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RESUMO

a producdo animal, a necessidade de inovacdo tecnoldgica para a promogdo da

saude e do bem estar é impulsionada por varios fatores, dentre eles o de assegurar a

sanidade animal e fornecer seguranca aos consumidores. Estratégias inovadoras
envolvendo sistemas de liberacdo modificada de farmacos tém surgido como alternativas
promissoras para a terapéutica veterindria. No desenvolvimento destes sistemas de
administracdo de farmacos, véarios polimeros biodegradaveis tém sido utilizados por serem
compostos facilmente assimildveis pelo organismo do animal, além de melhorar os efeitos
terapéuticos pela compatibilidade com as mais diversas classes farmacéuticas. O sucesso
destes sistemas estd relacionado com a tecnologia de producdo e com as caracteristicas
fisico-quimicas do polimero, garantindo vantagens como a reduc¢do do estresse animal e a
diminuicdo dos riscos com a manipulacdo e a administracdo de farmacos. Entretanto, apesar
destas vantagens, o preco elevado, a preocupa¢ao com residuos, as questdes regulatérias e
os desafios na estabilidade da formulag¢ao, tém limitado o seu uso. Esta revisao tem por
objetivo abordar formas farmacéuticas de liberacdao modificada de farmacos, utilizadas em
ruminantes, buscando compreender as justificativas de seu desenvolvimento, os
mecanismos tecnoldgicos envolvidos e as suas principais vantagens e desvantagens.
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INTRODUCAO

Na medicina veterinaria, o medicamento é definido como toda a substancia ou associagao
de substancias quimicas com propriedades preventivas ou curativas para doencas em
animais; ou toda a substancia ou associacao de substancias que possa ser administrada no
animal com vista a restaurar, corrigir ou modificar fungbes fisioldgicas, exercendo agao

farmacoldgica, imunoldgica, metabdlica ou de diagnéstico (BARBOSA, 2010).

Devido a importancia dos medicamentos para a medicina veterinaria, existe uma maior
preocupacdo com o uso correto e racional, principalmente com os produtos destinados a
animais de producdo (FREITAS FILHO et al.,, 2011). O cuidado se deve principalmente ao
excesso de dosagem que pode provocar o acumulo de substdncias nos tecidos animais,
aumentando o risco de contaminagdao humana. Durante o consumo de produtos de origem
animal, por exemplo, a ingestao de alimentos com residuos de antibidticos pode favorecer o
desenvolvimento de resisténcia bacteriana a determinados farmacos, além de causar

reacOes alérgicas e toxicidade (VAN DEN BOGAARD; STOBBERINGH, 2000).

Os medicamentos veterinarios sao tradicionalmente divididos de acordo com classes
farmacoldgicas, cada uma abrangendo uma ampla variedade de propriedades quimicas e
fisicas que muitas vezes dificultam a analise (identificacdo e quantificacdo) simultanea de
diferentes substancias em produtos de origem animal, o que coloca em risco a seguranca
alimentar humana devido a possibilidade de ingestdo de produtos com residuos de

medicamentos (KAUFMANN et al., 2008).

Aliado a isso, outro fator que aumenta a preocupacdo supracitada, é o surgimento cada vez
mais intenso de sistemas de administracdo modificada de farmacos, ou seja, das inovagdes
farmacéuticas desenvolvidas com a promessa de otimizar a entrega do farmaco no local de
acdo, melhorar sua biodisponibilidade, diminuir a toxicidade, facilitar a administracao,
reduzindo o numero de intervencdes e favorecendo a eficiéncia dos tratamentos (FREITAS
FILHO et al, 2011). Entretanto, apesar de todas as vantagens, alguns sistemas de liberacdo
modificada de farmacos ao serem projetados para retardar ou prolongar a liberacao das
substancias, dependendo da tecnologia empregada, acabam retardando também a

eliminacdo das mesmas, pois promovem uma maior retencdo no local de acdo ou na




ISSN: 2318-356X SCIENCEANDANIMALHEALTH V.2 N.1JAN/JUN 2014 P. 03-26

Faculdade de Veterinaria e Programa de Pds-Gradugao em Veterindria da Universidade Federal de Pelotas

corrente sanguinea, o que na pratica exige um prolongado periodo de caréncia para o
consumo de alimentos derivados (LYRA et al, 2007). Mesmo com o avango constante no
desenvolvimento de substancias biodegradaveis, a seguranca alimentar ainda é uma
preocupacdo dos profissionais do setor de saude quanto ao uso destes produtos inovadores

(ROTHEN-WEINHOLD et al., 2000).

