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RESUMO

A utilização de métodos tradicionais para o combate a doenças causadas por

bactérias depende da aplicação de agentes antibacterianos em intervalos regulares,

para que haja eficiência no combate à infecção. A metrite é um tipo de doença

causada por bactérias em bovinos, após o período pós-parto, atingindo o útero do

animal. Geralmente, sua causa é devido a fatores como alimentação deficiente de

determinados nutrientes, falta de higienização durante o parto, excesso de partos,

dentre outros fatores. Os agentes bacterianos mais comuns em animais que sofrem

essa enfermidade são: .4rcanobacfedum pyogenes e a Eschedch/a co//. Seu

tratamento, geralmente, é feito através de antibióticos como a Tetraciclina,

Sulfonamidas ou Aminoglicosídeos. Para diminuir o fator humano na aplicação

desses medicamentos, visto que não são todas as pessoas capacitadas para

administrar as doses exatas desses medicamentos, assim como no tempo correto,

as indústrias farmacêuticas estão desenvolvendo dispositivos de liberação

controlada de antibiótico a base de polímeros biodegradáveis. Considerando que a

liberação controlada envolve o processo de difusão e a interação entre os

componentes da formulação medicamentosa, o foco do presente trabalho foi o da

previsão da interação do poli(ácido lático) (PLA), Tetraciclina, e poli(etileno glicol)

(PEG). Através do método de Hoftyzer e Van Krevelen, foi possível verificar os

parâmetros de solubilidade entre os polímeros e a Tetraciclina, mostrando uma boa

interação entre PLA com o antibiótico. A análise através do microscópio eletrõnico

de varredura (MEV) mostrou as diferenças nas dispersões dos componentes da

formulação segundo as diferentes metodologias em que os filmes são produzidos.

Esses resultados são promissores para a continuação do estudo para a produção do

dispositivo polimérico de liberação controlada de Tetraciclina

Palavras chave: tetraciclina; metrite; poli(ácido lático) (PLA); poli(óxido de etileno)

(PEO)l parâmetro de solubilidade.
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ABSTRACT

The use of traditional methods in the treatment of diseases caused by

bacteria dependa on the application of antibacterial agents at regular intervals, se

that there is efficiency in combating infection. Metritis is a type of disease caused by

bacteria in caule, after the postpartum period, reaching the uterus of the animal.

Generally, the cause is due to factors such as deficient feeding of certain nutrients.

lack of hygiene during childbirth, excessive partum, and others.

The most common bacterial agents in animais suffering from this disease are

.4ícanoóacfedum pyogenes and EscheHch/a co//. lts treatment is usually through

antithiotics such as Tetracycline, Sulfonamides or Aminoglycosides. To decrease the

human factor in the application of these drugs, since not all people are able to

administer the exact doses of these drugs, as well as in the correct time,

pharmaceutical companies are developing controlled release devices for antibiotics

based on biodegradable polymers. Considering that controlled release involves the

diffusion process and the interaction between the components of the drug

formulation, the focus of the present work was to predict the interaction of poly (lactic

acid (PLA), Tetracycline, and poly (ethylene glycol) (PEG ). Using the method of

Hoftyzer and Van Krevelen, it was possible to verify the solubility parameters

between the polymers and Tetracycline, showing with a good interaction between

PLA and the antibiotic. Scanning electron microscopy (SEM) analysis showed the

differences in the dispersions of the formulation components according to the

different methodology in which the films are produced. These results are promising

for the continuation of the study to produce the controlled release polymer device of

Tetracycllne.

Key words: tetracycline; metritis; poly (lactic acid) (PLA)l poly (oxyethylene) (PEO)

solubility parameter.
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1.INTRODUÇÃO

No final da gestação de bovinos, sejam leiteiros ou de corte, geralmente

surgem infecções uterinas. Porém, o agravamento do quadro infeccioso depende de

alguns fatores, como alimentação deficiente de determinados nutrientes, falta de

higienização durante o parto, dentre outros fatores. No período pós-parto, o útero

constitui ambiente extremamente favorável ao crescimento de microrganismos. A

decomposição de restos das membranas fetais e a presença do lóquio fazem com

que esse órgão torne-se excelente meio de cultura. Evidências comprovam que em

100% das vacas pandas, o útero sofre invasão de microrganismos infecciosos

depois da expulsão do feto. As doenças mais comuns que atingem o útero das

vacas leiteiras são: metrite puerperal, endometrite clínica, piometra e endometrite

subclínica.12,3

As infecções bacterianas necessitam de um tratamento por meio de

antibióticos, que precisam ser ministrados nos tempos determinados pelos médicos-

veterinários para que se impeça o ciclo reprodutivo das bactérias. Ou seja, é

necessário que o responsável pela aplicação do medicamento esteja ciente o

suficiente da importância dos intervalos de aplicação. Geralmente, grandes e médios

pecuaristas possuem recursos o suficiente para fazer de modo adequado o

tratamento do animal, seja na preparação do funcionário que irá aplicar o

medicamento, seja na compra do medicamento em si. Contudo, pequenos

produtores podem não possuir recursos financeiros e mão-de-obra o suficiente para

realizar o tratamento de forma eficiente, o que impactaria diretamente no ciclo

ovariano e por consequência reduziria significativamente a qualidade de vida do
animal.1.4

2.0BJETIVOS

Este trabalho tem como objetivo avaliar a miscibilidade de algumas

combinações comuns de antibióticos utilizados em veterinária e um polímero a ser o

veículo da liberação controlada por meio do método de contribuição de grupo de Van

Krevelen.
l



3.REVISÃO DALITERATURA

3.1 Contaminação

O puerpério é o intervalo do período pós-parto necessário para que os órgãos

genitais da vaca voltem às condições pré-parto. Nesse período, o ambiente uterino
se torna frágil a bactérias provenientes do ambiente, da pele de animais ou das

fezes. Além disso, eventos como retenção de placenta, abortos e intervalos curtos

entre períodos de gestação podem promover quadros de infecção bacteriana

uterina.s.õ

O ambiente uterino, na maioria das vezes é infectado por bactérias, que

geralmente são eliminadas no período de involução uterina regular. A involução

uterina completa corresponde ao processo de normalização das características

fisiológicas do útero similares ao do período pré-parto. Este processo corresponde

aos seguintes eventos, simultaneamente: redução do tamanho dos cornos, perda

tecidual, ausência do conteúdo uterino e contração do tecido muscular da cérvix.s,6

