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1. INTRODUÇÃO 

 
A vida produtiva da vaca leiteira é marcada por diversos desafios, dentre 

eles destaca-se o período de transição que abrange três semanas pré-parto e três 
semanas pós-parto (GRUMMER, 1995). Neste período ocorrem mudanças 
fisiológicas, comportamentais e nutricionais devido ao desenvolvimento fetal e a 
futura lactogênese (HERDT et al., 2000). O alto requerimento nutricional coincide 
com o balanço energético negativo (BEN), caracterizado pela redução na ingestão 
de matéria seca, podendo não atender as necessidades nutricionais. (CAMPOS et 
al., 2007). Como consequência, rotas metabólicas são utilizadas pelo organismo a 
fim de suprir o desequilibro energético, podendo levar a transtornos metabólicos e 
disfunção imune no período pós-parto (KEHRLI et al., 2006).  

Uma das ferramentas utilizadas na prevenção do BEN e dos transtornos 
que este acarreta, é a suplementação mineral no período pós-parto (SILVEIRA et 
al., 2012). Entretanto, para um efeito A longo prazo são necessárias diversas 
aplicações, acarretando em maior necessidade de manejo, consequentemente 
predispondo ao estresse. Desta maneira, cresce a demanda por tecnologias que 
permitam a manutenção da produtividade, saúde animal e lucratividade do 
sistema, destacando-se a necessidade de utilização de substâncias que facilitem 
e aumentem a obtenção de energia (GRUMMER, 1993; LÓPEZ et al., 2004). 

Como alternativa, são utilizados hidrogéis termossensíveis, constituídos de 
biomateriais poliméricos biodegradáveis que servem como veículos de fármacos. 
De acordo com a temperatura de exposição, pode sofrer transição do estado 
aquoso para o de hidrogel insolúvel. São liberados de forma sustentada, ou seja, 
capazes de liberar grande quantidade do fármaco, de forma lenta e controlada 
sem ultrapassar os níveis aceitáveis (ZHU, 2002), reduzindo assim a necessidade 
de reaplicações. 
 Sendo assim, o presente trabalho teve por objetivo desenvolver e avaliar in 
vitro géis termossensíveis de liberação controlada do mineral X.  
 

2. METODOLOGIA 
 

Devido a propriedade intelectual envolvida no projeto, os nomes dos 
polímeros e do mineral em questão, serão mantidos em sigilo e citados como 
polímeros termossensíveis A e B e mineral X.  

Foram desenvolvidas quatro formulações com polímeros termossensíveis A 
e B e diferentes níveis de inclusão do mineral X. As duas primeiras eram 
compostas por 29% do polímero termossensível A, a diferença entre elas se dava 
nos níveis de inclusão do mineral X, de 500 e 750 mg, respectivamente. Já a 
terceira e a quarta formulações eram ambas compostas por 29% do polímero 
termossensível A e 15% do polímero termossensível B e seus níveis de inclusão 
mineral eram de 500 e 750 mg, respectivamente.  
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A fim de analisar a temperatura de geleificação, erosão do gel e taxa de 
liberação do mineral X, os polímeros foram diluidos em água a 4ºC, por 
aproximadamente 24 horas até serem completamente dissolvidos. Em seguida 
foram adicionadas as respectivas inclusões minerais.  

A temperatura de geleificação foi determinada através do método de 
inversão do tubo, conforme descrito por DEWAN et al. (2015). Foram utilizados 
tubos de ensaio com 13mm de diâmetro onde a solução foi colocada em banho-
maria com temperatura de 4ºC. A cada dois minutos, a temperatura do meio era 
elevada em 2ºC até o momento em que a solução passasse do estago líquido 
para o de gel e então, era determinada a temperatura de geleificação. 

Para a análise de erosão, os tubos de ensaio eram previamente pesados e 
repletos de solução tampão BPS (tampão fosfato-salino) de pH 7,4, com intuito de 
não saturar o meio (Sink Condition). Posteriormente, eram colocados em banho-
maria a 37ºC e a cada 24 horas era retirado o meio e feita a pesagem dos géis 
para verificar a o perfil de erosão. 

