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1. INTRODUCAO

O desenvolvimento de formas farmacéuticas inovadoras é pratica constante
na area de Pesquisa, Desenvolvimento e Inovacdo em laboratorios, sendo de
interesse de pesquisadores tanto na academia quanto na industria. Os farmacos ja
utilizados na rotina clinica possuem os perfis farmacologicos e toxicoldgicos ja
conhecidos, desta forma este fator aliado ao custo do desenvolvimento de um novo
medicamento e ao enorme tempo dispendido no seu desenvolvimento, com uso e
comercializacao ja aprovados, faz da inclusdo de farmacos conhecidos em sistemas
de liberacéo de farmacos uma alternativa viavel (ALLEN et al., 2013).

A biocompatibilidade € uma propriedade essencial para que o0s materiais
permanecam em contato com os tecidos e possam desempenhar uma resposta
apropriada com o minimo de reacdes indesejaveis (WILLIAMS, 1987). Dentre os
diversos materiais que contribuem para o0 surgimento e crescimento de novos
sistemas de liberacéo de drogas, os polimeros tém sido os mais utilizados, devido a
atoxidade e a compatibilidade dérmica (ROSIAK et al., 1995).

A termografia € um método de diagnostico que representa as temperaturas
da superficie corporal, detectando com grande sensibilidade os estados
inflamatorios. Trata-se de uma ferramenta capaz de evidenciar alteragfes de
perfusdo sanguinea como processos inflamatorios (CETINKAYA & DEMIRUTKU,
2012).

N&o ha relatos de estudos clinicos com a utilizagdo de polimeros em
equinos. Dessa forma, o objetivo deste estudo foi avaliar se a hematologia e a
termografia podem servir para avaliar o local de aplicacdo de diferentes formulagbes
em equinos.

2. METODOLOGIA

Foram utilizados seis equinos, machos, castrados, considerados higidos
apos realizacdo de exame clinico geral e avaliagdo de historico, provenientes do
Centro de Experimentacao em Equinocultura da Palma (CEEEP). Os animais foram
divididos nos seguintes grupos experimentais: Grupo Polimero (n = 2), o qual
recebeu aplicacdo intramuscular de formulacdo polimérica contendo um farmaco
modelo (horménio esteroide teste), preparada junto ao laboratério de Inovacao
Farmacéutica do Nucleo de Pesquisa, Ensino e Extensdo em Pecuaria (NUPEEC).
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Ja o Grupo Comercial (n= 2) recebeu uma aplicacdo intramuscular de um horménio
esteroide comercial em veiculo oleoso, e o Grupo Controle (n=2), sem recebimento
de formulagbes. Antes da administracdo das formulacdes foi realizada tricotomia no
terco médio do pesco¢o seguida de antissepsia local com iodopovidona tépica e
alcool iodado. Foi demarcada a area central do local da administracéo dos farmacos
e trabalhou-se com a temperatura média da regido.

Os equinos foram submetidos a exame clinico geral para avaliacdo da
frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR), temperatura retal,
movimentos gastrointestinais, tempo de perfuséo capilar e coloracdo das mucosas.
Para a avaliacdo da inocuidade farmacologica no local de aplicacado foram utilizados
0S seguintes critérios: dor (auséncia ou presenca), edema (auséncia ou presenca),
abscesso e nodulos (auséncia ou presenca).

As coletas de sangue foram realizadas através de venopuncdo jugular em
tubos com EDTA, 24 horas antes e 24 horas apés os tratamentos. A avaliacdo
hematolégica foi realizada considerando valores de contagem de hemacias,
concentracdo de hemoglobina, hematocrito, contagem de plaquetas, proteinas
plasmaticas totais (PPT), fibrinogénio, contagem de leucdcitos totais, neutrofilos e
linfcitos.

Os equinos foram submetidos a exames termograficos com auxilio do
equipamento ThermaCAM® E25, que faz a avaliacdo através da captacdo de
radiacdo infravermelha em que sédo detectados padrdes térmicos gerados pela
emissao infravermelha de calor da superficie corporal do animal, em cinco
momentos: 0, 1, 3, 12 e 24 horas ao longo de dois dias. Os dias 1 e 2 do estudo
apresentaram as seguintes temperaturas ambientais: 22,9+2,90°C e 23,05+4,75°C,
respectivamente.

Para a analise estatistica os dados foram submetidos ao teste de
normalidade e em seguida foi realizada analise através do procedimento MIXED do
SAS® (Statistical Analysis System). Todos os valores estdo expressos em média +
erro padréo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Nenhum dos animais estudados apresentou alteracbes no exame clinico
apos a administracdo dos tratamentos e apenas um dos equinos que recebeu o
Hormonio Comercial apresentou dor e edema no local da aplicacdo. As formulagcbes
poliméricas apresentam caracteristicas nao toxicas, nao irritaveis e boa
tolerabilidade e foram desenvolvidos para prolongar a liberacdo dos farmacos com
reduzida toxicidade local (Lu et al., 2015).