Desta maneira, o próprio sistema imunológico da vaca consegue eliminar tais

agentes infecciosos quando os mesmos estão devidamente equilibrados. Isto quer

dizer que quando há um equilíbrio entre os agentes infecciosos e os anticorpos do

animal, a infecção é combatida e dentro de 28 a 35 dias após o parto a quantidade

de bactérias presentes no ambiente uterino cai drasticamente até os níveis

encontrados no pré-parto.l

Durante o processo de involução uterina, nos primeiros 10 dias, é possível

detectar a maioria das bactérias presentes no útero, independentemente da

presença de doenças ou não. Em um processo normal de involução, as principais

bactérias coletadas durante uma biópsia uterina ou uma roleta via cotonete são:

Sfrepfococcus spp., Sfaphy/ococcus spp. e Bati//us spp. Em vacas com esse tipo de

flora bacteriana intrauterina, não é possível verificar sinais de metrite puerperal.l

Contudo, caso haja um desiquilíbrio entre o sistema imunológico e os agentes

bacterianos, o combate às bactérias exógenas não ocorre de maneira eficiente e o

processo de infecção se agrava, dando origem as doenças anteriormente citadas.

como: metrite puerperal, endometrite clínica, piometra e endometrite subclínica. A

evolução do quadro de infecção e seu consequente agravamento tem como fatores

o ambiente uterino, a imunidade inata e adquirida e por fatores genéticos.
2



Geralmente, as bactérias coletadas neste tipo de situação, durante o procedimento

de biópsia uterina ou cometa via cotonete são: ,4rcanobacfeHum pyogenes (Á.

pyogenes), Escherichia cola (E. cola). Fusobacterium necrophorum (F. necrophorum),

prevofe//a spp. e Bacfe/oides spp. Os efeitos deletérios no ciclo reprodutivo das

vacas leiteiras não possuem um fator patogênico específico, porém estudos afirmam

que, principalmente, a bactéria .4. pyogenes sozinha ou combinada consegue

promover as patologias citadas. Tal estudo também relata que a ,4. pyogenes possui

um efeito sinérgico quando combinada com as demais bactérias, promovendo um

agravamento das doenças uterinas.1 5

A deficiência de vitaminas E, A, de selênio e de j3-caroteno podem prejudicar

os mecanismos de autodefesa do organismo, o que aumente o nível de riscos de

desenvolvimento de metrite. Além disso, quanto mais velha a vaca for e quando

maior o número de partos ocorre uma diminuição nas contrações do miométrio, o

que aumentam os riscos de agravamento do quadro infeccioso. Estudos afirmam

que as baixas condições de higienização agravam o quadro infeccioso e que são

mais frequentes em grandes propriedades leiteiras do que nas pequenas

propriedades. Isso se deve ao fato de que em grandes propriedades a vaca fica

confinada o ano inteiro e pari em um celeiro continuamente usado.l

As contrações miométricas funcionam um mecanismo de autodefesa, pois

elas são responsáveis por eliminar conteúdos intrauterinos que possam promover

um quadro infeccioso, tais como: lochia (sangue, mucosa e tecido uterino) e

pequenos aglomerados de leucócitos, placentas e restos fetais.l

3.2. Tipo de doenças

3.2.1. Metrite puerperal

Essa doença está geralmente associada a partos difíceis, gemelares, ou a

retenção de placenta. Nesse quadro infeccioso, é possível notar alguns sintomas,

como: sinais de toxemia ou septicemia, febre alta, depressão, anorexia com queda

severa da produção de leite, urina aquosa e fétida (vermelho-acastanhada)

conforme a Figura l .2,6

3



Figura 1 : Descarga uterina fétida

Fonte: Correa. Rafael (2016)

3.2.2. Endometrite clínica

A literatura veterinária não possui um consenso em relação a essa doença em

bovinos. Geralmente, os sintomas dessa enfermidade são: descarga uterina

purulenta ou de diâmetro cervical superior a 7,5 cm após 20 dias de pós-parto ou

uma descarga muco purulenta após 26 dias de pós-parto.26 Geralmente, o método

utilizado para o diagnóstico dessa doença na maioria das vacas é o de palpação

retal, com possível observação da descarga vaginal. Procedimentos como biópsia e

de histopatologia, apesar de serem os ideais, são invasivos, caros e demandam

tempo.26 Na Figura 2, pode-se observar a excreção de urina purulenta em uma vaca

com endometrite clínica.

3.2.3. Endometrite subclínica

A endometrite subclínica é uma patologia que se caracteriza por uma

inflamação do endométrio e que, diferente da endometrite clínica, não apresenta um

material purulento vaginal. Seu diagnóstico é feito, geralmente, via citologia
endometrial.2.6 Esse quadro infeccioso possui ausência de sintoma clínicos

diagnosticável e sua citologia endometrial possui uma proporção de neutrófilos

superior ou igual a 5%, após 40 a 60 dias pós-parto.2,6,a

4



Figura 2: Urina com secreção purulenta

Fonte: Correa, Rafael (2016)

3.2.4. Piometra

A piometra é uma doença específica em vacas no pós-parto. Tal enfermidade

é caracterizada pela presença de acúmulo de exsudatos purulentos ou

mucopurulentos no útero, mediante a presença de corpo lúteo. Essa doença possui

uma incidência de cerca de 4% em vacas em período de lactação.2 A infecção

consegue inibir a produção e liberação de prostaglandina do endométrio,

impossibilítando a regressão natural do corpo lúteo. Devido a não regressão do

corpo lúteo, há uma contínua produção de progesterona, causando o fechamento da

cérvix, implicando em uma distensão da mucosa uterina, o que promove um

aumento do exsudato no interior do lúmem.6,9,10 A Figura 3 apresenta um útero de

vaca com a presença de corpo lúteo resistente e de acúmulo de conteúdo purulento

no lúmem uterino.