Diante disso, esta revisdo tem por objetivo abordar formas farmacéuticas de liberacao
modificada utilizadas em ruminantes, buscando compreender as justificativas de seu
desenvolvimento, seus mecanismos tecnoldgicos de funcionamento, suas principais

caracteristicas, além das possiveis desvantagens.

FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACAO MODIFICADA
Dispositivos Intraruminais

Os ruminantes possuem vdrias caracteristicas fisioldgicas que fornecem importantes
oportunidades para a administracdo de farmacos, como o estdbmago, composto por quatro
camaras: o rumen, o reticulo, o0 omaso e abomaso (CARDINAL; WITCHEY-LAKSHMANAN,
1992). O maior desses compartimentos é o rumen, que pode ser visto como um grande
tanque de fermentacdo, com pequenas aberturas para o es6fago e o omaso, representando
uma regido onde um dispositivo de administracao controlada pode ser alojado, desde que
possua um método adequado para evitar a regurgitacdo (ruminacdao) ou impedir que se
mova através do trato gastrointestinal (CARDINAL, 1985). A fixacdo de dispositivos tem sido
possivel através da incorporacdo de substancias de alta densidade, através da incorporacao
de sais de metais pesados ou por meio de dispositivos que expandem sua dimensao fisica
garantindo a reten¢do no riumen (WRIGHT, 1999). Outros, porém, tém sido desenvolvidos
geralmente baseados em conceitos de particulas aprisionadas em reservatérios poliméricos,
sistemas expansiveis ou dispositivos de distribuicdo osmética (LAVY et al., 2006; RATHBONE;
MARTINEZ, 2002; ROTHEN-WEINHOLD et al., 2000).

Neste sentido, muitas industrias tém utilizado estas tecnologias para o lancamento de

7 . . . ’ . ® . .
farmacos inovadores, especialmente anti-helminticos. O Paratect Flex Bolus (Pfizer Animal
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Health, New York, NY, EUA) é um exemplo de dispositivo projetado para profilaxia bovina
com o anti-helmintico morantel, a fim de impedir o estabelecimento de vermes
gastrintestinais durante o pastejo por 90 dias (VANDAMME; ELLIS, 2004). E constituido por
um cartdo onde um trilaminado, uma matriz nuclear contendo uma mistura 50:50 de
tartarato de morantel e acetato de vinil de etileno (EVA) sao revestidos por um adesivo de
EVA puro, que é impermeavel ao farmaco. Apds a entrada no rumen, o adesivo dissolve-se e
desenrola o dispositivo, aumentando suas dimensOGes e impedindo sua regurgitacdo
(CARDINAL; WITCHEY-LAKSHMANAN, 1992). A substancia é liberada pela difusao através de
canais na matriz do nucleo poroso para as arestas ndo revestidas do dispositivo, ou por uma
série de furos, através da matriz (ROTHEN-WEINHOLD et al., 2000). Para uma dada matriz de
farmaco-polimero, a dose de farmaco liberada pode ser facilmente controlada por variacao

do numero e diametro dos furos (BOETTNER et al., 1988).

Outro exemplo é o lvomec~ SR Bolus (Mountain View, CA, EUA), uma bomba osmética que
possui os compartimentos do agente osmotico e do farmaco separados por um émbolo de
cera, o qual foi concebido para administrar o anti-helmintico ivermectina, para combater
parasitas diretamente no rumen, por um periodo de até 135 dias (BRAYDEN et al., 2010;

MILLER et al., 2001; WRIGHT, 1999).

