R

43 SEMANA
INTEGRADA

UFFEL 2018

DESENVOLVIMENTO E AVA:LIA(;AO in vitro DE GEIS TERMOSENSIVEIS
PARA LIBERACAO SUSTENTADA DO MINERAL X

GIULIANA DE AVILA FERRONATO: JOAO ALVEIRO ALVARADO RINCON?;
ALEXANDRE FERREIRA BILHALVAZ; THAIS CASARIN DA SILVA?; JOSIANE
DE OLIVEIRA FEIJO% EDUARDO SCHMITT?

'Nucleo de Pesquisa, Ensino e Extensdo em Pecuaria (NUPEEC), UFPel-
giulianaferronato@hotmail.com
Nucleo de Pesquisa, Ensino e Extensdo em Pecuaria (NUPEEC), UFPel
*Faculdade de Veterinaria, UFPel — schmitt.edu@gmail.com

1. INTRODUCAO

Os bovinos podem passar por fases criticas durante sua vida produtiva..
Uma Dessas fases € o periodo de transicdo, onde a vaca passa do estado
gestante ndo lactante para lactante ndo gestante. Nesse periodo a capacidade de
ingestdo de alimentos diminui e as necessidades nutricionais aumentam, devido
ao crescimento do feto e sintese do leite, fazendo com que o animal entre em
balanco energético negativo (BEN) (NEWMAN et al, 2016). Consequentemente,
0s animais ficam mais suscetiveis a diversos transtornos metabdlicos, além de
doencas infeciosas, por esse fator diminuir a imunidade dos animais (FURKEN et
al., 2015).

Na medicina veterinaria, buscam-se estratégias que minimizem os déficits
energéticos durante as fases criticas, uma alternativa utilizada é a suplementacao
mineral, na tentativa de elevar niveis de importantes macrominerais, como
fésforo, calcio, entre outros. Contudo, estas suplementacbes sédo bastante
complexas por serem necessérias diversas administracdes ao longo de varios
dias, se tornando muito dificil no manejo de um grande nimero de animais. Com
isso, tornou-se necessario o desenvolvimento de formulacdes de liberacéo lenta e
continua.

Muitos dos sistemas de liberacdo sustentada existentes sdo construidos
com matriz formada por polimeros ou membranas capazes de conter essa
liberacdo, o qual, pode ser ativado por estimulos como temperatura, pH e pressao
osmoética (BAJPAI et al, 2008). Como o caso do hidrogel, formado por polimeros
sollveis em agua, capazes de mudar seu estado de liquido para gel, de acordo
com a temperatura que é exposto (DETERMAN et al, 2007). Existe um grande
namero de polimeros que podem ser utilizados na formacéo dos hidrogéis, entre
eles, os polaxameros, que muito utilizados em pesquisas e produtos devido a sua
caracteristica de formacdo de gel in situ, biodegradabilidade, atoxicidade e
facilidade de aplicacdo (BROMBERG; RON, 1998). Com base nisso, o objetivo do
trabalho foi desenvolver e avaliar in vitro geis termosensiveis de liberagc&o
sustentada de mineral X, o composto ndo sera revelado neste resumo por conta
da protecéo da propriedade intelectual envolvida no projeto.

2. METODOLOGIA

Com intuito de preservar os direitos de propriedade intelectual dos
inventores da férmula, o nome comercial do mineral utilizado neste trabalho, ndo
sera mencionado, atribuindo um nome fantasia, como mineral X. Foram
desenvolvidas trés formulagdes utilizando o polimero polaxamero p407 (Farben
Brasil®) a uma concentracdo de 24%, através do cold method (SCHMOLKA,
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1972). A formulacdo 1 com apenas o polaxamero, a formulacdo 2 polaxamero
com 500 mg do mineral X e a formulagdo 3 polaxamero com 750 mg do mineral
X.

Primeiramente, o polaxamero foi adicionado a agua para injetaveis e
permaneceu em repouso a uma temperatura de 4°C até sua completa dissolucéo,
que leva em média de 24 horas, e depois foi adicionado o mineral X, conforme as
formulacbes. Apés a realizacdo das formulacdes foram observadas as
temperaturas de geleificacao e feitas andlises de eroséo do gel.