A Tabela l exibe um resumo das principais infecções uterinas, período de

ocorrência e sinais clínicos. Estudos mostram que cerca de 2 a 37% das vacas

podem desenvolver metrite, cerca de 37-35% desenvolvem endometrite citológica e

até 5% podem vir a desenvolver píometra.7



Figura 3 Presença de conteúdo purulento no interior do lúmem (esquerda)l corpo lúteo
remanescente no ovário(direita)
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Tabela 1 : Tipos de infecção uterina na vaca, época de ocorrência e sinais clínicos
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3.3. Tratamentos convencionais

Para que haja uma tomada de decisão quanto ao melhor manejo do rebanho,

é necessário que o diagnóstico da enfermidade seja feito o quanto antes. Em

grandes propriedades de leite, contudo, é complicado realizar um diagnóstico

precoce devido à grande quantidade de vacas e devido a uma mão-de-obra incapaz

de fiscalizar todo o rebanho eficientemente.o Devido a incapacidade de se fiscalizar

de maneira eficiente todo o rebanho utilizando funcionários /rl /oco, tais propriedades

se utilizam de sistemas modernos de monitoramento, pois dessa maneira, é possível

diminuir a manifestação de tais doenças e, caso elas já existam, diagnostico-las o

quanto antes e começar rapidamente seu tratamento. Com isso, é possível evitar

maior dano ao rebanho e a produção de leite.o

Os métodos de prevenção de doenças uterinas devem levar em consideração

seus fatores de risco e seus mecanismos de atuação, que possuem relação com as

respostas imunológicas, inflamatórias e com a regulação endócrina do ambiente
uterino.6

As principais medidas preventivas para evitar o surgimento de doenças
infecciosas uterinas são:6

Controlar a ocorrência de abortosl

Controlar a ocorrência de gestações gemelaresl

Controlar a ocorrência de cesarianasl

Controlar a ocorrência de retenção de placental

Selecionar os reprodutores/sêmen adequadamentel

Dietas adequadas no período seco e no início da lactação

Cuidados com a sanidade do rebanhos

Higiene do ambiente durante peripartol

Diminuição da assistência durante o parto

e

e

e

O sucesso do tratamento depende de alguns fatores como a quantidade de

conteúdo no útero, estado fisiológico do animal, da sensibilidade dos patógenos aos

medicamentos e da concentração dos medicamentos no ambiente uterino.6
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É fundamental para a escolha do tratamento mais adequado responder a

perguntas importantes sobre o estado do animal doente, como:6
1. Qual é a doença manifestada?

11. 0 animal está ingerindo água e alimentos sólidos?

111. 0 animal encontra-se com quantos dias pós-parto?

IV. Qual é a condição do ovário?

V. Qual é a sua taxa de produção?

VI. O animal apresenta síndrome toxêmica-febril?

3.3.1. Metrite puerperal

Para o tratamento de metrite puerperal, além das perguntas que devem ser

respondidas previamente ao tratamento, deve-se possuir informações confiáveis em

relação ao comportamento do animal, sua condição uterina e sua temperatura retal.õ

Os estudos, em sua maioria, indicam a adoção de antibioticoterapia sistêmica

para vacas que tenham metrite puerperal, além de indicarem também antitérmicos e

fluidoterapia oral. Os principais antibióticos utilizados são: oxitetraciclinas de longa

duração, cefalosporinas, para animais que apresentam uma baixa taxa de produção

e de animais que apresentam uma elevada taxa de produção, respectivamente. As

oxitetraciclinas exigem o descarte do leite produzido pela vaca, já as cefalosporinas

não o exigem.'

Ressalta-se, que para se verificar a eficácia de tais tratamentos, utiliza-se,

com mais frequência, o monitoramento do aspecto e odor da secreção

cérvicovaginal.6

3.3.2. Endometrites

O tratamento via intrauterina é o mais utilizado para endometrites, porém sua

eficácia é discutível. Tal procedimento possui como desvantagens a possível

ocorrência de lesões endometriais quando se utiliza drogas irritantes, tais como a

oxitetraciclina, ou quando há uma difusão inadequada do medicamento na parede

uterina. Outra desvantagem é fato de haver a necessidade de descarte do leite
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contaminado com resíduos de antibióticos.õ Dessa maneira, devido as desvantagens

do tratamento via intrauterina, recomenda-se a utilização de antibioticoterapia

sistêmica, com o uso dos mesmos medicamentos utilizados no tratamento de metrite

puerperal. Diversos autores estão de acordo em relação a não obrigatoriedade do

tratamento de endometrites, visto que a maioria dos animais apresentam

recuperação espontânea. O tratamento de animais que apresentam um quadro de

infecção até a terceira semana pós-parto, pode vir a ser desnecessário devido a
involução uterina e a regeneração do endométrio.o

Estudos recentes mostram que 74,7% das vacas que manifestaram

endometrite antes de 60 dias após o parto, se recuperaram espontaneamente.

Porém, 25,3% dos animais tiveram manutenção do quadro infeccioso entre 61 e 150

dias pós-parto. Por isso, recomenda-se o tratamento de animais que apresentem

endometrite clínica, visto que em casos mais graves o animal não possui a
possibilidade de recuperação espontânea e dependendo do dano causado ao

endométrio pode diminuir a fertilidade da vaca.6

3.3.3. Piometra

Quando há um quadro de corpo lúteo resistente, que é mais frequente em

quadros de piometra, recomenda-se o uso de prostaglandina F2a como tratamento

para esse tipo de enfermidade. A função da prostaglandina F2a (Figura 4) é
promover a dissolução do corpo lúteo, induzir o estro (cio), contribuir para o aumento

natural da concentração de estrógeno e normalizar a função imunológica. Tais

eventos possibilitam um aumento da habilidade do útero em lidar de maneira

apropriada com os agentes patogênicos.6.0.10

As prostaglandinas são ácidos graxos de 20 átomos de carbono que

apresentam em sua estrutura básica o ácido prostanóico, o qual apresenta um anel

de ciclopentano e duas cadeias laterais (Figura 4). Também apresentam um grupo

hidroxila na posição 15 e uma dupla ligação entre os carbonos 13 e 14 na posição

trans. A partir do ácido araquidânico é possível realizar a biossíntese da
Prostaglandina F2a.9
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Figura 4 Biossíntese de Prostaglandina F2 a a partir do ácido araquidõnico
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3.4. Novos tratamentos: liberação controlada de antibióticos

por meio de dispositivos poliméricos

Esse trabalho tem como finalidade propor um novo tipo de tratamento para as

doenças uterinas, na medida em que os tratamentos convencionais necessitam de

mão-de-obra qualificada para que seja capaz de obsewar os sinais de infecção e de

aplicar a medicação na vaca durante os intervalos de tempo pré-estabelecidos pelo

médico veterinário e nas doses corretas. Sabe-se que é fundamental seguir

estritamente as prescrições médicas, pois caso o intervalo entre as doses. ou a

dose, não estejam corretos, haverá uma variação na concentração do antibiótico no