O Panacur SR (Hoechst-Roussel, Intervet, Canada) é um dispositivo intraruminal de alta
densidade para a liberacdo controlada de fembendazol, usado na profilaxia e no tratamento
de infecgBes por nematddeos gastrintestinais em bovinos por até quatro meses (ROTHEN-
WEINHOLD et al., 2000). O Captec® (Nufarm Pty, New Zealand) é uma cdpsula intraruminal
de libertagao lenta de albendazol, que apresenta mais de 90% de eficacia no controle de
parasitas por um periodo de até 90 dias (KLINK et al., 1998). O Rumensin ABC® (Lilly,
Indianapolis, IN, EUA) é um dispositivo intraruminal de liberacdo controlada de monensina,
com eficacia de 100 dias, que utiliza asas que ficam dobradas durante a administracdo, mas
posteriormente expandem, permitindo a sua retencdo no rumen (ELANCO, 2013). O Oros’
(Alza, Mountain View, CA, EUA) é uma mini bomba que libera hidromorfona em taxa
controlada por até 24 horas (DROVER et al., 2002) e utiliza a tecnologia da bomba Push-Pull

osmotica (Alza, Mountain View, CA, EUA). O Time Capsule® (Ag Research, Hamilton, New
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Zealand) é uma tecnologia de liberacdo controlada através de bolus de liberacdo lenta de
doses profilaticas de éxido de zinco, proporcionando até seis semanas de protegdo contra

eczema facial em ovinos e até cinco semanas em bovinos (PINTO et al., 2005).

Dispositivos ”bypass”

Sdo sistemas orais (normalmente multiparticulados) de administracdo de substancias
destinados a passar intactos pelo rumen, liberando as substancias apenas no trato
gastrintestinal inferior (CERVONI, 2013). Um exemplo de sistema bypass é a gordura
protegida, que é uma fonte de acidos graxos insaturados como o linoléico e o linolénico
revestidos (GONCALVES; DOMINGUES, 2007). Um exemplo comercial é o Megalac E
(Arm&Hammer Animal Nutrition, North Harrison Street, Princeton, EUA), que consiste em
uma gordura granular revestida por sais de cdlcio e dleo de palma que resistem a
degradacdo ruminal (DOREAU; CHILLIARD, 1997). Outro exemplo de bypass é o Smartamine
(Rhone-Poulenc Animal Nutrition, Antony, France), uma metionina encapsulada que é

insoluvel no pH ruminal mas dissolve-se rapidamente no abomaso (PELL et al., 2000).

Dispositivos Implantaveis

Uma variedade de sistemas de entrega de liberagdo prolongada, que se destinam a servir
como uma alternativa para a administracdo de hormonios de veiculo liquido, por injecdo,
estd disponivel para o controle do ciclo estral, principalmente para bovinos e ovinos
(KASTELIC et al., 1997). Um exemplo deste sistema é o Compudose®, (Elancon Products
Division of Eli Lilly Company, New Zealand), um implante polimérico de liberacdo prolongada
qgue libera estradiol por um periodo de 84 a 100 dias, a fim de melhorar a taxa de
crescimento e a eficiéncia alimentar em bovinos (DASH; CUDWORTHLI, 1998; PRESTON,
1999). Outro exemplo é o Ralgro® (Schering-Plough Animal Health Corp., Union, N.J. EUA),
um sistema de pellets implantaveis na orelha do animal com 12 mg do hormdnio zeranol,

gue tem uma eficdcia de 90 a 100 dias em animais de qualquer idade.
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Outro dispositivo implantavel é o SABER™ (Schering-Plough Animal Health, Mundelein, IL,
EUA), um sistema de liberagao que utiliza uma base de alta viscosidade para proporcionar a
liberacdo controlada de progesterona e estradiol. Baseia-se em acetato isobutirato de
sacarose, de baixo peso molecular, com muitas propriedades associadas com materiais
poliméricos. Uma vez dentro do corpo, o solvente dissipa e um implante semi-sélido e

biodegraddavel é formado (FLEURY et al., 1998, JOHNSON et al., 1999).

Por fim, o Atroban® (Schering-Plough Animal Health, Morris Avenue, EUA), um sistema
auricular para administracdo de permetrina que atua por trés meses, possui uma estrutura
monolitica responsavel por uma velocidade de liberacdo inicialmente elevada, que diminui
ao longo do tempo. Porém, isso tem sido associado ao desenvolvimento de resisténcia ao

inseticida, devido a uma prolongada exposi¢do a doses subterapéuticas (BAGGOT, 1988).

Dispositivos Transdérmicos

Na medicina veterindria, a aplicacdo todpica de diversos farmacos tem sido considerada
alternativa as vias de administracdo tradicionais (MILLS; CROSS, 2006). As formulacdes
transdérmicas sdo alternativas mais eficientes para a veiculacdo de diversas classes de
farmacos, pois superam obstaculos farmacocinéticos e farmacodinamicos de diversos
medicamentos quando utilizados por outras vias (BADRAN et al., 2009; TEICHMANN et al.,
2007), além de prevenir a dor, a infeccdo e permitir o controle da liberacdo por longos

periodos (JOSHI; RAJE, 2002; ROBERTS et al., 2002).

