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1. INTRODUCAO

A bovino cultura é um dos seguimentos com maior destaque no agronegdécio
braasileiro, tendo um rebanho com mais 218 milhdes de bovinos (IBGE 2020). Para
manter a sanidade e o bem-estar do rebanho é necessario manter os animais livres
de enfermidades, sendo assim, os medicamentos veterinarios séo utilizados para
promover o controle de infecdes e saude dos animais (GIBBS, 2014).

Alguns dos principios ativos utilizados atualmente para o tratamento de bovi-
nos, possuem tempo de acado curto. Diante disso, sdo necessarias diversas admi-
nistracdes, com iSso 0S animais precisam passar por muitos manejos, que podem
estimular reacGes adversas dos animais,causando a diminuicdo do bem-estar ani-
mal, bem com aumentar as probabilidades de acidentes de trabalho (CHIQUITELLI
et al., 2002). Assim, ao longo dos ultimos anos, tem sido estudada uma grande
variedade de formas farmacéuticas capazes de manterem longas duracdes com
poucas administracdes. Deste modo, a utilizacdo de principios biofarmacéuticos e
farmacocinéticos no desenvolvimento de formas farmacéuticas de liberacdo mofi-
cada tem permitido a criacdo de formulacdes com maior eficacia e facilidade de
administracdo (RATHOBONE & GURNY, 2000).

Os farmacos de liberacdo modificada sdo criados para modularem a liberacéo
do principio ativo do farmaco, acelerando ou retardando a sua dissolugéo (LIN et
al., 2004). A liberacao prolongada € aplicada formas farmacéuticas que tem como
objetivo liberar o principio ativo do farmaco lentamente, mantendo a concentracdo
plasmaticas em niveis terapéuticos, por tempo prolongado (LORDI, 2001). Essas
formas farmacéuticas necessitam de administracbes com menos frequéncia,
guando comparadas as formas convencionais, portanto reduzem o niumero de ma-
nejo para as administragoes e aplicacdes. Aléem do mais, diminuem oscilagbes na
concentracdo sanguinea do farmaco, evitando niveis toéxicos ou subterapéuticos
(VERNON, 2004). Diante do exposto, o objetivo do presente estudo foi desenvolver
um veiculo de liberacéo prolongada para farmacos utilizado em bovinos, capaz de
aumentar o tempo de acéo do pricipio ativo, sem que seja necessaria diversas ad-
ministracoes.

2. METODOLOGIA

Devido a propriedade intelectual, as concentracbes e 0 nome dos polimeros
nao serdo citados nesse trabalho, pois envolve termo de sigilo e confidencialidade.
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Foi desenvolvida uma formulacao termorreversivel através de polimeros bio-
degradaveis. Para avaliacdo utilizou-se como padrdo uma formulagdo com a
mesma constituicdo, porém sem principio ativo. A temperatura de transicao de li-
quido para gel ou temperatura de gelificacdo foi determinada in vitro, através do
meétodo de inversao do tubo. Aliquotas de 20 mL da formulacéao foram transferidas
para um Becker de vidro, que posteriormente foi colocado em um banho-maria com
agitacao e temperatura a 25°C. A cada dois minutos o Becker era retirado da agua
e inclinado a 90° para observar se solugdo havia gelificado, caso ainda ndo hou-
vesse ocorrido a gelificacdo a temperatura era aumentada a 1°C até que houvesse
a completa estabilizacdo da formulagcdo. Quando a mesma parava de fluir sob o
Becker, era registrada a temperatura de gelificacéo.

Para determinar a taxa de eroséo foi realizada previamente a pesagem de um
tudo de ensaio, no qual posteriormente foi adicionado 10g do gel estabilizado 39°C
e 15 mL de tampé&o tris base para servir como meio de liberacdo para o principio
ativo (PA). Em seguida o tudo foi colocado em um banho-maria a 39°c sob agitacao
constante e nas horas 0,0,5,1, 2,3,4,5,6, 7, 8,9, 24, 48, 72 e 96 foram realizadas
as coletas e a remocao do meio de liberacéo, o tubo era pesado e a massa do gel
erodido era calculada pela diferenca do peso inicial do tubo e o peso em cada co-
leta.

O ensaio de liberagdo in vitro do principio ativo (PA) era realizado paralelo ao
teste de eroséo, pois o meio de libracdo retirado a cada pesagem era submetido a
analise em emespectrofotdmetro UV no comprimento de onda de 278 nm.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A temperatura de gelificacdo foi de 37°C, ou seja, abaixo da temperatura fisi-
olégica dos bovinos, que varia entre de 37,5 °C e 39, 5°C. Corroborando com o
estudo de BILHALVA (2017), que ao avaliar géis termorreverssiveis compostos por
polimeros biodegradaveis encontrou temperaturas de gelificacdo proximas a tem-
peratura fisiologica. Sendo esta, uma caracteristica desejada para permitir que a
formulacdo se mantenha estavel em temperatura ambiente, tornando-se gel ape-
nas apos administracao (SVIRSKIS et al., 2016).

Na figura 1, observa-se que a erosédo do gel se manteve de forma lenda e
gradativa, durante as 96 horas.

Branco Gel 1

100+
90+
80
70+
60+
50
40+
30
20+
104

Taxa de Erosdo (%)

| B B BN B N N R R R
o051 2 3 4 5 6 7 8 9 24 48 72 96

Horas

Figura 1: Taxa de eroséo do gel ao longo de 96 horas.
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Segundo PEPPAS & SAHLIN (1989), quanto maior erosdo, maior sera a fra-
cdo de principio ativo liberado. Diante disso, nossos resultados mostram-se positi-
VOS, Visto que, a taxa de eroséo do gel reduziu lentamente, prolongando a liberagcéo
do PA. Corroborando com RICCI et al. (2005) no qual desenvolveram uma formu-
lacéo de liberac&o prolongada contendo, um anestésico local, em combinagdo com
um polimero biodegradavel, que foi capaz de manter a liberacdo do PA por um
periodo maior que 6 horas.
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Figura 1: Liberacéo do principio ativo ao longo de 96 horas.

Na primeira hora, observamos um pico inicial de liberacdo (Figura 2), esse
fato pode ser devido a liberacédo inicial logo ap6s a administracdo da formulacéo e
0 tempo necessario para que ocorra a gelificacdo na temperatura de 37° C (BI-
LHALVA, 2017). Porém, nas horas seguintes houve o prolongamento da liberacéo
do PA, sendo todo o principio ativo liberado até as 96 horas, sem grandes oscila-
¢cOes, mostrando-se um resultado positivo, visto que esse € o padrao de liberacao
gue se espera de um farmaco de liberacdo controlada. A auséncia de grandes o0s-
cilagcdes possibilita a manutencdo de uma dose terapéutica, e a permanéncia do
farmaco na corrente sanguinea (FRASER et al. 1996).

4, CONCLUSOES

O presente estudo demonstrou que foi possivel desenvolver e avaliar in vitro,
um veiculo de liberagéo prolongada utilizando polimeros biodegradaveis. A formu-
lacdo se mostrou efetiva em manter a liberagdo do PA por um periodo de 96 horas,
aumentando o tempo de acdo do PA, porém, mais estudos in vitro devem ser rea-
lizados e os testes replicados para posterior ser realizados estudos in vivo.
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