organismo o que pode levar a uma seleção de bactérias mais resistentes e com isso

agravaro quadro infeccioso.4.6

Em grandes propriedades, sistemas de monitoramento conseguem observar

os sintomas nos animais doentes, porém ainda necessitam de mão-obra qualificada

para aplicar a medicação nos intervalos de tempo correto e nas doses estabelecidas

pelo profissional competente. Já em pequenas propriedades, que não possuem
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vastos recursos financeiros e dependem, na maioria dos casos, de uma mão-de-

obra escassa e/ou pouco qualificada, os quadros infecciosos podem surgir com

maior frequência.6 Dessa maneira, ao se utilizar dispositivos poliméricos que

possibilitem a liberação controlada de antibióticos nas doses corretas e nos

intervalos de tempo corretos, é possível reduzir drasticamente o fator humano

durante do tratamento de tais doenças, além disso, é possível diminuir a toxicidade

do medicamento no organismo, devido a uma maior precisão durante a aplicação.

Esse novo método de tratamento pode ser de vital importância para os pequenos

produtores, que além de não possuírem mão-de-obra o suficiente para cuidar de

todo o rebanho, não detém recursos financeiros para qualifica-las, na maioria das

O benefício terapêutico de diversas drogas tradicionais pode ser limitado

devido a propriedades físico-químicas (solubilidade) e toxicológicas das mesmas ou

até devido a barreiras fisiológicas. Através do desenvolvimento de dispositivos

poliméricos de liberação controlada é possível modificar a estrutura da cápsula que

irá carregar o medicamento de forma que ela se adapte da melhor maneira ao

ambiente ao qual ela irá atuar. Ou seja, a manipulação das propriedades físico-

químicas ou toxicológicas contribuem para a maior eficácia do medicamento.ll

vezes

3.4.1 . Exemplo de uso de liberação controlada de medicamento

Um exemplo de utilização de dispositivos poliméricos se encontra no estudo

de Shu-Huei Yu ef a/. (2005, v. 98, n. 2, p. 538-549). Nesse artigo, o autor explica,

primeiramente, a importância do hidrogel preparado a partir biopolímeros, como os

polissacarídeos, na obtenção de materiais de cura de feridas, ou seja, curativos ou

cápsulas que pudessem ser impregnados de determinados antibióticos com intuito

de acelerar o processo de cura. O hidrogel pode ser obtido a partir de um complexo

eletrólito, composto de quitosano e alginato, derivados de biopolímeros marinhos. A

partir de determinados processos, formam-se eletrólitos catiõnicos e aniõnicos, que

juntos, se tornam estáveis e dão origem ao complexo polieletrólico quitosano-

alginato (PEC). A partir da composição e da estrutura de tal complexo é possível

obter materiais que tenham como habilidade a liberação controlada de

medicamentos antibacterianos, que tem como intuito evitar uma infecção não
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desejada durante o processo de cura de determinado ferimento. Nesse estudo, o

autor relata a habilidade de liberação controlada do antibiótico sulfadiazina de prata
(AgSD) presente na esponja de PEC e a eficiência antimicrobiana ü v/fno versus

Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus.qz

Os autores observaram que dependendo do tipo de razão de mistura,

variação de pH e tempo de reticulação iónica, através do método de
homogeneização, pode-se formar materiais adequados ao combate bacteriano. A

quitosana em baixo valor de pH reagiu mais completamente com alginatos de

valores de pH elevados, produzindo uma amostra de estrutura tipo-escada e mais
estável.

3.4.2. Outros exemplos

A Tabela 2 apresenta demais casos nos quais os polímeros são utilizados

como dispositivos de liberação controlada de medicamentos em seres humanos,

visto que em animais o uso de tal dispositivo ainda está em fase de pesquisa.

Tabela 2: Polímeros utilizados na indústria farmacêutica

Enfermidade Conclusão

Evitargravidez Eficaz [13] [14

Câncer
próstata

Eficaz [13] [15]

[13] [16]
Infecção óssea
Tecidos moles Eficaz

CE, Rodrigo L.l t;UNHA, Armando S., 2010
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4.MATERIAISEMÉTODOS

4.1 Método do cálculo do parâmetro de solubilidade

Existem classes de antibióticos que já são utilizados regularmente para

combater as infecções causadas pelas metrites em gados leiteiros no pós-parto.

Entre eles estão: Tetraciclinas, Sulfonamidas e Aminoglicosideos, os quais são

aprovados pela FDA (Agência Federal Americana que regula a administração de

drogas aos alimentos).17

Esse trabalho tem como finalidade estudar a interação da tetraciclina com o

PLA, visto que esse antibiótico já é utilizado largamente no tratamento de doenças

bacterianas em gados. Um fator importante na liberação controlada de

medicamentos em matrizes poliméricas é a interação entre eles. Além disso, o

processo de preparação do sistema droga-polímero e a sua dispersão na matriz é

outra variável a ser levada em consideração. Desta maneira, o trabalho está voltado

as avaliações preliminares através de uma metodologia que seja indicativa e útil

para a elaboração de novas formulações e processos.

O sistema de partida a ser considerado é o do poli(ácido lático) (PLA) com a

Tetraciclina, o qual também será utilizado no desenvolvimento das misturas entre

eles e sua capacidade de formar filmes homogêneos. Para isso, serão analisados os

parâmetros de solubilidade, õ, do polímero e de algumas moléculas de antibiótico.

Esse cálculo é necessário, pois pela termodinâmica, sabe-se que quanto menor a

energia livre de mistura, maior a possibilidade de solubilização entre duas
substâncias.

A energia livre de Gibbs da mistura (AGm), por definição, é dada pela Equação

hGM-- b.HM-- Tb.SM (1 )

Onde: ÂHm é a entalpia da mistura e ASm é a entropia da mistura

De acordo com Hildebrand, a entalpia da mistura pode ser calculada através da

Equação 2:ls
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Â"« --=- p:p:0:-õJ: (2)

Onde: A/tm é a entalpia da mistura por unidade de volume, gt e gz são as frações

volumétricas da mistura e (5i e õ2 são os parâmetros de solubilidade dos

componentes l e 2 que compõem a mistura.

O ASm geralmente é positivo, e isto leva a existência de um determinado valor

de ÂHM, o qual favorece a solubilízação entre os componentes da mistura.18 Os

estudos teóricos têm mostrado que quanto mais próximos forem os valores

parâmetros de solubilidade dos componentes, menor será o valor de ÂGm, o que

termodinamicamente indica a solubilidade entre os componentes.