Apesar de proporcionar uma administragdo menos invasiva e permitir um melhor
comprometimento do proprietario com a administracdo do farmaco (MAGNUSSON et al.,
2001; ROBERTS et al., 2002), esta via depende de vérios agentes farmacéuticos, além de
limitar a administracdo de farmacos de alto peso molecular e de ter um atraso no inicio de

acdo farmacoldgica (GROND et al., 2000).

Um exemplo de sistema transdérmico é o Formoped® (Pfizer Saude Animal, Sdo Paulo,
Brasil), constituido de monometilol dimetil hidantoina e utilizado para podriddao de cascos

(footrot) e papilomatose bovina. E um potente bactericida e antisséptico, que n3o se altera
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na presenca de matéria organica, destréi o tecido superficial de ulceracdes, excrescéncias e

infiltragdes infecciosas no cérion dos cascos e entre as unhas dos animais (PFIZER, 2013).

Dispositivos Intravaginais

A maioria dos sistemas intravaginais de liberagdo modificada de farmacos tém sido
desenvolvida para a administracdo de hormonios naturais e sintéticos, tais como a
progesterona, metil acetoxi progesterona, acetato de fluorogestona e benzoato de estradiol
(BRAYDEN et al., 2010; RATHBONE; BRAYDEN, 2009). Estes sistemas possuem uma
administracdo menos estressante, a liberagcdo do farmaco termina no tempo pretendido, a
vagina tolera facilmente, assegurando a retencdo do dispositivo, entretanto deve-se ter

cuidado com o risco do desenvolvimento de vaginites (ROTHEN-WEINHOLD et al., 2000).

Um exemplo é o CIDR" (Pfizer Satide Animal, S3o Paulo, Brasil), um pessario intravaginal
bovino, que libera progesterona gradativamente na mucosa vaginal (RUBIANES, 2000). E
constituido de elastobmero de silicone com progesterona, feito sobre um nucleo de nylon,
tem o formato de “T” e possui abas flexiveis dobraveis formando uma haste para ser inserida
na vagina com auxilio de um aplicador (BUNT et al., 1999). Também existe o CIDR-G’, um
dispositivo utilizado para a sincronizacdo de estro em ovelhas e cabras (WHEATON et al.,
1993), que ¢é constituido por borracha de silicone em forma de espiral, banhada
uniformemente com progesterona, contendo uma capsula de gelatina dura ligada a
superficie interna do espiral, e uma corda para auxiliar na remocgao da capsula (RATHBONE
et al.,, 1999). Outro exemplo é o Primer’ (Tecnopec, Saude Animal. S3o Paulo, Brasil), o
primeiro dispositivo intravaginal de progesterona desenvolvido no Brasil, baseado nas
necessidades do rebanho nacional, contendo uma dose mais adequada (1 g) de
progesterona, e usado em diferentes categorias animais como vacas e novilhas (BARROS,

2010).
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Dispositivos Intramamarios

As formulagbes intramamarias sao utilizadas para a prevengdo ou tratamento de mastites
clinicas e subclinicas em vacas leiteiras, doenca que provoca uma reducdo na producgdo e
qualidade do leite, resultando em perdas econ6micas consideraveis (GEHRING, R.; SMITH, G.
W., 2006). As estratégias terapéuticas contra a mastite envolvem a administracdo de
formulagbes antimicrobianas de liberagcdo imediata durante a lactacdo, ou formulagdes de
acao prolongada durante o periodo seco (GRUET et al.,, 2001). Geralmente sdo adotadas
formas liquidas e semissdlidas, porém alguns pardmetros podem influenciar a
bioequivaléncia, como o objetivo terapéutico (profilatico ou para tratamento), o estagio de

infeccdo (subclinica ou clinica) e se o animal estd ou ndo em lactacdo (LAINESSE et al., 2012).

