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1. INTRODUCAO

O periodo de transicdo da vaca leiteira, que consiste em 21 dias pré e 21
dias pos-parto, € um momento de grande desafio, onde a maioria dos transtornos
metabdlicos ocorrem, podendo prejudicar a producdo durante a lactacao,
resultando em grandes impactos econémicos (ALVARENGA et al., 2015). Um
desses transtornos é a hipocalcemia, que em sua forma subclinica pode chegar
até 50% de incidéncia em animais de grande producdo, além da perda de leite,
esse transtorno pode acarretar na maior chance no desenvolvimento de varias
doencas como metrite, mastite e cetose

O principla horménio em resposta ahipocalcemia € o paratormonio (PTH)
que é produzido por 4 glandulas paratiredides, transportada através do reticulo
endoplasmatico rugoso e armazenada em granulos receptores; sua intervencgao
tem como alvos,o rim, onde mimetiza a reabsorcao do célcio a nivel renal no tublo
distal e promover a producdo de 1,25(0OH)2:Ds e a fracdo Ossea, agindo nos
osteoblastos e ostedcitos (GOFF et al., 2014).

A homeostase do célcio € realizada através de trés fontes distintas: resorcao
Ossea, absorcao intestinal e reabsorcdo renal; a concetracdo extracelular de
calcio é estabelecida por receptores presentes na superficie das células da
paratireoide, possuem capacidade de se ligar ao célcio ionizado e regular a
liberacdo de PTH (CASTRO et al, 2017).

Para a ativacdo desses mecanismos homeostatiocos, o animal deve passar
por uma hipocalcemia transiente. Atualmente as estratégias de prevencdo sao
adotadas ainda no pré-parto, sendo eleas pricipalmente pela manipulacdo da
dieta em duas formas. Uma € a reducédo de calcio disponivel na dieta, entretanto
as pastagens tem bastante quantidade desse mineral dificultando a aplicacéo, e a
segunda atraves de adicdo de sais anionicos, porém apresenta baixa
palatabilidade e alto custo (GOFF et al., 2014). Sendo assim importante o
desenvolvimento de novas estratégias para prevenc¢do do transtorno

Nosso grupo de pesquisa desenvolveu uma estratégia que € capaz de
causar essa hipocalcemia transiciente, entretando é necessario o0
desenvolvimento de uma forma farmaceutica de facil manipulagdo para o
produtor. Com isso 0 objetivo deste projeto foi desenvolver e testar uma nova
forma farmaceutica de administracéo do principio ativo com finalidade de ativar os
mecanismos de homestase de calcio.

2. METODOLOGIA
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Por se tratar de um projeto de inovacéo tecnoldgica, contendo termo de
sigilo, e que ainda ser& posto a campo para mais testes ndo se pode publicar o
nome dos principios ativos.

Primeiramente o principio ativo foi testado em animais no pré-parto, com
cerca de 15 a 21 dias da data prevista do parto, onde foi administrado por via
intravenosa por 6 horas, para induzir a uma hipocalcemia subclinica transiente,
sendo comparado com um controle que recebeu solucéo fisiolégica (NaCl 0,9%)
pelo mesmo periodo. As coletas de sangue foram feitas um dia antes da
infusdo(hora -24), antes da infusédo (hora 0), de hora em hora até a hora 10, e nas
horas 12,18, 24, 48 e 72, sendo analisadas quanto aos niveis plasméticos de
calcio. A partir dos resultados obtidos serem promissores, foi buscada uma forma
farmacéutica viavel para o produtor.

Para isso foi desenvolvido um bolus para administracdo oral, de liberacéo
lenta do principio ativo. Para o desenvolvimento as matérias primas foram
pesadas e secadas em estufa a 40°C por 24 horas. Posteriormente, 0 principio
ativo foi misturado a matéria-prima do bolus e foi colocado em chapa quente, a
aproximadamente 120°C e adicionado 3 mL de agua, a qual foi misturada
continuamente adicionando 10 mL em fragbes de 1 mL até que a composi¢ao
ganhasse consisténcia. Com o bolus pronto, moldou-se em forma cilindrica e foi
armazenado em geladeira a uma temperatura de 4° a 8° C, deixado por overnight.

Para a realizacao dos testes in vitro, o bolus foi colocado em recipientes com
quatro litros de &gua destilada em estufa a 40°C para simular a temperatura
ruminal, sendo que a agua foi trocada de hora em hora por 8, e as 24, 48 e 72
horas apdés o inicio do experimento. Todos os testes foram realizados em
triplicatas.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Analisando a figura 1 podemos observar que o principio ativo quando
testado em animais foi capaz de induzir a queda dos niveis célcio por pelo menos
seis horas, sendo que algumas horas ap6s o termino da infusdo 0s niveis
voltaram ao fisiolégico.
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Figura 1: Média * erro padrao dos niveis de célcio em vacas que receberam
ou nao a infuséo intravenosa do principio ativo no pré-parto
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Com os resultados promissores obtidos com a infusdo intravenosa do
principio ativo, buscou-se o desenvolvimento de uma forma farmaceutica que
facilitasse sua aplicabilidade.
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Figura 2: Média do nivel do principio ativo em relagdo ao tempo de liberagao do
mesmo.

Conforme a figura 2 pode-se observar que a liberacdo do P.A (principio
Ativo) foi de forma lenta e ontrolada, por cerca de 48 horas. Como era um meio
isolado, sem interferencia de outros fatores, o pico que ocorre as 24 horas, é
devido ao acumulo da liberagdo do farmaco.

Este foi o primeiro teste in vitro desta forma farmacéutica nos mostrando um
resultado importante, podendo ser esse um canditado de veiculo para carrear o
P.A.O nosso bolus foi capaz de liberar o principio ativo por um varios horas,
sendo que este é capaz de reduzir os niveis de célcio e assim se mostrando um
resultado positivopois essa queda sera capaz de acionar os receptores de PTH,
pois em condi¢cdes normais as concentracdes de célcio variam entre 8.0- 10.0
mg/dl, os receptores de calcio se encontram preenchidos, assim a secrecao de
PTH mantem-se estavel, em caso de hipocalcemia os receptores ficam livres,
consequentemente ha um aumento na secrecdo de PTH ( CASTRO et al., 2017).
Sao necessario mais testes in vitro para que posteriomente possamos realizar
testes em animais, levando em consideracdo que podutos de via oral para
ruminantes € um grande desafio, devio ele possuir rumem, sendo a mioria dos
produtos desenvolvidos via ingetavel.

4. CONCLUSOES

Este séo os primeiros testes para uma possivel veiculo do principio ativo ja
testado em animais. Esses resultados sdo de suma importancia pois o produto
final é passivel de transfréncia tecnologica e com isso 0 mercado tera alterantivas
para sanar o problema da hipocalcemia em bovinos de leite.
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