O parâmetro de solubilidade pode ser definido de acordo com a Equação 3:18

. - (P):': (3)

Onde: Ecoa é a energia coesiva da substância (definida como o aumento da energia

interna (AU) de uma substância caso todas as forças intermoleculares fossem
eliminadas) e V é o volume molar da substância.

Posteriormente, o modelo do cálculo do parâmetro de solubilidade foi refinado

por Hansen em 1976, considerando a divisão da E..h em três partes, conforme

Equação 4:18

E..h - Ect+ EP + E (4)

Onde: Eú é a contribuição das forças de dispersão (Van der Waals). EP corresponde

à contribuição das forças polares e Eü corresponde às pontes de hidrogênio.

A equação do parâmetro de solubilidade correspondente também desmembra

em 3 contribuições de acordo com o tipo de interação intermolecular, conforme
Equação 5:18
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' - J'.: * '.: *'.: (5)

Onde: õa é o parâmetro de solubilidade da contribuição das forças de dispersão, (5P

é o parâmetro de solubilidade da contribuição das forças polares e (5h é o parâmetro

de solubilidade da contribuição das pontes de hidrogênio.

Para a análise da solubilidade entre as substâncias deste trabalho, foram

calculados os parâmetros de solubilidade de Hansen, através do método de

contribuição de grupos de Hoftyzer e Van Krevelen, que considera as contribuições

das forças de dispersão (Fdi), das forças polares (Fpi) e das pontes de hidrogênio

(Eh) para cada grupo molecular, de acordo com valores previamente tabelados.lo

Pode-se encontrar na literatura, diversos artigos que utilizam a análise dos

parâmetros de solubilidade para analisar a solubilidade de determinada molécula

com princípio terapêutico em determinado solvente. Por exemplo, no trabalho de

Kitak, et al. (2015, 21549-21568), eles analisaram a dissolução do lbuprofeno com

diversos polímeros, utilizando o método de Hoftyzer e Van Krevelen para a
determinação dos parâmetros de solubilidade.19

4.2 Cálculo do parâmetro de solubilidade

No artigo Varanda, et al (2006, 6368-6374), analisou a solubilidade da

Tetraciclina em diferentes solventes, conforme a Tabela 3:20

A partir desses dados, optou-se pelo uso do metanol como solvente da

tetraciclina, o qual provavelmente solubilizará melhor do que o etanol, devido ao

aumento da sua polaridade pela diminuição de carbonos na estrutura.
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Tabela 3: Fração molar, solubilidade, e desvio padrão da Tetraciclina.HCI em diferentes
solventes a temperaturas de 288, 1 5-31 0, 1 5 K

urater 4.$2 x 10'4
elhaaa} 8 89 x 18'4
2-ptopano1 0.724 x 10'+
acetane Ü.!42 x 10'4

T

r

T

r

r

28g
!2.7

7,3
0.5
ü.i

7.g6

39.5
g.56
Ü.381
Q.}ü3

Q.a22

water â.$8 x 18 4
ehan $.57 x }ü'4
2-propano1 0.819 x ID'4
aceÍoae Q.144 x IB'4

a.03

vate:r l.Q3 x 18-3

231

232

wa#el: l~$4 x }8'3
elhaaü! i.18 x }0-3
2-ptopano1 0.ü9 x 10'3
üeetane: Q.Qifi :x }ü'j

0.041

a:.©08

vate:r 2.83 x 10-3

Fonte: Varanda. et al (2006 6368-6374)

Um exemplo do cálculo dos parâmetros de solubilidade para o PLA (Figura 5)

e as contribuições de cada grupo da molécula é apresentado na Tabela 4 conforme

as Equações 6-8 relativas ao parâmetro de solubilidade total (õ) e as Forças de Van

de Waals (Õd), Dipolo-Dipolo (õp), Pontes de Hidrogênio (Õh), e respectivamente,

através do método de Hoftyzer e Van Krevelen:

(6)

(7)

(8)
IE r.:

V

As fórmulas estruturais das demais moléculas a serem estudadas, ou seja,

Tetraciclina, Metanol, polietileno glico1 6000 (PEG) e Clorofórmio, são também

mostradas na figura 5:
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Figura 5:(a) PLA;(b) PEG 6000;(c) tetraciclina;(d) metanoll(e) clorofórmio
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Tabela 4: Cálculo das contribuições dos grupos no PLA

17

np... . Fdi Fpi2 Ehi v
((MJ/m3)1/2.mol-l)((MJ/m3)1/2 mol-l)(J/mol) (cm3/mol)

1--CH3 lx420 (lx0)2 0 lx33.5
l>CH-- lx100 (lx0): 0 lx(-1)
1--0-- lx100 (lx400)2 3.000 lx3,8
1--C0-- lx290 (lx770)2 2.000 lx10,8

E 910 752.900 5.000 47,1



Y
Aplicando as Equações de 6 a 8 os parâmetros de solubilidade resultantes

são mostrados na Tabela 5.

Tabela 5: Parâmetros de Solubilidade das moléculas estudadas

Molécula

PLA

PEG 6000

Tetraciclina

Metanol

Clorofórmio

Õd «MJ/m3)1/2)

18,9

17,8

21,6

14,5

20,1

õp ((MJ/m3y/2)

18,4

l l .l

13,4

11,5

23,2

Õh «MJ/m3)1/2)

l0,3
9,1

11,6

21,4

2,4

õ «MJ/m3)1/2)

28,3

22,9

27,9

28,3

30,8

4.3. Procedimento experimental

4.3.1. Primeiro experimento

As quantidades das substâncias utilizadas no primeiro experimento, assim

como as suas respectivas quantidades (teórica e experimental) estão elencadas na
Tabela 6:

Tabela 6: Materiais e quantidades no primeiro experimento

Materiais m (g) - teórica

2,00

0,05

V(ml)-
teórica m (g) -- exp

2,02

0,05

PLA

Tetraciclina

Metanol

Clorofórmio

PEG 6000

5,00

lO,oo

5,00

lO,oo

Primeiramente, foram pesados o PLA, o PEG e a Tetraciclina, com o auxílio

de uma balança de precisão, marca Radwag, modelo VVTB-2000 (Figura 6).

]
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q.