Algumas estratégias terapéuticas incluem o uso de imunomoduladores, tais como citocinas
recombinantes que tém a capacidade de estimular leucdcitos (ALLUWAIMI, 2004) e induzir
um fluxo de neutrdfilos para a glandula mamadria quando aplicado no préprio limen do
o6rgdao (DALEY et al., 1993; SORDILLO et al.,, 1997). Outro medicamento disponivel é a
cloxacilina benzatina, um antibiético B-lactamico que é encapsulado em vetores
nanoestruturados de quitosana, cujo o objetivo é aumentar a sua biodisponibilidade nas
células infectadas da glandula mamdria (ARAUJO, 2009) e servir para a prevencdo e
tratamento da mastite (PEREZ et al., 1997). Outros exemplos de antibidticos usados sdo o
Amoxi-Mast (Schering-Plough Animal Health Corp. Union, EUA) que contém amoxicilina,
com largo espectro eficaz contra agentes causadores de mastite, que deve ser aplicado em
trés doses com intervalos de 12 horas, também o Spectramast Lc” (Pfizer, Saude Animal, Sao
Paulo, Brasil) que contém cloridrato de ceftiofur, € um intramamario potente para o
tratamento de diferentes casos de mastite durante a lactacdo. Este antimicrobiano possui
amplo espectro e alta eficacia contra bactérias gram-negativas e deve ser aplicado em todos
os quartos afetados, repetindo-se o tratamento em 24 horas. Para terapias prolongadas, o
tratamento didrio com Spectramast Lc’ pode ser repetido por até oito dias consecutivos. Ja
o Masti-Clear’ (G.C. Hanford, EUA) composto por penicilina G procaina, usado para o
tratamento da mastite durante a lactacdo, é eficaz contra infeccbes causadas por

Streptococcus agalactiae, Streptococcus dysgalactiae e Streptococcus uberis. Realiza-se uma

10
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aplicacdo de 10 mL do medicamento em cada quarto infectado, podendo-se repetir o

tratamento em intervalos de 12 horas, até um total de trés doses.

Além da utilizacdo em diferentes formas farmacéuticas para a prevenc¢do ou tratamento da
mastite, a via intramamaria também tem sido estudada para promover o aumento dos
sélidos do leite, como por exemplo, através de infusdes de 10 mg de insulina liofilizada e
LR3-IGF-I (fator de crescimento semelhante a insulina 1), realizadas com o objetivo de

aumentar a proteina do leite (MACKLE et al., 2000).

Dispositivos Intramusculares

A via intramuscular é frequentemente utilizada por possuir uma absor¢do mais uniforme,
permitindo a administracdo de substancias aquosas ou oleosas, suspensdes, além de ser de
facil aplicacdo em zonas distintas do animal (REEVES, 2007). Em grandes animais, além do
musculo da coxa, € comum a aplicagdo nos musculos do pescogo, para evitar manchas na
carcaca (SMITH et al.,, 1998), sendo realizada diretamente no musculo esquelético
subjacente a camada subcutdnea (MEDLICOTT et al.,, 2004). Entretanto, a aplicacdo
intramuscular pode causar dor e aparecimento de lesdes musculares pela aplicacdo de
substancias irritantes ou com pH distante da neutralidade, desencadeando processos
infamatorios (SPINOSA et al., 1999). Além do mais, o acumulo de residuos do medicamento
no musculo, principalmente em gado de corte, pode comprometer a seguranca alimentar
(REEVES, 2007). A deposicdo destes residuos estd relacionada a fatores como volume
utilizado na injecdo e local anatémico da administracdo. Em bezerros, hd menor acimulo de
residuos nos musculos do pescoco comparado com os musculos do gluteo (GEORGE et al.,

1997).

Um exemplo de dispositivo intramuscular é o MAD-4° (Rio de Janeiro, Argentina), que possui
progesterona para administracdo em vacas com o objetivo de preparar o Utero para a
gestacdo (ROCHA et al., 2011). Alguns estudos farmacocinéticos atuais demonstram a
importancia desta via para a medicina veterindria de grandes animais quando comparada a

via intravenosa (ARESKOG et al., 2012; HORWITZ et al., 2011; KUMAR et al., 2012).

