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RESUMO

A utilizagao de métodos tradicionais para o combate a doeng¢as causadas por
bactérias depende da aplicacdo de agentes antibacterianos em intervalos regulares,
para que haja eficiéncia no combate & infecgdo. A metrite € um tipo de doenga
causada por bactérias em bovinos, apds o periodo pos-parto, atingindo o Utero do
animal. Geralmente, sua causa é devido a fatores como alimentagao deficiente de
determinados nutrientes, falta de higienizagdo durante o parto, excesso de partos,
dentre outros fatores. Os agentes bacterianos mais comuns em animais que sofrem
essa enfermidade sao: Arcanobacterium pyogenes e a Escherichia coli. Seu
tratamento, geralmente, é feito através de antibidticos como a Tetraciclina,
Sulfonamidas ou Aminoglicosideos. Para diminuir o fator humano na aplicagdo
desses medicamentos, visto que ndo sdo todas as pessoas capacitadas para
administrar as doses exatas desses medicamentos, assim como no tempo correto,
as industrias farmacéuticas estdo desenvolvendo dispositivos de liberagao
controlada de antibidtico a base de polimeros biodegradaveis. Considerando que a
liberagao controlada envolve o processo de difusdo e a interagdo entre os
componentes da formulagao medicamentosa, o foco do presente trabalho foi o da
previsao da interagao do poli(acido latico) (PLA), Tetraciclina, e poli(etileno glicol)
(PEG). Através do meétodo de Hoftyzer e Van Krevelen, foi possivel verificar os
parametros de solubilidade entre os polimeros e a Tetraciclina, mostrando uma boa
interagédo entre PLA com o antibidtico. A andlise através do microscépio eletrénico
de varredura (MEV) mostrou as diferencas nas dispersfes dos componentes da
formulagao segundo as diferentes metodologias em que os filmes sao produzidos.
Esses resultados sao promissores para a continuagao do estudo para a produg¢ao do

dispositivo polimérico de liberagao controlada de Tetraciclina.

Palavras chave: tetraciclina; metrite; poli (acido latico) (PLA); poli (6xido de etileno)

(PEO); parametro de solubilidade.

vii



ABSTRACT

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

bacteria depends on the application of antibacterial agents at regular intervals, so
that there is efficiency in combating infection. Metritis is a type of disease caused by
bacteria in cattle, 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 animals suffering from this disease are
Arcanobacterium pyogenes and Escherichia coli. Its 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 controlied 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 controlied release polymer device of
Tetracycline.

Key words: tetracycline; metritis; poly (lactic acid) (PLA); poly (oxyethylene) (PEO);
solubility parameter.
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1. INTRODUGCAO

No final da gestagdo de bovinos, sejam leiteiros ou de corte, geralmente
surgem infecgdes uterinas. Porém, o agravamento do quadro infeccioso depende de
alguns fatores, como alimentacao deficiente de determinados nutrientes, falta de
higienizagao durante o parto, dentre outros fatores. No periodo pés-parto, o utero
constitui ambiente extremamente favoravel ao crescimento de microrganismos. A
decomposicao de restos das membranas fetais e a presenga do l6quio fazem com
que esse 0rgao torne-se excelente meio de cultura. Evidéncias comprovam que em
100% das vacas paridas, o0 Utero sofre invasdo de microrganismos infecciosos
depois da expulsdo do feto. As doengas mais comuns que atingem o Utero das
vacas leiteiras sao: metrite puerperal, endometrite clinica, piometra e endometrite
subclinica.?3

As infecgbes bacterianas necessitam de um tratamento por meio de
antibiéticos, que precisam ser ministrados nos tempos determinados pelos médicos-
veterinarios para que se impeg¢a o ciclo reprodutivo das bactérias. Ou seja, é
necessario que o responsavel pela aplicagdo do medicamento esteja ciente o
suficiente da importancia dos intervalos de aplicagao. Geralmente, grandes e médios
pecuaristas possuem recursos o suficiente para fazer de modo adequado o
tratamento do animal, seja na preparagdo do funcionario que ird aplicar o
medicamento, seja na compra do medicamento em si. Contudo, pequenos
produtores podem ndo possuir recursos financeiros e mao-de-obra o suficiente para
realizar o tratamento de forma eficiente, o que impactaria diretamente no ciclo
ovariano e por consequéncia reduziria significativamente a qualidade de vida do
animal.'4