Para realizacdo das andlises foi feito o processo de geleificacdo, primeiro
foram separadas aliquotas de 5 mL das formulacdes e elas foram colocadas em
tubos de ensaio e levadas ao banho-maria sob aquecimento. A temperatura inicial
foi de 4 °C e foi aumentado 2 °C a cada 2 minutos até as formulacdes alcangcarem
uma determinada temperatura que mudassem de estado semissélido para estado
sélido, ou seja formando o hidrogel. Essa temperatura determinada foi
considerada como temperatura de geleificacéo.

Posteriormente, em cada tubo contendo o hidrogel, foram adicionados 15
mL de tampao PBS (tampé&o fosfato-salino) com pH 7,4, para mimetizar os fluidos
corporais, a fim de identificar a velocidade de erosdo do gel. Os tubos foram
levados a um banho-maria sob agitacdo a 37 °C e cada 24 horas era retirado a
parte que ja estava liquida e realizado a pesagem do gel para verificar o quanto
ele havia se desintegrado. A partir do peso dos géis foi possivel fazer uma
simulacdo de quanto a formulacao teria permanecido no organismo do animal e a
velocidade que teria se desmanchado.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante as andlises in vitro das formulacdes foi possivel constatar que as
temperaturas de geleificacdo das formulagbes 1, 2 e 3 foram respectivamente de
26, 29 e 28 °C (figura 1-A). Sendo possivel observar que as temperaturas foram
mais altas com a presenca do mineral X, porém 29 °C ainda ndo € uma
temperatura considerada ideal, visto que a formulacdo sé deve se geleificar
depois de aplicada no animal, levando em consideracdo que a temperatura
corporal fisiol6gica é de 37,5 °C em bovinos. Sendo assim, quanto mais baixa a
temperatura de geleificacdo, mais dificil a aplicacdo e conservacdo das
formulacbes a campo.

Em relacdo a erosdo dos géis (figura 1-B), podemos observar que as
formulagbes 2 e 3 possuiram aproximadamente 20% da sua erosdo em 24 horas
e 100% em 48 horas, porem a formulacdo 1 contendo apenas a substancia
polimérica possuiu uma melhor taxa de erosao, que foi de 20% em 48 horas e
100% em 96 horas. Demonstrando que ao inserir o0 mineral X, a formulacao
possuiu liberacdo mais rapida, tendo duracédo de dois dias, ao invés de trés, como
na formulacdo 1. O que enfatiza, que mais estudos S&0 necessarios para
aprimorar as quantidades dos polimeros em combinacdo ao mineral X, buscando
uma liberagdo mais duradoura.
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Figura 1 — Temperatura de geleificacdo das formulacdes 1, 2 e 3.
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Figura 2 — Perfil de erosao dos geéis das formulacdes 1, 2 e 3, ao longo de 96 horas.

O aumento de temperatura e a rapida eroséo das formulacbes com a adi¢éao
do mineral X, provavelmente, seja devido a molécula ter a propriedade de ser
altamente hidrofilica. Isso faz com que ocorra um aumento de entrada de agua na
matriz do gel, podendo dificultar a geleificacdo, e da mesma forma, a entrada
mais facil de agua, faz com que o gel se desfaca mais rapidamente. Cabe
mencionar, que os resultados aqui apresentados sdo resultados iniciais, dessa
forma, mais formulacbes e compostos estdo sendo testados a fim de tornar a
temperatura de geleificacdo mais alta e a erosdo do gel mais lenta, para que o
perfil de liberacdo desse mineral seja adequado e consiga ser utilizado na
medicina veterinaria..

4. CONCLUSOES

As formulagdes utilizadas neste experimento para geis termosensiveis
possuem baixa temperatura de geleificacdo e rapido tempo de erosdo, o que ndo
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€ conveniente para ser aplicado nos animais. Com isso, estdo sendo conduzidos
mais estudos utilizando outros polimeros para encontrar uma formulagéo
adequada para a liberacéo sustentada deste mineral.
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