Sendo assim, a cada intervalo entre as pesagens o meio de liberação 
proveniente dos tubos era submetido a análise em espectrofotômetro (Femto 700 
Plus), com 254 nm de comprimento de onda a fim de analisar o perfil de liberação 
mineral através de cálculo baseado na absorbância gerada. A curva de calibração 
foi elaborada com concentrações conhecidas do fármaco.  
 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

Através das análises supracitadas de inversão do tubo foi possível 
observar que as formulações III e IV, contendo dois tipos de polímeros (A e B) em 
sua composição foram as que obtiveram uma maior temperatura de geleificação 
quando comparadas às formulações I e II, formuladas apenas com polímeros do 
tipo A (Tabela 1). Isso demonstra que a presença do polímero B pode ser 
responsável pela elevação do ponto de geleificação. Entretanto, todas as 
formulações testadas apresentaram temperaturas inferiores a 37,8ºC, 
temperatura fisiológica de bovinos (ROBINSON, 1999; FEITOSA, 2005). Visto que 
a solução só deve se tornar sólida depois de aplicada no animal, este fator 
dificulta o manejo a campo, sendo necessário um maior cuidado com a aplicação 
e conservação da mesma. 

 
Tabela 1: Temperatura de geleificação das diferentes formulações testadas 
através do método de inversão do tubo. 

 

Formulações Temperatura de geleificação (ºC) 

I 29% 500 18 

II 29% 750 17 
III 29% 15% 500 32 

IV 29% 15% 750 31 

 
Quanto a erosão dos géis nas diferentes formulações (Figura 1), foi possível 

observar que o diferencial entre eles se deu a partir das 24 horas, antes deste 
período a liberação foi praticamente igual para todos. Podemos observar que as 
formulações I e II obtiveram liberação mais gradual e duradoura se comparadas 
as formulações III e IV, indicando que o polímero adicional B utilizado como 
modulador de temperatura, pode ter afetado a estrutura da matriz do gel, 
acelerando assim sua velocidade de erosão e consequente liberação mineral. 
Visto que quanto maior for sua duração, mais positivo será devido ao período de 
déficit energético se estender após o parto (MAGGIONI et al., 2008). 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 1: Perfil de erosão dos géis ao longo de 96 horas de duração. 
 
 Quanto ao perfil de liberação do mineral X, podemos observar na figura 2 
que apenas uma das formulações se manteve por 96 horas (formulação I), mas 
como visto anteriormente na tabela um, a mesma não obteve temperatura de 
geleificação adequada para ser testada in vivo, tornando-se inviável. Apesar de 
nenhuma das outras formulações terem se mantido por 96 horas, a alta liberação 
inicial é um fator positivo quando se deseja a recuperação rápida de um animal 
em situação energética crítica (BUTLER, 2005).  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 2: Taxa de liberação do mineral X ao longo de 96 horas de duração. 
 

Segundo JEONG et al. (2012), quando em conjunto os polímeros formam 
micelas que mudam sua conformação de acordo com a temperatura, se tornando 
um gel ou não. Quanto maior concentração de polímeros, mais lenta é a taxa de 
liberação do fármaco associado, podendo ser manipulada através da mistura de 
excipientes. Sendo assim, a adição destes componentes se torna um potencial 
item a ser inserido em novos estudos, bem como alterações nas formulações 
testadas, a fim de obter ponto de geleificação e taxa de erosão adequada.  

 
 
 
 

 



 

 
4. CONCLUSÕES 

 
Estes são estudos preliminares, para que alguma formulação seja 

administrada in vivo, é necessário ter a certeza que todos os testes in vitro foram 
satisfatórios, o que neste estudo não ocorreu. Sendo assim, novos testes estão 
sendo realizados com diferentes proporções de polímeros, afim de obter um 
produto passível de transferência tecnológica e com isso ter alternativas para o 
mercado na suplementação mineral. 
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