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1. INTRODUCAO

Cada vez mais se busca aprimorar os sistemas de criacao de bovinos, pro-
porcionando melhores condi¢cdes aos animais, resultando em melhores indices de
produtividade. Um dos principais problemas ligados ao bem-estar animal é a dor,
principalmente em bovinos, e esta diretamente ligada a enfermidades que acome-
tem os animais, sejam eles de origem infecciosa, traumatica ou metabdlica (NU-
NES; PACHECO; WAGATSUMA, 2021). Devido a dificuldade no manejo dos ani-
mais (MALAFAIA, et al., 2011), se torna necessario aprimorar e buscar medica-
mentos que minimizem as aplicacdes, por este, se torna fundamental a implemen-
tacao de medicagdes com liberacdo controlada (LOPES, LOBO e COSTA, 2005).

O reconhecimento da dor em bovinos exige a avaliacdo de varios parametros
(GLEERUP et al., 2015). Devido a estes animais serem considerados presas na
natureza, eles ndo demonstram facilmente a dor (GLEERUP et al., 2015), e para
entendimento devem ser avaliados o comportamento animal, parametros fisiologi-
cos e mediadores quimicos envolvidos. Sendo estes entendimentos necessarios
para determinar o protocolo mais apropriado para mitigar a dor (ALMEIDA et al.,
2006; MUIR; GAYNOR, 2009).

O controle e alivio da dor continuam gerando um grande desafio na medicina
bovina, sendo necessario o estabelecimento de novos protocolos, tratamentos e
medicamentos que atenuem a dor de forma mais segura e com maior eficacia e
duracdo promovendo o alivio e bem-estar animal. Com isso, 0 objetivo deste traba-
lho foi desenvolver uma plataforma de libracéo lenta para insergcéo de principio ativo
para a mitigacao da dor.

2. METODOLOGIA

Este projeto contém um termo de sigilo a respeito de sua formula por se
tratar de um projeto de inovacédo farmacéutica. Por isto, ndo sao tratados na meto-
dologia os nomes dos produtos utilizados.

Durante o processo de producdo da formula, foram desenvolvidas oito for-
mulacdes com diferencas em propor¢des e quimicos. Formulacédo 1 (19,8% poli-
mero X e 4,95% polimero Y); Formulagéo 2 (20% polimero X e 4% polimero Y);
Formulacdo 3 (22,22% polimero X e 4,44% polimero Y); Formulacédo 4 (19,61%
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polimero X, 3,92% polimero Y e 0,98% de emulsificante); Formulacdo 5 (Propor-
¢cOes iguais as da formulacdo 4 mas o emulsificante foi adicionado depois da disso-
lucdo dos polimeros); Formulacao 6 (19,8% polimero X, 4,95% polimero Y e 9,9%
produto oleoso); Formulacao 7 (Proporcdes iguais a da formulagcéo 6 porém o pro-
duto a base de 6leo foi adicionado apds a dissolu¢do dos polimeros); Formulacao
8 (20% polimero X, 4% polimero Y e 10% produto oleoso).

Para determinar quais seguiriam nos testes foram estabelecidos padrdes. O
primeiro padrao que as formulagdes respeitaram foi a densidade de aplicacéo, en-
tao foi feito o teste da seringabilidade (KESHAI et al., 2015). Com o auxilio de uma
seringa foi coletado 10 mL de cada amostra e entdo foi testada a viabilidade de
aplicacao baseado na densidade de cada formulacéo.

Outro parametro a ser considerado foi a temperatura de geleificacdo depois
da adicdo do polimero principal, do adjuvante e ap6s a adi¢do do principio ativo.
Foi induzido calor através do banho-maria com agitacdo e foram consideradas as
formulacdes que apresentaram resultados mais parecidos com o grau de tempera-
tura corporea.

Foi utilizado como padréo de liberacao in vitro o teste de liberacdo e eroséo
(PEPPAS; SAHLIN, 1989). Para isso foram colocados 10 mL da formulacéo e 10
mL do tampéao Tris Base (pH 7,4). A cada coleta foi trocado todo o tamp&o do tubo
de ensaio considerando o peso inicial e o peso no momento da coleta do tubo com
o gel. Para quantificar a liberacéo, foi utilizado o espectrofotémetro FEMTO no com-
primento de onda de 258 nm (BICALHO, et al., 2017). Os testes foram realizados
em triplicatas.

Para o calculo de liberacdo por espectrofotdbmetro, foi desenvolvida uma curva
de liberacdo com diluicdes sabida do principio ativo em uma solu¢do de HCL a
0,1Mol conforme método utilizado por BICALHO, et al., (2017).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

No teste de seringabilidade foram descartadas as formulacdes 4 e 5, ao si-
mular uma aplicacdo se constatou que as formulacfes possuiam viscosidade alta
inviabilizando a aplicacdo subcutanea. As formulacdes apresentam variacdes na
temperatura de geleificacéo entre 31° C e 39° C, com isso, foi escolhida a formula-
¢cdo 3 para seguir nos testes, uma vez que a mesma apos a adi¢do do principio
ativo apresentou geleificacdo a 35 °C. Considerando que a temperatura corpérea
dos bovinos varia entre 38 °C e 39,1 °C (ROBINSON, 1999), a formulacéo estaria
na forma liquida em temperatura ambiente com geleificacdo somente apds a apli-
cacao no animal.

No Grafico 1 podemos atestar que a formulagcéo 3 apresentou liberagcéo con-
trolada e teve o seu pico de liberacdo entre as horas 2 e 20, ainda, € possivel notar
gue a liberacdo se manteve até 48 horas. Considerando que a duracdo estimada
do cetoprofeno (medicamento muito utilizado em ruminantes) é de 8 horas (STAF-
FORD, CHAMBERS e MELLOR, 2006), diferindo de nossos resultados uma vez
gue in vitro alcancamos o tempo de 48 horas de liberacdo, podendo melhorar a
disponibilidade do principio ativo para o animal.
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Grafico 1. Liberacdo da formulacao 3 no teste de liberacéo e eroséo.

No Gréfico 2 podemos notar que o decaimento no peso do gel condiz com a
liberacdo do farmaco analisado por espectrofotometria ultravioleta observado no
Gréfico 1. Na primeira hora o declinio foi menor possivelmente devido a géis hidro-
filicos possuirem a capacidade de absorver agua e sofrerem “inchago” liberando o
principio ativo sem perda de peso do gel, corroborando com o que foi descrito LO-
PES, LOBO e COSTA (2005), de acordo com PEPPAS e SAHLIN (1989), a taxa de
liberacao do principio ativo se da através da propor¢cdo de erosdo, com esta afir-
macao, é possivel considerar resultados promissores, uma vez que o principio de-
grada de modo parcial em 48 horas.
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Gréfico 2. Eroséo da formulagcéo 3 no teste de liberacdo e eroséao.
4. CONCLUSOES
O projeto se encontra em fase de testes e desenvolvimento, a formulagéo ja

atinge 48 horas de liberacdo constante e controlada. Os préximos passos a serem
tracados incluem repeticbes nos testes in vitro e também a testagem in vivo.
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