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Resumo

O processo inflamatério € uma reacdo de defesa do organismo humano em resposta a uma leséo
tecidual, seja ela fisica, quimica ou bioldgica. O ibuprofeno, um anti-inflamatério ndo esteréide, é
comumente utilizado para alivio de dores decorrentes de inflamacdes leves a moderadas. Todavia, sua
administracéo oral pode causar efeitos colaterais nos sistemas cardiovascular, renal e gastrico. Para
contornar esses efeitos, a aplicacdo tépica do ibuprofeno tem sido estudada como uma alternativa mais
segura e eficaz j4 que a entrega do ativo diretamente na regido afetada reduz seus efeitos colaterais.
Com base no exposto, o objetivo deste trabalho foi desenvolver um creme de ibuprofeno para alivio de
dores associadas a processos inflamatorios e caracteriza-lo fisico-quimicamente.

Palavras-chave: Ibuprofeno. Anti-inflamatdrio. Creme.
Area do Conhecimento: Engenharia Quimica
Introducéo

O processo inflamatorio consiste em um mecanismo de acéo para defesa do organismo humano a
partir do momento em que ocorre uma lesdo tecidual de maneira fisica, quimica ou biolégica, podendo
esta ser externa ou interna. (ASSUNCAO et al., 2022) O ibuprofeno, é um farmaco da classe dos anti-
inflamatoérios ndo esterdides (AINES) que atua como inibidor ndo seletivo da cicloxigenase, enzima
presente no corpo humano e importante precursor do processo inflamatorio, dispondo da capacidade
de combater inflamacdes agudas ou crénicas ndo muito severas e sendo comumente utilizado para
alivio de febres e dores associadas a inflamagdes, uma vez que possui agao antitérmica, analgésica e
anti-inflamatoria. O ibuprofeno pode ser encontrado para compra sem prescricdo médica, em formato
de capsulas moles, comprimidos ou suspensdes. (BOLLA et al., 2020)

Apesar de seus beneficios, a forma de administragdo mais comum, a via oral, estd associada a
efeitos colaterais sobre os sistemas cardiovascular, renal e gastrico, sendo capaz de causar irritacdes
géastricas graves levando a sangramentos e Ulceras. Portanto, tem-se a aplica¢@o topica como uma
alternativa aos métodos convencionais, oferecendo vantagens como ser uma administracéo localizada,
evitando meios tradicionais de absorcdo como estdmago e intestino, entregando o ativo diretamente
na regido afetada e reduzindo a toxicidade/efeitos colaterais da droga. (SILVA et al., 2014)

Existem estudos que asseguram a eficacia de cremes de ibuprofeno, a fim de verificar sua
seguranca e se 0s beneficios obtidos serdo os mesmos das formulagbes orais, porém sem os efeitos
colaterais. Um estudo realizado em 2004 demonstrou que o uso topico de AINEs, incluindo o
ibuprofeno, para tratamento de dor aguda por uma semana foi seguro e mais eficaz que o placebo.
Outro estudo realizado para uso em dor cronica nos joelhos em idosos explorou os efeitos do
tratamento via oral versus via topica e mostrou que ambos os métodos de administracao sao igualmente
eficazes ou ineficazes, com a diferenca de que 0 uso topico gerou menos efeitos colaterais que 0 uso
oral. Enquanto outro estudo identificou que o uso tépico de AINEs para osteoartrite do joelho é mais
seguro e bem tolerado que o uso oral, além de ter sido associado a menores riscos de eventos adversos
gastrointestinais. (YOON et al., 2020)

Atualmente ndo existem disponiveis no mercado cremes, ou produtos similares, contendo
ibuprofeno. Considerando os estudos ja realizados que comprovam a eficacia e seguranca deste tipo
produto, além das vantagens promovidas pela aplicagéo topica, como a reducao dos possiveis efeitos
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colaterais causados pela administragcdo do farmaco pela via oral, neste trabalho realizou-se o
desenvolvimento de um creme contendo este ativo farmacéutico e sua caracterizagdo.

Metodologia

O creme foi produzido por meio de uma emulsdo 6leo em &gua (O/A) e sua composicdo é
apresentada na Tabela 1.

Tabela 1 — Composicdo do creme de ibuprofeno.

Componentes Quantidade (%)

Solventes Aquosos 20
Agua 56
Agente de viscosidade 5
Surfactante 4
Emoliente 4
Co-emulsificante 3
Solvente Oleoso 3
Ibuprofeno 5

Total 100

Fonte: os autores.

A fase aguosa composta por solventes aquosos e agua foi pesada em um béquer, submetida a
agitacao e aquecimento até atingir a temperatura de 55°C. Durante todo o processo 0s componetes
foram mantidos sob baixa agitagédo (<400rpm). Em seguida, em um outro béquer foram pesados os
componentes da fase oleosa formada pela mistura de surfactante, emoliente, co-emulsificante, agente
de viscosidade e solvente oleoso. A mistura foi submetida & baixa agitacéo (<400rpm) e aquecida até
atingir 80°C.

Apbs as duas fases atingirem a temperatura desejada, incorporou-se a fase oleosa a aquosa de
forma gradual e manteve-se a mistura sob aquecimento, de modo a manter a temperatura em 60°C.
Ao término da adicdo, aumentou-se a taxa de agitacao para 1250rpm e a mistura foi mantida sob essas
condic¢des por 5 minutos.

Ao fim do tempo de espera, iniciou-se o processo de resfriamento de maneira gradual, a fim de
evitar o choque térmico. Ao atingir 48°C, aumentou-se a agitagdo para 2000rpm, considerando um
aumento na viscosidade do produto. Posteriormente, quando a emulséo atingiu 45°C adicionou-se o
ibuprofeno e manteve-se a mistura em agitacdo por mais 10 minutos. Apés o tempo de espera a
agitacao foi desligada e o produto envasado (Figura 1). O procedimento foi repetido mais duas vezes
para obtencdo de um teste em triplicata.

