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1. INTRODUCAO

No Brasil, o setor pecuario, estd em constante desenvolvimento e
otimizacdo, com o intuito de maximizar a producédo e, assim, atender a crescente
demanda mundial por alimentos de origem animal (EMBRAPA, 2020). Contudo, do
mesmo modo em que se busca uma maior eficiéncia de producéo, também existe
a necessidade de um sistema que preconize o bem-estar animal, o qual esta
intimamente relacionado a ganhos produtivos dos rebanhos (SILVA et al., 2022).

O bem-estar animal, além de tudo, € uma exigéncia do mercado consumidor,
que esta se tornando cada vez mais exigente e consciente em relacdo a esta
tematica (BRAGA et al., 2020). Fato que tem moldado a forma com que o0s animais
sdo manejados, e impulsionado estudos de metodologias que possam substituir
praticas mais invasivas. Manejos reprodutivos, por exemplo, geralmente implicam
em protocolos hormonais de multiplas doses, que podem gerar estresse aos
animais, além do alto custo financeiro ao produtor (LI et al., 2023).

Dessa forma, o desenvolvimento de farmacos de liberacédo prolongada que
requerem um menor namero de aplicacbes, pode ser uma alternativa aos
protocolos reprodutivos comumente utilizados. Baseado nessa premissa, ja
existem alguns medicamentos com liberacdo lenta sendo estudados, a partir de
matriz formada por polimeros ou membranas capazes de promover essa liberacao
guando estimuladas por determinadas condi¢cdes de temperatura, pH e pressao
osmotica (BAJPAI et al, 2008).

Os polaxameros sao polimeros termossensiveis, solUveis em agua, que
possuem a capacidade de formar hidrogéis termossensiveis, capazes de mudar
seu estado de liquido para gel, de acordo com a temperatura que € exposto
(DETERMAN et al, 2007). Além disso, sao vastamente utilizados em pesquisas
devido sua caracteristica de formacdo de gel in situ, biodegradabilidade,
atoxicidade e facilidade de aplicagdo (BROMBERG, 1998).

Diante do exposto, 0 presente estudo teve como objetivo desenvolver duas
formulagBes farmacéuticas contendo polaxameros, e posteriormente, avalia-las in
vitro quanto a termossensibilidade e capacidade de liberacdo prolongada.

2. METODOLOGIA

Foram desenvolvidas duas formulacdes farmacéuticas utilizando diferentes
concentracdes do polimero polaxamero p407 (Farben Brasil®), através do cold
method (SCHMOLKA, 1972). As formulagbes foram: formulacdo 1 com 10% de
polaxamero e formulagéo 2 com 15% de polaxamero.
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Para o preparo das diferentes formulagdes, os polaxameros foram mantidos
em repouso, em 4gua destilada com temperatura de 4°C, até a sua completa
dissolucéo, o que ocorreu em aproximadamente 24 horas.

Os testes in vitro foram realizados em triplicata. Um destes testes é a
geleificacdo, a qual foi realizada pelo método de inversao de tubo (KEMPWADE
AND TARANALLI, 2014). Para isso, as formula¢gdes foram preparadas em tubos de
ensaio de 13mm de diametro e colocadas em banho-maria com agitacdo, na
temperatura inicial de 4°C. A temperatura foi aumentada em 2°C a cada 2 minutos,
até o momento que a solugéo parou de fluir sob a inclinacéo do tubo em 90° e entdo
se registrou a temperatura de geleificagcao.

A fim de identificar o perfil de erosdo, método pelo qual é possivel observar
a capacidade de liberacdo prolongada das formulagbes farmacéuticas, tubos de
ensaio foram pesados vazios e apo0s, adicionou-se 10mL de hidrogel de cada
formulagcdo nos tubos, os quais foram pesados novamente. A partir disso, 0s
mesmos foram colocados em banho-maria a 39°C para completa geleificacdo das
formulacdes. Posteriormente, foram adicionados 15ml de tampdo PBS (tampé&o
fosfato-salino) com pH 7,4, sendo mantidos em banho-maria & 39°C para mimetizar
os fluidos corporais. A cada 24 horas retirava-se o PBS e realizava-se a pesagem
do tubo para verificar o quanto do hidrogel havia se desintegrado.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante as andlises in vitro das formulagGes farmacéuticas foi possivel
constatar que as temperaturas de geleificacdo das formulagbes 1 e 2 foram
respectivamente de 37 e 23°C (Figura 1). Logo, a maior temperatura de geleficacédo
ocorreu na presenca de uma menor concentracdo do polimero 407 (10%). Os
resultados do presente estudo se assemelham com trabalhos publicados
anteriormente por BERCEA et al. (2022) e CHEN et al. (2022), nestes a temperatura
de transicdo do gel aumenta quando a concentracédo do Polaxamero 407 diminui.

Formulacdo 1 Formulacédo 2

Figura 1 — Temperatura de geleificacdo de duas plataformas farmacéuticas termossensiveis de
liberagéo prolongada (Formulacéo 1: 10% de Polaxamero 407; Formulacdo 2: 15% de Polaxamero
407).

A temperatura de geleificacdo de 23°C da formulacdo 2 néo é considerada
ideal, visto que, a solugdo deveria geleificar apds a aplicacdo no animal, ou seja,
em uma temperatura de 38 a 39,3°C, considerada a temperatura corporal fisiologica
de bovinos (SILVA et al., 2009).
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Em relacdo ao teste de erosdo dos hidrogéis (Figura 2), as formulacfes
apresentaram perfil de erosdo muito semelhante. Ambas permaneceram com
hidrogel até as 72 horas apos inicio do teste e 96 horas apds, ja ndo havia mais
hidrogel nos tubos. O estudo de CHOI et al., (2019), também obteve achados
semelhantes com diferentes proporcdes de polimero, onde 27% do Poloxamero
407 apresentou dissolucdo significativamente mais lenta em comparagdo com a
formulacéo de 20%.
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Figura 2 — Perfil de erosdo de duas plataformas farmacéuticas termossensiveis de liberacéo
prolongada (Formulacdo 1: 10% de Polaxamero 407; Formulacdo 2: 15% de Polaxadmero 407).

4. CONCLUSOES

As formulacdes farmacéuticas termossensiveis de liberacdo prolongada
desenvolvidas e testadas neste estudo possuem diferentes temperaturas de
geleificagcédo, onde a formulagcéo 1 se aproxima da temperatura corporal de bovinos,
enquanto o tempo de erosdo se mostrou semelhante. Sdo necessarios estudos
futuros, com outros polimeros, para encontrar temperatura e perfil de liberacéo
adequado.
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