2. OBJETIVOS

Este trabalho tem como objetivo avaliar a miscibilidade de algumas
combinagées comuns de antibiéticos utilizados em veterinaria e um polimero a ser o
veiculo da liberagéo controlada por meio do método de contribuigdo de grupo de Van
Krevelen.



3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Contaminagao

O puerpério & o intervalo do periodo pds-parto necessario para que os 0rgaos
genitais da vaca voltem as condi¢Ges prée-parto. Nesse periodo, o ambiente uterino
se torna fragil a bactérias provenientes do ambiente, da pele de animais ou das
fezes. Além disso, eventos como retengdo de placenta, abortos e intervalos curtos
entre periodos de gestagdo podem promover quadros de infecgdo bacteriana
uterina.%®

O ambiente uterino, na maioria das vezes é infectado por bactérias, que
geralmente sdo eliminadas no periodo de involugao uterina regular. A involugéo
uterina completa corresponde ao processo de normalizagdo das caracteristicas
fisiolégicas do Gtero similares ao do periodo pré-parto. Este processo corresponde
aos seguintes eventos, simultaneamente: redugdao do tamanho dos cornos, perda
tecidual, auséncia do conteido uterino e contragédo do tecido muscular da cérvix.58
Desta maneira, o préprio sistema imunoloégico da vaca consegue eliminar tais
agentes infecciosos quando os mesmos estdo devidamente equilibrados. Isto quer
dizer que quando ha um equilibrio entre os agentes infecciosos e os anticorpos do
animal, a infecgdo é combatida e dentro de 28 a 35 dias apés o parto a quantidade
de bactérias presentes no ambiente uterino cai drasticamente até os niveis
encontrados no pré-parto.’

Durante o processo de involugéo uterina, nos primeiros 10 dias, € possivel
detectar a maioria das bactérias presentes no Gtero, independentemente da
presenca de doengas ou n3o. Em um processo normal de involugéo, as principais
bactérias coletadas durante uma bidpsia uterina ou uma coleta via cotonete sao:
Streptococcus spp., Staphylococcus spp. e Bacillus spp. Em vacas com esse tipo de
flora bacteriana intrauterina, ndo é possivel verificar sinais de metrite puerperal.’
Contudo, caso haja um desiquilibrio entre o sistema imunologico € os agentes
bacterianos, o combate as bactérias exégenas nao ocorre de maneira eficiente e o
processo de infecgdo se agrava, dando origem as doengas anteriormente citadas,
como: metrite puerperal, endometrite clinica, piometra e endometrite subclinica. A
evolugdo do quadro de infecgdo e seu consequente agravamento tem como fatores

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




Geralmente, as bactérias coletadas neste tipo de situagao, durante o procedimento
de biopsia uterina ou coleta via cotonete sdo: Arcanobacterium pyogenes (A.
pyogenes), Escherichia coli (E. coli), Fusobacterium necrophorum (F. necrophorum),
Prevotella spp. e Bacteroides spp. Os efeitos deletérios no ciclo reprodutivo das
vacas leiteiras ndo possuem um fator patogénico especifico, porém estudos afirmam
que, principaimente, a bactéria A. pyogenes sozinha ou combinada consegue
promover as patologias citadas. Tal estudo também relata que a A. pyogenes possui
um efeito sinérgico quando combinada com as demais bactérias, promovendo um
agravamento das doengas uterinas. !5

A deficiéncia de vitaminas E, A, de selénio e de B-caroteno podem prejudicar
os mecanismos de autodefesa do organismo, o que aumente o nivel de riscos de
desenvolvimento de metrite. Além disso, quanto mais velha a vaca for e quando
maior o numero de partos ocorre uma diminuigdo nas contragdes do miométrio, o
que aumentam os riscos de agravamento do quadro infeccioso. Estudos afirmam
que as baixas condigoes de higienizagdo agravam o quadro infeccioso e que séo
mais frequentes em grandes propriedades Ieiteiras 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.’

