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1. INTRODUCAO

A vaca leiteira nas ultimas semanas de gestacao passa por um periodo
critico chamado de periodo de transicdo. Nesse momento ocorre a transicao de
gestante para lactante, aumentando as exigéncias nutricionais, e ocorrendo
diversas alteracbes metabdlicas que afetam a ingestdo de matéria seca (IMS),
promovendo uma situacdo de défti energético, também conhecido como Balanco
Energético Negativo (BEN) (NETO et al, 2011).

Um dos principais agravantes do BEN, é a predisposi¢éo a ocorréncia de
transtornos metabdlicos, como hipocalcemia, deslocamento de abomaso, metrite,
mastite e cetose. A cetose € caracterizada pelo aumento da taxa de [3-oxidacéo de
acidos graxos nao esterificados (AGNES), na tentativa de suprir as exigéncias
nutricionais do animal. Entretanto em excesso, sobrecarrega o figado, e favorece a
oxidacdo parcial do acetil-CoA, resultando na formacdo acentuada dos corpos
cetdnicos, que sdo acumulados no organismo (DRACKLEY, 1999).

Por esse motivo, vem se buscando no mercado farmacéutico veterinario,
alternativas eficientes para tratamento e prevencéo dessas doencgas, uma vez que
as opcdes comercias existentes sdo na forma de solucédo aquosa oral ou injetavel,
que necessitam de mdltiplas aplicacdes, devido a liberacao instantanea do principio
ativo no organismo do animal. Esse processo, torna o manejo dentro de uma
propriedade dificil e oneroso ao produtor.

Como alternativa para melhorar a eficiéncia desses farmacos, passou-se a
desenvolver novas tecnologias farmacéuticas, como as de liberacdo sustentada,
visando prolongar a acao terapéutica desses medicamentos, como por exemplo,
os hidrogéis. O hidrogel é capaz de desenvolver um sistema de liberagdo
controlada de uma determinada substancia, que pode variar desde antibiéticos,
anticoagulantes, anticorpos, contraceptivos ou nesse caso um mineral (SAEZ et,al
2003). Isso € possivel devido a sua capacidade de expansdo quando em contato
com agua e as principais vantagens do seu uso sao a sua biocompatibilidade com
variadas substancias, alta capacidade de intumescimento, elasticidade que
minimiza atritos, além da flexibilidade de incorporacdo de diferentes farmacos
(MOURA, 2005).

O objetivo desse estudo foi desenvolver uma plataforma farmacéutica
termo sensivel de liberacdo sustentada de determinado mineral para simplificar o
manejo do tratamento ou prevencéo de cetose, visando o bem estar animal. Para
preservar a propriedade intelectual envolvida nesse estudo, por estar em um em
processo de patenteamento, manteremos em sigilo o tipo de mineral e polimero
utilizado, sendo mencionadas apenas as nomenclaturas polimero termo sensivel e
mineral X.
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2. METODOLOGIA

Para realizacéo do estudo, foram desenvolvidas trés formulacdes utilizando
dois polimeros (termos sensiveis) e um principio ativo especifico, que sera
chamado de mineral X. Todas as formulagcdes continham as mesmas
concentracbes dos polimeros, diferindo apenas a concentracdo do mineral X. A
formulagéo |1 (29%10%0mg) era composta por 29% do polimero 1, 10% de polimero
2 e 0 mg de mineral X; a formulacao Il (29%10%500mg) era composta por 29% do
polimero 1, 10% do polimero 2 e 500 mg de mineral X e a formulacédo Il
(29%10%750mg) continha 29% do polimero 1, 10% do polimero 2 e 750 mg de
mineral X.

Foram realizados testes in vitro para avaliar a temperatura de geleificacéo,
erosdo do gel e a taxa de liberacdo do mineral, em triplicata. A temperatura de
geleificacdo foi determinada pelo método de inversdo de tubo (KEMPWADE;
TARANALLI, 2014). Para isso, as formulacbes foram preparadas em tubos de
ensaio de 13mm de didmetro e colocadas em banho-maria com agitacdo a 4°C. A
temperatura foi aumentada em 2°C a cada 2 minutos, até o momento que a solucéo
parou de fluir sob a inclinacdo do tubo em 90°C e entéo se registrou a temperatura
de geleificacao.

Posteriormente foi determinado o perfil de eroséo, onde os tubos de ensaio
foram pesados previamente e cobertos por uma solucdo tampdo PBS (tampéo
fosfato-salino) com pH 7,4 na condicdo de ndo saturacdo do meio (Sink condition).
Posteriormente, os tubos foram levados a um banho-maria sob agitacdo a 37 °C. A
cada 24 horas era retirado todo o meio e realizada a pesagem dos geéis para
verificar a erosdo dos mesmos.

Concomitantemente a analise de erosao, foi analisado o perfil de liberacdo
do mineral X, através de andlise por espectrofotometria do meio de liberagéo
coletado, no comprimento de onda de 254 nm. Para o calculo da concentragéo
liberada, com base na absorbancia gerada no espectrofotémetro, foi elaborada uma
curva de calibragdo com concentragfes conhecidas do principio ativo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Na tabela 1, pode-se observar as temperaturas de geleificagcdo das
formulacdes I, Il e Ill, que corresponderam a 33°, 31° e 30°C respectivamente.
Buscam-se temperaturas de geleificacdo mais proximas da temperatura corporal
do animal (+/- 38°C) (CUNNINGHAM, 1999), e ndo acima dessa, justamente para
proporcionar um produto de facil manipulagcdo dentro do manejo diario da
propriedade, evitando que ocorra geleificagdo fora do organismo do animal ou a
nao ativacdo desse mecanismo (CHEN et al, 2013).

Tabela 1: Temperatura de geleificacao in vitro das formulagdes I, Il e II,
testadas no estudo:
FORMULACOES TEMPERATURA DE
GELEIFICACAO °C

| 29% 10% Og 33
I 29% 10% 500g 31
I 29% 10% 750g 30
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Houve uma taxa de liberacéo (Figura 1) do mineral X mais longa (72h) para
a formulacéo Il, em relacdo a formulagéo Il (48h), assim como na eroséao do gel
(Figura 2). Isso pode ter ocorrido devido a adicdo de uma maior concentracdo do
mineral na molécula do gel, acarretando em uma desestabilizacdo da estrutura.
Sabe-se que o tamanho e a solubilidade da molécula adicionada no polimero
podem afetar a cinética de liberagcéo e erosédo do gel (COUGHLAN e CORRIGAN,
2006), além disso, o mineral utilizado na formulacdo apresenta caracteristica
hidrofilica, ou seja, afinidade com a agua, aumentando assim a velocidade de
degradacédo do gel e liberac&o do principio ativo (LYRA et al. 2007).
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Figura 1: Taxa de liberacdo do mineral X (mg) in vitro ao longo de 72 horas
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Figura 2: Perfil de erosao do gel (%) in vitro ao longo de 72 horas
Vale salientar que no presente estudo, os resultados da formulagao Il foram

promissores, com liberacdo prolongada do produto e boa temperatura de
geleificagao.
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4. CONCLUSOES

Conclui-se que os resultados do presente estudo, sdo promissores. Foi
possivel prolongar o tempo de liberagcdo do mineral, sem a necessidade de
multiplas aplicacdes, favorecendo a simplificacdo do manejo, visando o bem-estar
animal. Ainda serdo necessarios novos testes in vitro e in vivo para consolidar o
produto e ajustar a formulacédo, porém tem grande potencial para ser inserido no
mercado.
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