11
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Dispositivos Subcutaneos

A via de administragdo subcutdnea é uma alternativa eficiente para os sistemas de liberagao
controlada. A adicdo de agentes que aumentam a viscosidade de solu¢des tem sido utilizada
para prolongar o tempo de absor¢do, diminuindo a difusdao no local da aplicagao
(MEDLICOTT, 2004). Esta via tem como desvantagem o risco de produzir sensibilizacao, dor e

necrose, quando usadas substancias irritantes (SPINOSA et al., 1999).

g n . . . ® . a . .
Um estudo utilizando as substancias ivermectina (lvomec , Merial Saude Animal, Brasil) e
. o ® 7 . . . Vé . ~
amoxicilina (Clamoxyl , Laboratérios Pfizer, Brasil), demonstrou que através da combinacdo
desses farmacos com veiculos hidrofébicos, é possivel prolongar a agdo dos mesmos, sendo

importante em casos de grandes intervalos posolégicos. (ROTHEN-WEINHOLD et al., 2000).

Implantes subcutaneos de orelha, como Syncro—Mate—B® e Syncro—Atec® (CEVA, Libourne,
Franca) foram desenvolvidos contendo o hormoénio norgestomet para uso em bovinos.
Outro exemplo semelhante é Melovine® (CEVA, Portugal), implante de orelha que contém
melatonina para ovinos e caprinos, liberada em doses progressivas por um periodo de trés a
quatro meses, semelhantes as secretadas naturalmente durante a noite (VALENTIM et al.,
2006). O Crestar (Akzo Nobel Ltda. - Divisdo Intervet, Brasil) é colocado subcutaneamente
na orelha de bovinos e retirado depois de nove dias, associado a injecdo de 3 mg de
norgestomet e 5 mg de valerato de estradiol, aplicada no momento da coloca¢do do

implante (TREGASKES et al., 1994).

0 Atrigel® (Atrix Laboratories, Fort Collins, Colorado, EUA) foi desenvolvido para a entrega de
antigenos complexos, tal como o virus da pseudo-raiva (PRV), inativado em porcos
(BOWERSOCK; MARTIN, 1999). Produzido através da mistura de polimeros (polilactidos e
poliglicélidos) com o solvente e a vacina, este sistema de liberacdo aumenta os niveis de

anticorpos no soro por mais de 90 dias.

Os sistemas subcutaneos de liberacdo controlada também tém sido utilizados para
administracdo de vitamina B12 em ovinos (SMART Shot” B1,, New Zealand). Cada mL da
formulacdo contém 6 mg de vitamina B;,, hidroxocobalamina, encapsulada num copolimero

lactido/glicélido que controla a liberacdo (GRACE et al.,, 2003). A sua administracdo em

12
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cordeiros garante doses de 3, 4, 5 ou 6 mg de vitamina By,, proporcionando maiores ganhos

de peso.

Dispositivos Topicos

O principal representante das formulagdes tdpicas para animais de produgao é o pour-on,
uma emulsdo que controla a liberagdao do farmaco e é derramada no dorso do animal. Para
ser eficaz deve ter uma penetracgdo suficiente na pele para permitir a absorgao sistémica e
ao mesmo tempo evitar a remoc¢ao do farmaco em condi¢cdes ambientais como chuva, sol e
frio (ANDRESS et al., 2000; STROMBERG et al., 1999). O pour-on é um método geralmente
utilizado para a administracdo de ivermectina em bovinos, podendo ter acdo local ou
sistémica, porém pode ter diferentes efeitos numa pele integra, em relacdo a pele alterada.
Um exemplo de pour-on é o Acatak’ (Novartis, Saude Animal Ltda., Brasil) que contém o
principio ativo fluazuron, utilizado para o controle do carrapato em bovinos, protegendo o
animal por um periodo de 8 a 12 semanas (BULL et al., 1996). Outro exemplo é o Supramec®
pour-on (Shering-Plough, Coopers, Sdo Paulo, Brasil) que contém ivermectina e é utilizado
para o tratamento e controle de parasitas internos e externos em bovinos. Ja o
Dectomax pour-on (Zoetis Inc., EUA) é uma solucdo de doramectin, um parasiticida de

amplo espectro altamente eficaz para bovinos (LANUSSE et al., 1997).