As contragbes miomeétricas funcionam um mecanismo de autodefesa, pois
elas sdo responsaveis por eliminar conteldos intrauterinos que possam promover
um quadro infeccioso, tais como: lochia (sangue, mucosa e tecido uterino) e

pequenos aglomerados de leucécitos, placentas e restos fetais.!

3.2. Tipo de doengas

3.2.1. Metrite puerperal

Essa doenga estd geralmente associada a partos dificeis, gemelares, ou a
retengéo de placenta. Nesse quadro infeccioso, é possivel notar alguns sintomas,
como: sinais de toxemia ou septicemia, febre alta, depressao, anorexia com queda
severa da producdo de leite, urina aquosa e fétida (vermelho-acastanhada)

conforme a Figura 1.26



Figura 1: Descarga uterina fétida

Fonte: Correa, Rafael (2016)

3.2.2. Endometrite clinica

A literatura veterinaria nao possui um consenso em relagao a essa doenga em
bovinos. Geralmente, os sintomas dessa enfermidade sdo: descarga uterina
purulenta ou de diametro cervical superior a 7,5 cm apés 20 dias de pos-parto ou
uma descarga muco purulenta apos 26 dias de pds-parto.2® Geralmente, o método
utilizado para o diagnostico dessa doenga na maioria das vacas € o de palpagao
retal, com possivel observagao da descarga vaginal. Procedimentos como bidpsia e
de histopatologia, apesar de serem os ideais, s&o invasivos, caros e demandam
tempo.2® Na Figura 2, pode-se observar a excrecao de urina purulenta em uma vaca

com endometrite clinica.

3.2.3. Endometrite subclinica

A endometrite subclinica é uma patologia que se caracteriza por uma
inflamacao do endométrio e que, diferente da endometrite clinica, ndo apresenta um
material purulento vaginal. Seu diagnostico & feito, geralmente, via citologia
endometrial. 2® Esse quadro infeccioso possui auséncia de sintoma clinicos
diagnosticavel e sua citologia endometrial possui uma propor¢do de neutréfilos

superior ou igual a 5%, apos 40 a 60 dias pds-parto.?628



Figura 2: Urina com secreg¢ao purulenta

Fonte: Correa, Rafael (2016)

3.2.4. Piometra

A piometra € uma doenga especifica em vacas no pés-parto. Tal enfermidade
€ caracterizada pela presenga de acumulo de exsudatos purulentos ou
mucopurulentos no Gtero, mediante a presenga de corpo luteo. Essa doenga possui
uma incidéncia de cerca de 4% em vacas em periodo de lactagdo.? A infeccéo
consegue inibir a producdo e liberagdo de prostaglandina do endométrio,
impossibilitando a regressao natural do corpo IGteo. Devido a n&o regressdo do
corpo luteo, ha uma continua produgao de progesterona, causando o fechamento da
cérvix, implicando em uma distensdo da mucosa uterina, o que promove um
aumento do exsudato no interior do limem.%%1% A Figura 3 apresenta um utero de
vaca com a presenga de corpo luteo resistente e de acumulo de contelido purulento
no [imem uterino.

A Tabela 1 exibe um resumo das principais infecgées uterinas, periodo de
ocorréncia e sinais clinicos. Estudos mostram que cerca de 2 a 37% das vacas
podem desenvolver metrite, cerca de 37-35% desenvolvem endometrite citolégica e

até 5% podem vir a desenvolver piometra.”
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Figura 3: Presencga de contetdo purulento no interior do lumem (esquerda); corpo liteo
remanescente no ovario (direita)

Fonte: Correa, Rafael (2016)

Tabela 1: Tipos de infecgio uterina na vaca, época de ocorréncia e sinais clinicos.

