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1 INTRODUGAO

A necessidade de inovagao tecnoldgica para a promog¢ao da saude e bem
estar animal, é impulsionada por varios fatores dentre eles o de assegurar a saude e
fornecer segurancga alimentar na produgdo animal (AHMED & KASRAIN, 2002).
Estratégias inovadoras, como a utilizagdo de sistemas de liberagdo controlada de
farmacos, tém surgido como possibilidades promissoras. Além disso, a via
intravaginal tem sido uma das mais utilizadas para administracdo de farmacos,
principalmente em ruminantes, pela facilidade de aplicagao de farmacos em grandes
rebanhos. Estes sistemas de liberagao tém por finalidade manter as concentragdes
farmacéuticas dentro dos niveis terapéuticos por um periodo mais prolongado,
reduzindo o estresse animal, os custos com terapias, 0s riscos com a manipulagao e
a administragao de farmacos e ainda podendo diminuir a presenca de residuos em
organismos animais produtores de alimentos (ROTHEN-WEINHOLD et al., 2000).

Para a producao destes sistemas de administragcdo de farmacos, varios
polimeros biodegradaveis de diferentes pesos moleculares (PM) tém sido utilizados
como matriz de liberacado sustentada por serem compostos facilmente assimilaveis
pelo organismo do animal, além de aperfeicoar os efeitos terapéuticos pela
compatibilidade que possuem com as mais diversas classes farmacéuticas
(DORNELAS et al, 2008).

O conhecimento e o controle das variaveis que podem influenciar a
liberacdo de farmacos bem como a padronizagcdo de procedimentos de validacéo
fortalecem a importancia de estudos in vitro de desintegragcdo e dissolugcdo de
formas farmacéuticas (MANADAS et al., 2002). Estes ensaios sdo fundamentais
para prevermos de forma eficaz o comportamento in vivo das formas farmacéuticas,
possibilitando assim a reducdo de custos e trabalhos necessarios ao
desenvolvimento, ao controle de qualidade, bem como o numero e o tamanho dos
estudos clinicos requeridos (MANADAS et al., 2002).

Diante disso, nosso objetivo foi avaliar o tempo de desintegragcao matricial
de trés formulagbes compostas por polimeros biodegradaveis de diferentes PM
submetidos ao ensaio de desintegragao in vitro.

2 METODOLOGIA



l UFPELOTAS 21° Congresso de Iniciacio Cientifica | 42 Mostra Cientifica | Universidade Federal de Pelotas
J———— 200 ——|

Todas as etapas de manipulacdo e avaliagdo das formulagdes foram
realizadas no Laboratério de Bioquimica Clinica Aplicada da Universidade Federal
de Pelotas. Primeiramente foram realizados testes preliminares das matérias primas,
com polimeros de diferentes PM, com o objetivo de encontrar os adjuvantes
compativeis para a formulagao desejada.

A partir dos testes preliminares, foram preparadas trés diferentes
formulacdes: F-01 com polimeros de médio-médio PM (MM); F-02 com polimeros de
alto-médio PM (AM); e F-05 com polimeros de alto-alto PM (AA), respeitando as
caracteristicas de cada substancia, conforme preconizado pela Farmacopéia
Brasileira IV. As formulagdes foram submetidas ao teste de desintegracéo, em que
foram introduzidos trés cilindros de acrilico em 3 cubas de agua a temperatura de
37°C e pH neutro. Estes cilindros possuiam suas extremidades perfuradas, de modo
a permitir a passagem constante de agua em seu interior, onde estavam depositadas
as amostras dos dispositivos que estavam sendo avaliados. Estes cilindros foram
mantidos em agitacéo lenta e invertidos a cada 10 minutos para permitir a circulagao
interna de agua. A cada 10 minutos os dispositivos eram pesados para determinar o
nivel de desintegracdo através da massa perdida. Este procedimento foi realizado
até que pudesse ser observada a total desintegragdo dos dispositivos poliméricos.

A analise estatistica dos dados foi realizada através do programa SAS
(1998), utilizando para dados paramétricos a analise de medidas repetidas e a
comparacao das médias foi realizada pelo teste de Tukey-Kramer (P<0,05).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foi observada diferenca entre as trés formulagcbes quanto ao tempo total
de desintegragcdo, mesmo que elas tenham mostrado comportamentos semelhantes
ao longo das observagdes parciais, sem diferenca estatistica. A desintegragao total
da formulacédo F-01 (MM) ocorreu em 7 horas, aproximadamente, a formulagdo F-03
(MM) ocorreu em 8 horas, enquanto a formulagcdo F-05 (AA) desintegrou-se
completamente em 10 horas, conforme mostrado na Fig. 1. Isso pode ser justificado
pela diferenca de PM dos adjuvantes utilizados, pois quanto maior ele for mais lento
€ seu processo de hidratagdo, desintegragao e dissolugdo no meio em que esta
inserido. Além disso, os polimeros com baixo PM apresentam maior afinidade pelas
moléculas de agua, quando comparadas com polimeros de alto PM, os quais
possuem uma rede matricial polimérica mais densa que dificulta sua hidratagao
(PILAlI & PANCHAGNULA, 2001), o que pode proporcionar a liberagdo retardada
requerida para os sistemas de liberagao controlada (OLIVEIRA & LIMA, 2006).

Além de poderem ser utilizados em sistemas de liberagdo lenta, a
combinacao de polimeros biodegradaveis de elevados pesos moleculares possuem
caracteristicas farmacotécnicas particulares que sustentam a concentracao
farmacéutica plasmatica e controlam a localizagdo temporal e espacial das
moléculas in vivo, por meio de aplicacbes de principios biolégicos e quimicos
(VILLANOVA et al., 2010), sendo por isso uma alternativa tecnoldgica farmacéutica
promissora para a aplicagao farmacéutica veterinaria. Além disso, a escolha destes
polimeros biodegradaveis de alto PM é fortalecida pela versatilidade dos mesmos
quanto ao comportamento frente aos diferentes valores de pH a que a formulacao é
submetida, tanto durante o processo de desenvolvimento quanto no ato de sua
administragcdo no organismo.
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Figura 1: Ensaio de desintegragao in vitro de 3 diferentes formulagdes compostas
por polimeros biodegradaveis de: médio-médio (F-01), alto-médio (F-03) e alto-alto
(F-05) pesos moleculares, realizado conforme preconizado pela Farmacopéia
Brasileira IV.

4 CONCLUSAO

A combinacdo de polimeros biodegradaveis de elevados pesos moleculares
avaliados neste estudo apresentaram desintegracdo e dissolucdo mais lenta,
mostrando serem boas alternativas para a composicdo de sistemas de liberacéo
sustentada de farmacos.
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