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1. INTRODUCAO

O periodo de transicdo ocorre dos 21 dias pré-parto até 21 dias pds-parto,
guando a vaca leiteira passa de gestante nao lactante para lactante ndo gestante,
e passa por diversas alteracbes fisiologicas, metabdlicas, enddcrinas e
nutricionais. Esses desafios resultam em um balango energético negativo (BEN),
no qual o animal ingere menos alimento do que necessita para suas atividades
metabdlicas como: mantenca, desenvolvimento fetal e sintese de colostro e leite,
tornando-se suscetivel a enfermidades (CORREA et al., 2010).

Vérias formas de suplementacdo vém sendo desenvolvidas e implantadas
com o intuito de minimizar os efeitos do BEN. Dentre elas pode-se citar a
utilizacdo de suplementagdo mineral e enzimética, gordura protegida e ionoforos
(ARTUNDUAGA et al., 2018; GRUMMER, 1995). Além disso, a utilizacdo de
compostos como hidrogéis é outra ferramenta oportuna frente ao BEN, tendo em
vista que sdo compostos com caracteristicas de liberacdo sustentada por um
periodo de tempo.

Esses géis podem responder a diferentes estimulos, como de temperatura,
pH ou luz e sofrer alteracdes reversiveis em seu estado. Os géis termos
sensiveis passam de um estado de solugdo para gel, conforme a temperatura no
gual estdo expostos. Devido a essas caracteristicas, esse material é conhecido
comumente como “hidrogel inteligente”, permitindo a liberacdo controlada de
substancias conforme a variacdo de temperatura (SOPPIMATH et al., 2002; QIU
et al., 2001). Tal sistema é utilizado para superar os problemas enfrentados com
as formulagbes tradicionais, como alta dose medicamentosa, necessidade de
multiplas aplicacdes, efeitos colaterais, entre outros. Com isso, 0 objetivo deste
trabalho foi desenvolver e avaliar in vitro, compostos de géis termossensiveis de
liberacdo sustentada que possam amenizar 0 balanco energético negativo dos
animais, sem a necessidade de mdltiplas aplicacdes.

2. METODOLOGIA

Devido a propriedade intelectual envolvida no projeto, os nomes do polimero
e do mineral, ndo serdo mencionados por questdo de sigilo. Para este estudo,
foram desenvolvidas duas formulacdes biodegradavies, atoxicas, atraves do cold
method (SCHMOLKA, 1972), cuja matriz foi formada por um polimero
termossensivel em concentracdo de 28%. Além disso, essas formulacdes
contavam ainda com a presenca de um mineral, sendo que a formulacédo | e a
formulagéo Il possuiam 500mg e 750mg do mineral, respectivamente.
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Tendo em vista essas formulagBes, primeiramente, diluiu-se o polimero na
adgua para injetaveis e deixou-se em repouso a uma temperatura de 4°C até a
completa dissolugdo, em torno de 24 horas. Apos isso, foi adicionado o mineral na
solucdo para avaliar as temperaturas de geleificacdo e analise de erosao do gel.

A avaliacdo das temperaturas de geleificacdo foi realizada através da
imersdo parcial dos tubos de ensaio contendo as formulacbes em banho-maria,
com temperatura inicial de 4°C. A cada 2 minutos, aumentava-se 2°C, até as
solugbes atingirem uma determinada temperatura que alterasse o estado
semissolido de solucdo para gel, configurando o hidrogel e sua respectiva
temperatura de geleificacéao.

A andlise de gavimetria foi utilizada para determinar o perfil de erosédo dos
géis. Os tubos de ensaio com as formulacbes foram pesadas previamente,
contendo o volume conhecido do gel, que foi equilibrado a 37°C e recebeu uma
solugdo tampdo PBS (tampé&o fosfato-salino) com pH 7,4 na condicdo de
saturacdo do meio (Sink condition). A cada 24 horas, o meio de liberacdo era
removido, o frasco pesado e o peso do gel erodido calculado a partir da diferenca
do peso do frasco inicial.

