002. Lisboa: Imprensa Nacional de Lisboa,
p.211-215. 2002.

JOHNSTON, A.P.R.; READ, E.S.; CARUSO, F. DNA multilayer films on planar and colloidal
supports: sequential assembly of like-charged polyelectrolytes, Nano Lett. 5: 953—-956, 2005.

OLIVEIRA JR.; O. N.; PATERNO, L. G.; MATTOSO, L. H. C. Filmes poliméricos ultrafinos
produzidos pela técnica de automontagem: preparacéo, propriedades e aplicagdes. Quimica Nova,
V. 24, n. 2, p. 228-235, 2001.

OSSWALD, W. Terapéutica Medicamentosa e suas Bases Farmacoldgicas. 2001.

SMALLEY, W.E.; RAY, W. A.; DAUGHERTY, J. R.; GRIFFIN, M.R. Nonsteroidal anti-
inflammatory drugs and the incidence of hospitalizations for peptic ulcer disease in elderly

persons. American Journal of Epidemiology, v. 141, p. 539-545, 1995.

Visdo Académica, Curitiba, v.18 n.4, Out. - Dez./2017 - ISSN 1518-8361


http://aje.oxfordjournals.org/search?author1=Walter+E.+Smalley&sortspec=date&submit=Submit
http://aje.oxfordjournals.org/search?author1=Wayne+A.+Ray&sortspec=date&submit=Submit
http://aje.oxfordjournals.org/search?author1=James+R.+Daugherty&sortspec=date&submit=Submit
http://aje.oxfordjournals.org/search?author1=Marie+R.+Griffin&sortspec=date&submit=Submit