Tipo de mfeccio utenna Periodo ocorréncia Sinais clinicos

Metnite puerperal Tem icto na Os smlomas estio associados 4 retengdo de placenta,
pnmewra semana e distocias, abortos ou partos gemelares Venficam-se
pode persistir até o secreclio vaginal sanguinopurulenta com odor féndo e
final da sepunda swnais sisténucos, como febre (femperatura retal >395°C),
semana pos-parto. desidratacdo, anorexia, depressio e queda na producio de leite

Metrite clinica Entre 14 ¢ 21 dias  Aumento de volume anommal do ttero, presenca de secregdo
pos-pario. purulenta (>50% de pus) e auséncia de sinais sisténucos.

Endometrite clinica Pode ocorrer alémde  Secregdo vaginal purulenta além de 21 dias apds o parto,
21 dias pds-parto. ou presenga de conteido mucopurulento na vagina além de

26 dias pds-parto.

Endometnte subclimca  Apds o  periodo Somente ¢é identificada por meio da contagem de
voluntino de espera.  neutrdfilos presentes no conteiido uferino: mais de 18% de

neutréfilos em relagdo as células epiteliais do endométno,

entre 21 e 33 dias pds-parto, ou mais de 10% entre 34 e 47

dias pés-parto.
Piometra Em qualquer fase do Retencdo de conteddo purulento ou mucopurulento no
puerpéno. litero e cérvix fechada, mais comum em animais com rapido

retomo da ciclicidade pés-parto (presenga de corpo luteo).
Fonte: A.P. Marques Janior, T.M. Martins, A.M. Borges, 2011.
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3.3. Tratamentos convencionais

Para que haja uma tomada de decisédo quanto ao melhor manejo do rebanho,
& necessario que o diagnostico da enfermidade seja feito o quanto antes. Em
grandes propriedades de leite, contudo, é complicado realizar um diagnoéstico
precoce devido a grande quantidade de vacas e devido a uma méao-de-obra incapaz
de fiscalizar todo o rebanho eficientemente.® Devido a incapacidade de se fiscalizar
de maneira eficiente todo o rebanho utilizando funcionarios in loco, tais propriedades
se utilizam de sistemas modernos de monitoramento, pois dessa maneira, € possivel
diminuir a manifestagao de tais doencgas e, caso elas ja existam, diagnostica-las o
quanto antes e comegar rapidamente seu tratamento. Com isso, &€ possivel evitar
maior dano ao rebanho e a produgéo de leite.®

Os métodos de prevengéo de doengas uterinas devem levar em consideragéo
seus fatores de risco e seus mecanismos de atuagdo, que possuem relagdo com as
respostas imunolégicas, inflamatérias e com a regulagdo endécrina do ambiente
uterino.®

As principais medidas preventivas para evitar o surgimento de doengas

infecciosas uterinas sao:®

« Controlar a ocorréncia de abortos;

+ Controlar a ocorréncia de gestagdes gemelares;

» Controlar a ocorréncia de cesarianas;

+ Controlar a ocorréncia de retengéo de placenta:

+ Selecionar os reprodutores/sémen adequadamente;

+ Dietas adequadas no periodo seco e no inicio da lactagéo;
« Cuidados com a sanidade do rebanho:

+ Higiene do ambiente durante periparto;

* Diminuigdo da assisténcia durante o parto;

O sucesso do tratamento depende de alguns fatores como a quantidade de
contetido no utero, estado fisiolégico do animal, da sensibilidade dos patégenos aos

medicamentos e da concentragdo dos medicamentos no ambiente uterino.6



E fundamental para a escolha do tratamento mais adequado responder a

perguntas importantes sobre o estado do animal doente, como:®

I. Qual é a doenga manifestada?

iI. O animal esta ingerindo agua e alimentos sélidos?