Polimeros Biodegradaveis

Nos ultimos anos, os sistemas biodegradaveis de administracdo de farmacos veterinarios,
tais como microesferas e implantes, foram testados na drea de controle do estro
(MATSCHKEET et al., 2002), na promocao de crescimento (ROTHEN-WEINHOLD et al., 2000)
e no controle de ectoparasitas (MILLER, 2000). As vantagens de sua utilizacdo é que os
sistemas de entrega com base em polimeros biodegradaveis ndo exigem a remocdo apds o
tratamento devido a sua degradacdo em compostos que podem ser facilmente assimilados
pelo organismo (WINZENBURGN et al., 2004). No entanto, atualmente poucos sistemas
biodegradaveis de administracdo de farmacos estdo disponiveis comercialmente para uso

veterindrio, principalmente devido ao preco elevado, possibilidade de ocorrer ruptura da
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membrana e causar uma liberacdo brusca do farmaco, preocupacdao com residuos, seguido
por consideragdes regulatérias e desafios na estabilidade da formulagao, o que tém limitado

até mesmo seu desenvolvimento (WINZENBURG et al., 2004).

Nanoparticulas

As nanoparticulas farmacéuticas sdo sistemas transportadores de farmacos formados por
polimeros biodegradaveis com diametro inferior a 1 um (MARTIN; KOHLI, 2003). Juntamente
com os lipossomas, as nanoesferas e as nanocdpsulas compreendem os principais sistemas
nanoestruturados, sendo que as duas ultimas diferem entre si quanto a composicdo e
organizacao estrutural (SCHAFFAZICK et al., 2003). As principais vantagens do emprego da
nanotecnologia é o uso racional de medicamentos, uma vez que tanto o nimero de doses
guanto a concentracdo podem ser reduzidos durante o tratamento, assim como a inovacao
de bases farmacéuticas ja desgastadas, uso de novas vias de aplicagdo, menor estresse na
administracdo do medicamento, reducdo da toxicidade e dos efeitos adversos, uso de novas

moléculas e novas formulagdes na terapéutica animal (BRANDAO et al., 2011).

Até o momento foram propostas diferentes estratégias nanotecnoldgicas para a
administracdo de farmacos, as quais possuem entre outras caracteristicas, a capacidade de
proteger um farmaco contra a degradacdo, melhorar a sua absor¢ao facilitando a difusao
através do epitélio, alterar o perfil farmacocinético e de distribuicdo do farmaco e/ou
melhorar a penetracdo e distribuicdo intracelular (COUVREUR; VAUTHIER, 2006). A via
injetavel e implantes subcutaneos sdo alguns exemplos de sistemas que utilizam farmacos
sob a forma de micro ou nanoparticulas, tendo assim uma melhor eficicia e efeitos
colaterais diminuidos (REVERCHON, 1999). Ja os lipossomas sdo adequados para
administracdo todpica, intravenosa e intramuscular (BAKKER-WOUDENBERG et al., 2005;
DAMS et al., 2000). Algumas formulacdes de lipossomas ja estdo disponiveis no mercado,
além de estudos sobre suas aplicacbes em pequenos animais (HAFEMAN et al.,, 2010;
KLEITER et al., 2010), em bovinos (LYNN et al., 2004) e ovinos (USUI et al., 2003) estarem

acontecendo em todo o mundo.
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De uma forma geral, a aplicabilidade da nanotecnologia na medicina veterinaria,
principalmente de animais de produgdao, ainda é insignificante quando comparada a
medicina humana, principalmente devido a alta tecnologia necessaria, a qual requer altos

investimentos.

Microparticulas

Os sistemas de microparticulas tém sido investigados para proporcionar a liberagao
sustentada de farmacos durante periodos de semanas até um ano ou mais (SCHAFFAZICK et
al.,, 2003). Varios métodos de preparacdo sao utilizados, incluindo diferentes solventes
organicos que tém sido empregados na formulacdo de microesferas de progesterona e
estradiol para o controle de cio e ovulagdo (BURNS et al., 1994). Estes sistemas melhoram a
protecdo do farmaco, podem promover muco adesdo e o fracionamento da dose,
contribuindo para melhorar a biodisponibilidade das substancias (LOPEZ-DONAIRE et al.,
2010; SHAHANI et al., 2010). Entretanto, apresentam desvantagens como solvente residual
na dispersdao final e o fato das dispersdes serem muito diluidas, devido a limitada
solubilidade do lipideo no solvente organico (WISSING et al., 2004). Além disso, alguns
farmacos possuem baixa capacidade de encapsulacdo, podendo causar a liberacdo do

farmaco até mesmo durante a estocagem (SATO; UENO, 2005).