Figura 1 — Creme de ibuprofeno envasado.

Fonte: os autores.
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Apos a obtencdo dos cremes, foram realizadas as andlises fisico-quimicas a fim de avaliar suas
propriedades. Foram analisados: a viscosidade do produto e suas caracteristicas reolégicas utilizando
um redmetro Haake Viscotester iQ (Thermo Scientific) com taxa de cisalhamento variando de 0s™! a
100s~1, seqguida de uma taxa de cisalhamento decrescente de 100s~! a Os~!, a uma temperatura de
25°C; o pH das formulagdes utilizando um pHmetro Metrohm® com um eletrodo Solitrode Pt1000; sua
densidade, utilizando um picndmetro de metal de 100mL a temperatura ambiente; a microscopia das
formulag®es através de um microscépio de luz polarizada Nikon Eclipse Ci, com as amostras aplicadas
em laminas de vidro e espalhadas uniformemente com as laminulas. As imagens foram capturadas e
o tamanho das micelas medidos em um computador de laboratério através do programa NIS-Elements
D 5.20.02 64.

Resultados
Apos a producdo dos cremes, foram realizadas as andlises de viscosidade, densidade, pH e
microscopia, para determinacdo do tamanho das micelas, foram realizadas e os resultados séo

apresentados na Tabela 2:

Tabela 2 — Resultados obtidos.

Amostra Viscosidade (Pa.s) Densidade (g/mL) pH Tamanho micela (um)
T1 3,32 0,71 4,89 2,41
T2 3,53 0,67 5,00 2,33
T3 3,60 0,70 5,15 2,45
Média 3,48 + 0,15 0,69 + 0,02 5,01+0,13 2,40 £ 0,07

Fonte: os autores.

Além destes resultados foi possivel constatar que o produto é um fluido com caracteristicas
pseudoplasticas e tixotropicas. Um ponto importante observado foi que os resultados dos trés testes
realizados ndo apresentaram grande variagcdo, demonstrando consisténcia no método utilizado para
producdo dos cremes.

Discusséo

Os resultados das analises realizadas no creme de ibuprofeno apontaram caracteristicas relevantes
para sua eficacia e aplicagdo como sua viscosidade, que apresentou uma média de 3,48 + 0,15 Pa.s.
O valor obtido indica uma consisténcia adequada para uma aplicacéo topica, uma vez que nao é tao
fluido a ponto de causar escorrimento do creme na pele nem tdo viscoso de modo a dificultar sua
espalhabilidade. Ja as caracteristicas reoldgicas observadas indicam uma natureza pseudoplastica e
tixotropica, como exposto na Figura 2.

Figura 2 — Caracterizagao reoldgica do creme de ibuprofeno.

200 120
&
< 160 100 _
= p
g0 O
E 120 =
= he]
© 60 ®©
5 80 =
a
0
%J 40 Q
= >
g
3 40 20
<
i
0 0
0 20 40 60 80 100 120

Taxa de cisalhamento (1/s)

Tensdo de cisalhamento (Pa)

Viscosidade (Pa.s)

Fonte: os autores.
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A caracteristica pseudoplastica pode ser observada no Grafico 1 com a diminuigdo da viscosidade
aparente do creme conforme ocorre aumento na taxa de cisalhamento. A tixotropia por sua vez, pode
ser observada com a diminuicdo da viscosidade aparente do produto de acordo com o tempo de
aplicacéo da taxa de cisalhamento. Tais caracteristicas juntas refletem a facilidade de aplicacdo de um
creme, ja que a pseudoplasticidade garante que quando aplicada uma taxa de cisalhamento a
resisténcia inicial para a emulséo fluir ira diminuir, enquanto a tixotropia faz com que o produto se torne
menos viscoso no momento em que esta sendo aplicado e recupere sua viscosidade inicial apds
finalizada a aplicacdo do cisalhamento, impedindo que escorra durante o procedimento. (COUTINHO et
al., 2018)

O valor de densidade média obtido foi 0,69 + 0,02g/mL, ndo apresentando grandes variacdes em
seu resultado. J4 o valor de pH encontrado se situa em uma faixa de pH acida (4,4 — 5,4), préxima ao
pH da pele humana, sendo uma caracteristica favoravel para a aplicacdo topica, j& que que evita
possiveis reacdes indesejadas no local da aplicacdo. (BOLLA et al., 2020)

A andlise de microscopia mostrou micelas pequenas e uniformes, em tamanho e formato, como
demonstrado na Figura 3. De acordo com Rosario et al. (2021) a avaliagdo das caracteristicas
microscopicas é de extrema importancia, uma vez que emuls6es com pequenas goticulas possuem
maior estabilidade cinética e, portanto, maior vida Util.

_ Figura 3 — Microscopia do creme de ibuprofeno.

Fonte: os autores.

Conclusao

E possivel afirmar que o presente trabalho cumpriu com seus objetivos. O creme de ibuprofeno foi
produzido e caracterizado, ndo apresentando grandes variacdes nos resultados obtidos nas analises
da triplicata fabricada. Ademais, os resultados obtidos nas analises demonstram que a formulacao
apresenta caracteristicas favoraveis para aplicagao tépica deste ativo farmacéutico, como viscosidade
adequada, pH préximo ao da pele humana e micelas de tamanho e formatos uniformes, propriedades
gue contribuem para a aceitagdo, eficacia e seguranga no uso do creme.
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