IIl. O animal encontra-se com quantos dias p6s-parto?

[V. Qual é a condigdo do ovario?

V. Qual é a sua taxa de produgéo?

VI. O animal apresenta sindrome toxémica-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 informagdes confiaveis em
relagao ao comportamento do animal, sua condi¢ao uterina e sua temperatura retal.®

Os estudos, em sua maioria, indicam a adogao de antibioticoterapia sistémica
para vacas que tenham metrite puerperal, além de indicarem também antitérmicos e
fluidoterapia oral. Os principais antibiéticos utilizados sao: oxitetraciclinas de longa
duragao, cefalosporinas, para animais que apresentam uma baixa taxa de produgéo
e de animais que apresentam uma elevada taxa de produgao, respectivamente. As
oxitetraciclinas exigem o descarte do leite produzido pela vaca, ja as cefalosporinas
nao o exigem.®

Ressalta-se, que para se verificar a eficacia de tais tratamentos, utiliza-se,
com mais frequéncia, o monitoramento do aspecto e odor da secregéo

cérvicovaginal ®

3.3.2. Endometrites

O tratamento via intrauterina € o mais utilizado para endometrites, porém sua
eficacia é discutivel. Tal procedimento possui como desvantagens a possivel
ocorréncia de lesbes endometriais quando se utiliza drogas irritantes, tais como a
oxitetraciclina, ou quando ha uma difusdo inadequada do medicamento na parede

uterina. Outra desvantagem é fato de haver a necessidade de descarte do leite
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contaminado com residuos de antibiéticos.® Dessa maneira, devido as desvantagens
do tratamento via intrauterina, recomenda-se a utilizagdo de antibioticoterapia
sistémica, com o uso dos mesmos medicamentos utilizados no tratamento de metrite
puerperal. Diversos autores estdo de acordo em relagdo a nao obrigatoriedade do
tratamento de endometrites, visto que a maioria dos animais apresentam
recuperacéo espontanea. O tratamento de animais que apresentam um quadro de
infecgdo até a terceira semana poés-parto, pode vir a ser desnecessario devido a
involugdo uterina e a regeneragdo do endométrio.®

Estudos recentes mostram que 74,7% das vacas que manifestaram
endometrite antes de 60 dias apds o parto, se recuperaram espontaneamente.
Porém, 25,3% dos animais tiveram manutengao do quadro infeccioso entre 61 e 150
dias pos-parto. Por isso, recomenda-se o tratamento de animais que apresentem
endometrite clinica, visto que em casos mais graves o animal ndo possui a
possibilidade de recuperacdo espontanea e dependendo do dano causado ao
endométrio pode diminuir a fertilidade da vaca.®

3.3.3. Piometra

Quando ha um quadro de corpo luteo resistente, que é mais frequente em
quadros de piometra, recomenda-se o uso de prostaglandina F2a como tratamento
para esse tipo de enfermidade. A fungdo da prostaglandina F2a (Figura 4) &
promover a dissolugao do corpo liteo, induzir o estro (cio), contribuir para o aumento
natural da concentragdo de estrégeno e normalizar a fungdo imunolégica. Tais
eventos possibilitam um aumento da habilidade do Utero em lidar de maneira
apropriada com os agentes patogénicos.5-9.10

As prostaglandinas s&o acidos graxos de 20 atomos de carbono que
apresentam em sua estrutura basica o acido prostandico, o qual apresenta um anel
de ciclopentano e duas cadeias laterais (Figura 4). Também apresentam um grupo
hidroxila na posi¢cao 15 e uma dupla ligagao entre os carbonos 13 e 14 na posigao
trans. A partir do &cido araquidonico é possivel realizar a biossintese da

Prostaglandina F2a.°
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Figura 4: Biossintese de Prostaglandina F2 a a partir do acido araquidénico
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Fonte: Adriana Frizzo, 2002.