Em relacdo a hematimetria e leucometria foi observado que 0s grupos
tratados comportaram-se de forma semelhante nos momentos avaliados (Tabela 1).

Tabela 1. Contagem de hemacias, hematdcrito, plaguetas, proteinas plasmaticas
totais (PPT), fibrinogénio, leucdcitos totais, neutrdéfilos e linfocitos com mediaterro
padrdo da média, observados 24 horas pré e pés-administracdo dos tratamentos.

Grupos 24 horas pré - 24 horas pés -

administracéo administracdo
Polimero 6,94+0,352 7,13+0,35?
Hemacias (x106) Comercial 9,23+0,872 7,80+0,872
Controle 9,61+0,362 7,89+0,362

Hematdcrito (%) Polimero 31,25+2,402 31,00+2,40%
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42,85+3,102
42,20+3,122
276,50+39,532
249,50+16,562
189,00+40,202
7,70+0,292
8,60+0,342
8,30+0,502
300,00+1002
300,00+79,052
300,00+79,052
13.050+1.323,822
15.100+1.843,912
12.100+1.612,842
5.256+856,862
7.813+2.299,942
6.873+1.143,072
6.951+1.742,932
6.244+332,612
4.053+805,972
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34,85+3,102
33,80+3,122
127,50+39,532
260,50+16,562
155,00+40,202
8,00+0,342
7,95+0,342
8,10+0,502
400,00+52,042
350,00+79,052
500+1002
14.450+1.323,822
15.200+1.843,912
11.950+1.612,842
6.396+856,862
9.904+2.299,942
7.351+1.143,072
6.466+1.742,932
3.864+332,612
4.191+805,972

Os dados termograficos estdo expressos na Figura 1 e a Figura 2 demonstra

avaliacdo termografica no local da aplicacéo.
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Figura 1. Temperatura local média (°C) dos grupos polimero, comercial e controle
durante os momentos 0 hora, 1 hora, 3 horas, 12 horas e 24 horas da avaliagao

termografica apos a administracdo das formulacdes.
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Figura 2. Termografia no terco médio do pescoco, 3 horas apds administracdo da

formulacao polimérica, nos grupos polimero (A), comercial (B) e controle (C).
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Baseado na analise termografica ndo foi detectado a presenca de resposta
inflamatdria decorrente da administragdo do polimero utilizado. A formulacédo
comercial causou aumento da temperatura no periodo de trés horas apds a
administracdo das formulac¢des (Figura 01). A utilizagdo da termografia como método
de avaliacdo pode ser justificada pelo carater ndo invasivo da técnica. Segundo
Rantenen (2010), a termografia € uma ferramenta efetiva de imagem, que fornece
informacdes relevantes sobre regifes inflamadas que possuem incremento de
perfusdo sanguinea, sendo uma ferramenta importante na avaliagdo da
biocompatibilidade de formulacdes farmacéuticas a serem utilizadas de equinos.

A escassez de estudos avaliando a biocompatibilidade de novas
formulacbes farmacéuticas para equinos fez com que este trabalho fosse
desenvolvido para avaliar se a hematologia e a termografia podem servir como
ferramentas auxiliares na avaliacdo clinica de animais submetidos ao tratamento
com novas formulagoes.

4. CONCLUSOES

Pode-se concluir que a termografia foi eficaz e segura na deteccdo da
variacdo da temperatura nos grupos estudados, porém o grupo polimero nao
demonstrou inflamacéao no local da aplicagdo. Assim, a hematologia e a termografia
sdo ferramentas complementares, eficazes para o0 monitoramento da
biocompatibilidade de novas formulacdes.

5. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ANSEL, H. C.; Allen, L.; Popovich, N. G. Formas Farmacéuticas e Sistemas de
Liberacdo de Farmacos — ARTMED, 2013 92 Ed.

CETINKAYA, M.A.; DEMIRUTKU, A. Thermography in the assessment of equine
lameness. TUBITAK. Turk J Vet Anim Sci 36(1): 43-48, 2012.

LU, C.; LIU, M.; FU, H.; ZHANG, W.; PENG, G.; ZHANG, Y.; CAO, H.; LUO, L. Novel
thermosensitive in situ gel based on poloxamer for uterus delivery. European
Journal of Pharmaceutical Sciences. V.77, p 24-28, 2015.

RANTANEN, N.W. Equine imaging modalities: an algorithm approach.
Proceedings of the 56th annual convetion of AAEP, 290-296, 2010.

ROSIAK, J.M.; ULANSKI,P.; PAJEWSKI, L.A.; YOSHII, F and MAKUUCHI, K.
Radiation formation of hydrogels for biomedical purposes. Some remarks and
comments. Radiat. Phys. Chem. V.46, p.161-168; 1995.

WILLIAMS, DF. Definitions in biomaterials: Proceedings of a consensus
conference of the european society for biomaterials. V.4, Chester, England,
March 3-5 1986. New York: Elsevier, 1987.