Um promissor exemplo é a microencapsulacdo de antigenos com polimeros biodegradaveis,
tecnologia usada para potencializar as caracteristicas imunogénicas (HILBERT et al., 1999).
Sistemas de liberacdo controlada permitem a liberagdo continua de antigenos encapsulados,
especificamente no local de agdo, protegendo contra uma possivel degradacdo, garante
maior comodidade ao paciente, devido ao nimero menor de aplicacbes e uma dose
antigénica mais efetiva (LIMA; RODRIGUES-JUNIOR, 1999; PEREZ et al., 2002). Outros
estudos relatam a eficdcia, em longo prazo, de microparticulas de ivermectina para bovinos
e caprinos no controle de carrapatos utilizando polimeros biodegradaveis (MILLER et al.,

1998).
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CONCLUSAO

Existem inimeras formas farmacéuticas de liberagdo modificada disponiveis na medicina
veterindria de grandes animais, as quais utilizam tanto tecnologias simples, quanto
ferramentas mais complexas e inovadoras desenvolvidas pela industria farmacéutica. A
intensa investigacao cientifica empregada na medicina veterinaria tem contribuido para uma
maior compreensdao dos mecanismos de acao das substancias terapéuticas e fornecido
melhores subsidios para o desenvolvimento de formula¢des cada vez mais especificas para

determinadas espécies e/ou para determinadas enfermidades.

Os sistemas de liberacdo de farmacos variam conforme a tecnologia empregada, o que pode
influenciar diretamente no sucesso terapéutico em todas as situacdes clinicas. Portanto, o
conhecimento do mecanismo de funcionamento das formulacdes de liberacdo modificada,
bem como de suas possiveis desvantagens, pode permitir ao profissional veterinario fazer
avaliagOes racionais que possibilitem a adequada escolha do produto farmacéutico, bem

como a melhor forma de otimizar os seus resultados terapéuticos.
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MODIFIED RELEASE DOSAGE FORMS USED IN RUMINANTES: A REVIEW

ABSTRACT

n animal production, the need for technological innovation to promote the health and

welfare is driven by several factors among them to ensure animal health and provide

safety to consumers. Innovative strategies involving with modified release of drugs
emerge as promising alternatives to veterinary therapeutic. In the development of these
drug delivery systems, various biodegradable polymers have been used because are easily
assimilated by the animal organism and can improve the therapeutic effects by having
compatibility with several drugs classes. The success of these systems is related to the
production technology and the physiochemical characteristics of the polymer, providing
advantages such as reducing animal stress and of the risks during the handling and
administration of drugs. However, despite these advantages the high price, the concern with
waste, regulatory issues and challenges in the formulation stability, have limited its use. The
objective of this review is present modified release dosage forms used in ruminants, trying
to understand the reasons for its development, the technological mechanisms involved, well
as their main advantages and disadvantages.

Keywords: Release systems. Veterinary drugs. Pharmaceutical technology.

FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACION MODIFICADA UTILIZADAS EN
RUMIANTES: UNA REVISION

RESUMEN

n la produccién animal, la necesidad de innovacion tecnolégica para promocion de la

salud y del bienestar es impulsada por varios factores, dentro de estos, el de asegurar

la sanidad animal y ofrecer seguridad a los consumidores. Estrategias innovadoras
envolviendo sistemas de liberacion modificada de farmacos han surgido como alternativas
promisorias para la terapéutica veterinaria. En el desenvolvimiento de estos sistemas de
administracion de farmacos, varios polimeros biodegradables han sido utilizados por ser
compuestos facilmente asimilables por el organismo del animal, ademds de mejorar los
efectos terapéuticos por la compatibilidad con las mas diversas formas farmacéuticas. El
éxito de estos sistemas esta relacionado con la tecnologia de produccion y con las
caracteristicas fisico-quimicas del polimero, garantizando ventajas como la reduccién del
estrés animal, disminucion de los riesgos con la manipulacidon y administracién de farmacos.
Sin embargo, a pesar de estas ventajas, el costo elevado, la preocupacion con los residuos,
las cuestiones regulatorias y los desafios en la estabilidad de la formulacién, han limitado su
uso. Esta revisidn tiene por objetivo abordar formas farmacéuticas de liberacién modificada
de farmacos utilizadas en rumiantes, buscando comprender las justificativas de su
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desenvolvimiento, los mecanismos tecnoldgicos envueltos y sus principales ventajas y
desventajas.

Palabras clave: Sistemas de liberacion. Farmacos veterinarios. Tecnologia farmacéutica.
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