O meio de liberacéo retirado dos frascos a cada intervalo de pesagem foi
submetido ao doseamento do mineral, em um espectrofotometro (Fento 700
Plus), com comprimento de onda na regido do visivel (254nm), para que fosse
tracado o perfil de liberagcdo, levando em consideracdo as concentragées do
principio ativo ao longo do tempo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

As formulacdes | e Il alcancaram a temperatura de geleificacdo de 19°C e
17°C, respectivamente (Tabela 1). Ambas apresentando temperaturas inferiores a
37,8°C, temperatura corporal fisioldgica dos bovinos (FEITOSA, 2014). Como a
solucdo sO deve se tornar sélida apos aplicacdo no animal, essas temperaturas
antecipam a geleificacdo e dificutam a administracdo e conservacdo a campo,
tornando-se um dos entraves da pesquisa.

Os hidrogéis mais interessantes para esses estudos sdo formados pelos
mondmeros N-isopropilacrilamida (NIPAm) e N-vinilcaprolactama (VCL), os quais
apresentam temperaturas de transicdo de 32°C, préximas a corporea, € nao
apresentam citotoxicidade. A variacdo dessa temperatura pode variar devido a
composicdo do hidrogel, composicdo do meio e grau de reticulacdo (SEEFELDT,
2014).

A utilizacdo de comonomeros hidrofilicos acarreta em aumento na
temperatura de transicdo enquanto hidrofdbicos diminuem essa temperatura. E
citado pela literatura a copolimerizagdo do NIPAm com o DMAAmM, o que resulta
em um aumento da temperatura de transicdo para 40°C (SEEFELDT, 2014).
Demonstrando que ha métodos aplicaveis em formulagcdes que contribuem para o
alcance da temperatura necessaria, tornado viavel a aplicacdo dos compostos.

Tabela 1. Temperatura de geleificagéo (°C) da primeira (I = 28% do polimero +
500mg do mineral) e segunda (Il = 28% do polimero + 750mg do mineral)

formulacao.
Formulacdes Temperatura de Geleificacéo
(W(®)
I 19

[ 17
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Em relagdo a erosdo do gel, obteve-se que a segunda formulacdo foi a que
teve menor tempo de duragdo, com 72 horas, enquanto que a primeira durou até
92 horas, ou seja, 24 horas a mais que a segunda com 250mg a menos de
mineral na sua composic¢éao (Figura 1A).

Ja relacionado com a liberacdo do mineral, ambas formulacbes
apresentaram o mesmo padrao de grafico. O que as diferencia é a quantidade de
mineral liberados por elas, sendo que na segunda formulagdo essa liberacdo foi
de 1,5mg no periodo de 24 e 48 horas, enquanto que na primeira formulacéo essa
liberacdo foi de 1mg, no mesmo periodo. Ambas as formulacdes tiveram seu
esgotamento na hora 72 (Figura 1B).
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Figura 1. A) Taxa de erosao do gel (%) da primeira (I = 28% do polimero + 500mg
do mineral) e da segunda (Il =28% do polimero + 750mg do mineral) formulacao.
B) Taxa de liberacdo do mineral (mg) em relacdo ao tempo da primeira (I = 28%
do polimero + 500mg do mineral) e da segunda (Il = 28% do polimero + 750mg do
mineral) formulagéo.

Segundo BHATTARAI (2010), pode ocorrer um burst release na liberacao
de farmacos através de hidrogéis. Esse evento pode ser definido como uma
liberacdo rapida e ndo controlada de uma quantidade significativa do farmaco nos
tempos iniciais dos testes. Fato que, a principio, nhdo ocorreu em nenhuma das
formulagbes analisadas, por apresentarem erosdes constantes e por ter mantido a
liberagdo com a mesma concentracdo entre 24h e 48 horas.

Vale salientar que os resultados das formulacdes | e Il sGo razoaveis, pois
apresentaram liberacdo e erosdo mais longa, passando de 24 horas. Solugbes
aguosas com a mesma concentracdo do mineral possuem liberacdo instantanea e
in vivo, o mineral é absorvido em poucos minutos. Entretanto, o balanco
energético negativo pode durar varios dias e € altamente desejavel que o
composto se degrade apdés cumprir sua funcdo no organismo, sem que haja a
necessidade de intervengéo.

4. CONCLUSOES

Conclui-se que as formulacbes tiveram tempo de liberacdo do mineral e
erosdo do gel razoaveis, porém baixa temperatura de geleificacdo. Com isso,
necessita-se, mais estudos in vitro para ajustar as formulacbes para que
possamos realizar testes em animais e garantir a eficacia de um produto passivel
de tansferencia tecnolégica afim de levar um mercado uma alternativa para
reducéo do BEN em vacas leiteiras.
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