Figura 6: Balança de precisão - Radwag (modelo vVTB-2000)

O PLA pesado foi adicionado ao erlenmeyer de 50 ml, seguindo-se 10 ml de

clorofórmio. Em seguida, o erlenmeyer foi levado ao agitador magnético da marca

IKA, modelo C-MAG HS 4 (figura 7).

Figura 7: Agitador magnético IKA (modelo C-MAG HS 4)

As substâncias ficaram em agitação magnética, em uma temperatura de 40'C

até a dissolução aparente do PLA no clorofórmio e em seguida deixou-se a solução

em repouso durante 24 horas.

O procedimento com o PEG 6000 em metanol e contendo a Tetraciclina foi

semelhante. Neste caso, primeiramente o PEG 6000 foi solubilizado na metade do

volume (5 ml) de metanol sob agitação magnética, e a temperatura de 40'C. Em

outro erlenmeyer foi solubilizada a Tetraciclina com a outra metade do volume de

metanol, a qual foi adicionado ao erlenmeyer contendo a mistura PEG/metanol

mantendo a agitação magnética, porém a uma temperatura de 30'C, até que a

solução se mostrou transparente. Em seguida, deixou-se a solução em repouso
durante 24 horas.
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Terminado o tempo de repouso das duas soluções poliméricas, adicionou-se

a mistura Tetraciclina/metanol/PEG 6000 na de PLA/clorofórmio, sob agitação

magnética e a solução resultante foi vazada em uma placa de Petri de 9 cm de

diâmetro e tampada. Para um maior controle da evaporação dos solventes o sistema

foi isolado usando uma cuba de pirex vedada com fita crepes este cuidado teve

como objetivo evitar a formação de bolhas no filme e de certa forma a sua qualidade.

O mesmo procedimento foi realizado para o filme de controle sem o
antibiótico.

4.3.2. Segundo experimento

Neste experimento a preparação do filme foi em camadasl isto é, vazar a

solução de PLA em clorofórmio, esperar a evaporação do solvente, para só então
adicionar a solução Tetraciclina/PEG 6000/Metanol.

Na Tabela 7 são elencadas as massas e os volumes (teóricos e experimental)
utilizados.

Tabela 7: Materiais e quantidades no segundo experimento

Os mesmos procedimentos de pesagem, preparação das soluções e tempo

de repouso foram iguais aos do primeiro experimento. Nesse caso, a diferença é que

não haverá a mistura da solução de Tetraciclina/PEG 6000/Metanol com aquela de
PLA/Clorofórmio.

Adicionou-se primeiramente a solução de PLA/clorofórmio à placa de Petri,

isolando-a hermeticamente, a fim de controlar o ambiente de evaporação, como

mencionado precedentemente. Após 3 dias de evaporação do solvente (clorofórmio)

adicionou-se no filme de PLA a solução de Tetraciclina/PEG 6000/Metanol.

]
20

Materiais m(g)-teórica Xje(mca m(g)--exp. V(ml)-exp.
PLA 2,00 2.03

Tetraciclina 0 ,05 0 .05

Metano1 5,00 5.00

Clorofórmio lo ,oo lO .00
PEG 6000 0,50 0.51



Novamente a placa de Petri foi isolada hermeticamente, e mantido no sistema até

que todo o solvente fosse evaporado. O mesmo procedimento foi realizado para o
filme de controle sem o antibiótico.

Finalmente, uma amostra, foi preparada sem um controle efetivo de

velocidade de evaporação do solventes neste caso, a camada do filme de PLA

mostrou poros visíveis e futuras.

4.3.3. Caracterização

As morfologias das superfícies e futuras criogênicas das amostras foram

observadas no microscópio eletrõnico de varredura (MEV) FEI Quanta 450 FEG com

detector de elétrons secundários e retroespalhados.
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5.RESULTADOS E DISCUSSÃO

5.1 Previsão da solubilidade e literatura

Considerações termodinâmicas levaram Bagley et al. (1971) para a conclusão

de que os efeitos de dd e dp mostram similaridade próxima, enquanto o efeito de dh
é de natureza bastante diferente

Para prever a solubilidade entre as substâncias, foi utilizado o método gráfico

2D, a partir da Equação 5. Neste gráfico considera-se a similaridade dos efeitos de

Õd e Õp, portanto introduzindo um novo parâmetro, õ« (Equação 9). Desta forma, a

Equação 5 modificada utiliza este novo parâmetro e o õh que causa um efeito de

natureza distinta dos demais (Equação lO):18

(9)

(10)

Através da Equação 9 e dos valores da Tabela 7, foram obtidos os valores de

Õv e Õh indicados na Tabela 8.

Tabela 8: Valores calculados dos parâmetros de solubilidade

Molécula

PLA

Tetracíclina

Metanol

PEG 600

Clorofórmio

Õh «MJ/m3)1/2)

l0,3

11,6

21,4

9,1

2,4

õ« ((MJ/m3y'2)

26,4

25,4

18,5

21,0

30,7

Para prever a solubilidade entre as substâncias, os valores de õv x õh foram

relacionados no Gráfico 1 . Para sistemas de polímeros com liberação controlada de

medicamento, recomenda-se que a diferença dos valores de

5 (M/)x/2, para que haja solubilidade entre êles.19.23
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Através da análise do Gráfico 1, foi prevista a solubilidade entre os
componentes das misturas (Tabela 9).

Tabela 9: Previsão de miscibilidade entre os pares de moléculas

Pode-se verificar que esse método de previsão de solubilidade é viável, na

medida em que durante os procedimentos experimentais, os solventes dissolveram

os polímeros/Tetraciclina. Além disso, na formulação final, ou seja, no filme pronto,

observa-se que PLAY'etraciclina são solúveis, o que contribui para a estabilidade do

filme pós evaporação dos solventes.
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Metanol Clorofórmio Tetraciclina

Tetraciclina Pouco Solúvel Solúvel Solúvel

PLA Pouco Solúvel Solúvel Solúvel

PEG 6000 Pouco Solúvel Pouco Solúvel Solúvel



As diferenças encontradas entre a constatação de solubilidade ou não quanto

aos valores experimentais podem ser explicadas devido ao método de cálculo dos

parâmetros de solubilidade, visto que de acordo com o tipo de arranjo, é possível

obter valores distintos de Fdi, Fpi e Ehi, e com isso valores diferentes de Õd, Õp, Õh e Õ.