3.4. Novos tratamentos: liberagido controlada de antibiéticos

por meio de dispositivos poliméricos

Esse trabalho tem como finalidade propor um novo tipo de tratamento para as
doengas uterinas, na medida em que os tratamentos convencionais necessitam de
mao-de-obra qualificada para que seja capaz de observar os sinais de infecgéo e de
aplicar a medicagéo na vaca durante os intervalos de tempo pré-estabelecidos pelo
médico veterinario e nas doses corretas. Sabe-se que € fundamental seguir
estritamente as prescricbes médicas, pois caso o intervalo entre as doses, ou a
dose, nao estejam corretos, havera uma variagdo na concentragdo do antibiotico no
Organismo o que pode levar a uma selegéo de bactérias mais resistentes e com isso
agravar o quadro infeccioso.46

Em grandes propriedades, sistemas de monitoramento conseguem observar
0s sintomas nos animais doentes, porém ainda necessitam de mao-obra qualificada
Para aplicar a medicacéo nos intervalos de tempo correto e nas doses estabelecidas

Pelo profissional competente. Ja em pequenas propriedades, que nao possuem
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vastos recursos financeiros e dependem, na maioria dos casos, de uma mao-de-
obra escassa e/ou pouco qualificada, os quadros infecciosos podem surgir com
maior frequéncia® Dessa maneira, ao se utilizar dispositivos poliméricos que
possibilitem a liberagdo controlada de antibidticos nas doses corretas e nos
intervalos de tempo corretos, é possivel reduzir drasticamente o fator humano
durante do tratamento de tais doengas, além disso, é possivel diminuir a toxicidade
do medicamento no organismo, devido a uma maior precisdo durante a aplicagao.
Esse novo método de tratamento pode ser de vital importancia para os pequenos
produtores, que além de ndo possuirem mao-de-obra o suficiente para cuidar de
todo o rebanho, ndo detém recursos financeiros para qualifica-las, na maioria das
vezes.

O beneficio terapéutico de diversas drogas tradicionais pode ser limitado
devido a propriedades fisico-quimicas (solubilidade) e toxicolégicas das mesmas ou
até devido a barreiras fisiologicas. Através do desenvolvimento de dispositivos
poliméricos de liberagao controlada é possivel modificar a estrutura da capsula que
ira carregar o medicamento de forma que ela se adapte da melhor maneira ao
ambiente ao qual ela ird atuar. Ou seja, a manipulagao das propriedades fisico-

quimicas ou toxicoldgicas contribuem para a maior eficacia do medicamento. !’

3.4.1. Exemplo de uso de liberagdo controlada de medicamento

Um exemplo de utilizagdo de dispositivos poliméricos se encontra no estudo
de Shu-Huei Yu et al. (2005, v. 98, n. 2, p. 538-549). Nesse artigo, o autor explica,
primeiramente, a importancia do hidrogel preparado a partir biopolimeros, como os
polissacarideos, na obtengado de materiais de cura de feridas, ou seja, curativos ou
capsulas que pudessem ser impregnados de determinados antibiéticos com intuito
de acelerar o processo de cura. O hidrogel pode ser obtido a partir de um complexo
eletrdlito, composto de quitosano e alginato, derivados de biopolimeros marinhos. A
partir de determinados processos, formam-se eletrélitos catidnicos e anidnicos, que
juntos, se tornam estaveis e dao origem ao complexo polieletrélico quitosano-
alginato (PEC). A partir da composigédo e da estrutura de tal complexo & possivel
obter materiais que tenham como habilidade a liberacdo controlada de

medicamentos antibacterianos, que tem como intuito evitar uma infeccdo nao
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desejada durante o processo de cura de determinado ferimento. Nesse estudo, o
autor relata a habilidade de liberagao controlada do antibiético sulfadiazina de prata
(AgSD) presente na esponja de PEC e a eficiéncia antimicrobiana in vitro versus
Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus.!?

Os autores observaram que dependendo do tipo de razdo de mistura,
variagdo de pH e tempo de reticulagdo idnica, através do meétodo de
homogeneizag&o, 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

estavel.