Além disso, os valores encontrados dos parâmetros de solubilidade na literatura

variam em relação aos parâmetros de solubilidade calculados nesse trabalho,

conforme tabela 10, a seguir:

Tabela 1 0: Comparação dos parâmetros de solubilidade calculados com os obtidos
experimentalmente da literatura.18 22

5.2 Microscopia eletrõnica de varredura (MEV)

A tabela ll relaciona o número da amostra (l a 4) com as respectivas

composições, metodologia (l ou 2) e finalidade (tetraciclina ou controle).

Os filmes obtidos foram fraturados transversalmente com o objetivo de se

observar a morfologia interna e as interações entre os componentes da formulação.

Na Figura 8 além do corte transversal tem-se uma ideia da superfície que sugere o

tipo casca de laranja. Os filmes mostraram poros e a tetraciclina mostra-se na forma
esférica laminar.
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Õd Õd Erroõp õP Err08h Õti Erro õ õ Erro
Calc. Lit. (%) Cale. Lit. (%) Calc. Lit. (%) Calc. Lit fo%n\

PLA 18,9 17,5 7,4 18,4 9,5 48.4 10,3 7,3 29.1 28.3 20.2 28.6

Tetraciclina 21,6 13.4 11.6 27.g

Metano1 14,5 15,1 4,1 11.5 12,3 7.0 21.4 22,3 4,2 28,3 29.6 4.6

Clorofórmio 20,1 17,8 11,4 23,2 3.1 86.6 2,4 5.7 137.5 30.8 lg.0 38.3

PEG600 17,8 17,8 -- 11,1 11,1 -- 9.1 9.1 -- 22.9 22.9



Tabela 1 1: Características das amostras (l a 4)

N' Amostra Composição Metodologia Finalidade

20% PLA em Clorofórmio
1 0% PEG 6000
em Metanol
1 % Tetraciclina em Metano
20% PLA em Clorofórmio
1 0% PEG 6000
em Metanol
1 % Tetraciclina em Metano

l l Tetraciclina

2 2 Tetraciclina

3
20% PLA em Clorofórmio
10% PEG 6000
em Metanol

2 Controle

20% PLA em Clorofórmio
10% PEG 6000
em Metanol
1 % Tetraciclina em Metano

4 2 Tetraciclina
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Figura 8: Futura do filme preparado pela metodologia do primeiro experimento. a) corte
transversal amplificado 200x. b) Detalhe da região contendo a tetraciclina amplificada 2000x

c) Detalhe da região contendo PEG amplificada 500x. d) Detalhe da região contendo PEG
amplificada 2000x

= 1 det
QO kV 200 x 29mm

a) b)

+

'q
=

5.00 kV 2 000 x 13.0mmN 1 ; H« "!8 = VD
13.0mm

A figura 9 abaixo, mostra as análises das superfícies das amostras l e 2, com

diferentes escalas
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Figura 9: Análise da superfície das amostras da metodologia do primeiro experimento (a, c
e) e da metodologia do segundo experimento (b, d. f), escalas: 200x, 500x e 1000x.
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A figura 9 (a, b, c, d, e, f), nas diferentes escalas, mostram uma evidente

diferença entre a metodologia l (sem formação de camadas) e a metodologia 2
(produção de filmes em camadas), visto que nas imagens da esquerda, observa-se

uma estrutura mais heterogênea, com por maiores e menos homogêneos. A figura

1 1 mostra com clareza a formação das distintas camadas durante a metodologia 2.

Era previsto esse resultado visto que durante a elaboração dessa etapa do
procedimento experimental foi constado a formação clara do filme de PLA.

Observando apenas as microestruturas das amostras de diferentes

metodologias, não é possível verificar qual é mais eficaz para a produção de um

composto que contenha um medicamento eficaz para o tratamento das metrites.

como o caso da Tetraciclina. Será necessário verificar qual metodologia é mais

eficiente na produção de mícroesferas ou microcápsulas, principalmente o último

método, que possui larga aplicação industrial e que vem sendo utilizado para o

desenvolvimento de novas formas farmacêuticas. A diferença morfológica entre os

tipos diferentes de micropartículas, microesferas e microcápsulas, pode ser

observada nafigura 10:2s

Figura 1 0: Esquema ilustrativo diferenciando os tipos de micropartículas

Mica'ocápsaas

Fonte: PIMENTEL, Lúcio; et al (2007)

g

Para que haja o sucesso na liberação do medicamento no organismo

enfermo, independente da produção de microesferas ou microcápsulas, será

necessário verificar a taxa de liberação do medicamento no organismo. Pois para

que o dispositivo possua de fato uma liberação controlada do medicamento, ele

deve ter uma taxa de liberação o mais constante possível, para que se mantenha a
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A figura 9 (a, b, c, d, e, f), nas diferentes escalas, mostram uma evidente

diferença entre a metodologia l (sem formação de camadas) e a metodologia 2

(produção de filmes em camadas), visto que nas imagens da esquerda, observa-se

uma estrutura mais heterogênea, com por maiores e menos homogêneos. A figura

1 1 mostra com clareza a formação das distintas camadas durante a metodologia 2.

Era previsto esse resultado visto que durante a elaboração dessa etapa do
procedimento experimental foi constado a formação clara do filme de PLA.

Observando apenas as microestruturas das amostras de diferentes

metodologias, não é possível verificar qual é mais eficaz para a produção de um

composto que contenha um medicamento eficaz para o tratamento das metrites,

como o caso da Tetraciclina. Será necessário verificar qual metodologia é mais

eficiente na produção de microesferas ou microcápsulas, principalmente o último

método, que possui larga aplicação industrial e que vem sendo utilizado para o

desenvolvimento de novas formas farmacêuticas. A diferença morfológica entre os

tipos diferentes de micropartículas, microesferas e microcápsulas, pode ser
observada na figura 10:2s

Figura 10: Esquema ilustrativo diferenciando os tipos de micropartículas

..##$#'

Microesfefas tÜicrocáps«as
W

Fonte: PIMENTEL, Lúciol et al (2007)

Para que haja o sucesso na liberação do medicamento no organismo

enfermo, independente da produção de microesferas ou microcápsulas, será

necessário verificar a taxa de liberação do medicamento no organismo. Pois para

que o dispositivo possua de fato uma liberação controlada do medicamento, ele

deve ter uma taxa de liberação o mais constante possível, para que se mantenha a
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concentração do medicamento correta no organismo, de acordo com a prescrição do
profissional competente, neste caso o médico veterinário.

No artigo de Liu et al (2004, Vo1. 93, N' 1), foi realizado um experimento com

a ellipticine (agente anti-câncer) onde se foi medido a liberação controlada do
medicamento através de filmes de diferentes polímeros, entre eles o PLA, que é um

dos polímeros abordados nesse trabalho. O resultado do experimento está exposto
na figura ll a seguir:

Figura 1 1 : Liberação controlada de Ellipticine em diferentes polímeros

i2.:Ü

I'lme {hrs)

Fonte: LIUI Juba et all 2007

Pode-se verificar da figura 1 1 que os medicamentos mais promissores para

elaboração de um dispositivo de liberação controlada são os que possuem como

matrizes poliméricas o PLA e o PCL (Policaprolactona), visto que o PBLA (Poli-j3-

benzil-L-aspartato) mantém constante a liberação de droga, ou seja, ele não é

eficiente para liberar o medicamento tanto quanto o PLA e o PBLA.

A microscopia da amostra 3, em diferentes escalas está exibida na figura 12,
a seguir:
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Figura 12: Análise da superfície da amostra 3 em diferentes escalas
a) esquerda 200x e b) direita 500x

rx . 5 &:.v'1l;B
HV mag i det

5 QO kV 500 x ETD 0.3

A figura 12, amostra 3, a qual se produziu o filme polimérico com ausência do

antibiótico tetraciclina, pode se observas os pequenos poros do lado direito da

imagem, o que é positivo, visto que os poros formados são responsáveis pelo

controle da liberação do medicamento no organismo, ou seja, é necessário que a

microestrutura seja adequada para que a liberação do medicamento atenda ao

objetivo, que é a eliminação do agente infeccioso. E o controle da porosidade é

fundamental para tal propósito.

A análise da amostra 4, em diferentes escalas encontra-se na figura 13, a
seguir:

Figura 13: Análise da superfície da amostra 4 em diferentes escalas:
a) esquerda 200x e b) direita 500x

5.00 kV 200
WD

9.8mm00 kV 500 x

]
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Ao analisar a figura 13, que apresenta a amostra 4, a qual não obteve

sucesso na formação do filme, pode se observar em ambas as escalas uma

superfície irregular, com futuras e deformidades, o que inviabiliza a deposição de

tetraciclina através da metodologia de camadas (metodologia 2), visto que é

necessário a formação de uma camada homogênea de PLA para que haja sucesso

na deposição da Tetraciclina, ou seja, que haja pouca difusão entre uma camada e a

outra, o que significa uma maior concentração do antibiótico em sua camada de

origem, aplicada posteriormente após a deposição da camada de PLA.

Uma das explicações para a formação de um filme de PLA pouco homogêneo

é o controle da velocidade de evaporação, visto que nessa amostra, o controle de

evaporação dos solventes não foi o suficiente para evitar a formação de bolhas e de

futuras decorrentes desse processo.

Utilizando a técnica de espectroscopia de energia dispersiva (EDS), se obteve

a composição química da amostra 4, que contém a composição completa para a

formação do filme, propósito do trabalho em questão. O percentual em massa (% wt)

e o percentual atómico (% at) dos elementos químicos encontrados encontram-se na

figura 14:

Figura 14: Composição química da amostra 4, contendo Tetracilina

EDS Qaantitatíve Resalt.
Element Wt$ At$

CK 76. 64 86.0S
0K 15 .84 13.3S

HgM 7.22 0.49
SR 0.00 0.00

CIK 0.29 0.'11

SEI 10874x
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Através da técnica de EDS é possível verificar que cerca de 92% em massa

(%wt) corresponde a Carbono (C) e ao Oxigênio (O), assim como quase 100% em

partículas (At%) em relação aos mesmos elementos químicos anteriormente citados.

Na mesma análise é possível verificar que a amostra resultante é composta

praticamente de elementos pertencentes ao PLA e a Tetraciclina. Uma quantidade

pouco significativa de Cloro (CI), menos que 1% tanto em massa quanto em

partículas também foi encontrada. Esse resultado era esperado, visto que este

elemento é encontrado no clorofórmio (solvente que sofreu evaporação após sua

diluição no PLA) e na tetraciclina. Contudo, a presença de Mercúrio (Hg), mesmo

que em pequenas quantidades, sinaliza que durante o preparo, a amostra foi

contaminada, visto que em nenhum momento durante o procedimento experimental

entrou-se em contato com tal metal pesado e tóxico.

6.CONCLUSÃO

A utilização do método de contribuição de grupo para a previsão de

solubilidade de Hoftyzer e Van Krevelen é uma alternativa para verificar a

possibilidade de criação de um novo composto, pois apesar dos desvios em relação

a literatura encontrada, ela previu a solubilidade do PLA no Clorofórmio, o que de

fato ocorreu durante o trabalho, assim como pelo gráfico construído, verifica-se que

o metanol tem mais afinidade pelo PEG 6000 do que pelo Clorofórmio, devido as

interações porponte hidrogênio.

A microscopia eletrõnica de varredura (MEV) mostrou que a metodologia 2 de

produção dos filmes produz uma estrutura mais homogênea, com a formação de

micro poros mais homogêneos. Isto indica que é importante controlar a velocidade

de evaporação dos solventes durante a preparação do filme.

Apesar de não ter sido feito uma análise por EDS nas amostras que

passaram pelo método 1, isto é, o filme polimérico sem a espera de 24 horas para

que houvesse a deposição separada das soluções de PLA e de Tetraciclina na placa

de Petri, observou-se que no método 2 que utilizou-se do intervalo de 24 horas para

a deposição da camada de Tetraciclina após àquela de 20% p/v de PLA em

clorofórmio, ocorreu uma baixa incidência de cloro residual do solvente (previsto,
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pois o cloro também está incluso na molécula de tetraciclina), o que significa que a
evaporação foi bem sucedida.

Como sugestão, será necessário realizar procedimentos experimentais com

as bactérias mais comuns encontradas nas metrites a serem tratadas com esse

antibiótico, tais como .4ncanoóacfedum pyogenes e EscheHch/a co/l, para que se

possa analisar a eficiência do medicamento no tratamento e também para verificar

se a taxa de liberação controlada do medicamento atende as normas do ponto de

vista clínico, para que de fato o medicamento reduza o fator humano na aplicação do

antibiótico, visto que ele é um dos fatores de não eficácia do tratamento terapêutico,

seja pela não regularidade da aplicação do medicamento, respeitando os horários

estabelecidos pelo médico veterinário, quando pela ausência de mão-de-obra

disponível para tal procedimento.
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