3.4.2. Outros exemplos

A Tabela 2 apresenta demais casos nos quais os polimeros sdo utilizados
como dispositivos de liberagdo controlada de medicamentos em seres humanos,

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

Tabela 2: Polimeros utilizados na industria farmacéutica

Medicacgio
Polimero (Principio Enfermidade Conclusao Ref.
ativo) '
Progestasert ® , , :
PEVA (Progesterona) Evitar gravidez Eficaz [13][14]
Zoladex ® LA Cancer de
PLGA (Acetato de ; Eficaz [13][15]
) prostata
goserelina)
Septopal ® - .
Infecgao Ossea )
MMA e MA (Sulfato_ _ de Tecidos moles Eficaz [13][16]
gentamicina)

Fonte: VILLANOVA, Janaina CO; OREFICE, Rodrigo L.; CUNHA, Armando S., 2010
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Método do calculo do parametro de solubilidade

Existem classes de antibiéticos que ja sdo utilizados regularmente para
combater as infecgbes causadas pelas metrites em gados leiteiros no pds-parto.
Entre eles estdo: Tetraciclinas, Sulfonamidas e Aminoglicosideos, os quais sdo
aprovados pela FDA (Agéncia Federal Americana que regula a administracdao de
drogas aos alimentos)."”

Esse trabalho tem como finalidade estudar a interagédo da tetraciclina com o
PLA, visto que esse antibiético ja é utilizado largamente no tratamento de doengas
bacterianas em gados. Um fator importante na liberagdo controlada de
medicamentos em matrizes poliméricas é a interagdo entre eles. Além disso, o
processo de preparagdo do sistema droga-polimero e a sua dispersdo na matriz é
outra variavel a ser levada em consideragdo. Desta maneira, o trabalho esta voltado
as avaliagbes preliminares através de uma metodologia que seja indicativa e util
para a elaboragao de novas formulagées e processos.

O sistema de partida a ser considerado € o do poli (acido latico) (PLA) com a
Tetraciclina, o qual também sera utilizado no desenvolvimento das misturas entre
eles e sua capacidade de formar filmes homogéneos. Para isso, serdo analisados os
parametros de solubilidade, 8, do polimero e de algumas moléculas de antibiético.
Esse calculo € necesséario, pois pela termodindmica, sabe-se que quanto menor a
energia livre de mistura, maior a possibilidade de solubilizagdo entre duas
substancias.

A energia livre de Gibbs da mistura (AGy), por defini¢ao, é dada pela Equagéo '
1:18

AGy = AHy — TASy, (1)
Onde: AH,, € a entalpia da mistura e AS,, é a entropia da mistura.

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

Equagao 2.8
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Vs

Ahy = = @19,(6, — 52)2 (2)

Onde: Ahy € a entalpia da mistura por unidade de volume, ¢, e ¢, sdo as fragoes
volumétricas da mistura e 8, e &, sdo os parametros de solubilidade dos

componentes 1 e 2 que compéem a mistura.

O ASy geralmente é positivo, e isto leva a existéncia de um determinado valor
de AH,, o qual favorece a solubilizagdo entre os componentes da mistura.'® Os
estudos tedricos tém mostrado que quanto mais préximos forem os valores
parametros de solubilidade dos componentes, menor sera o valor de AG,,, o que
termodinamicamente indica a solubilidade entre os componentes.

O parametro de solubilidade pode ser definido de acordo com a Equagao 3:'8

6 = (Bn) 3

4

Onde: E.,, € a energia coesiva da substancia (definida como o aumento da energia
interna (AU) de uma substancia caso todas as forgas intermoleculares fossem
eliminadas) e V é o volume molar da substancia.

Posteriormente, o modelo do calculo do parametro de solubilidade foi refinado
por Hansen em 1976, considerando a divisdo da E,.,, em trés partes, conforme

Equacgéao 4:18
Econ = Eq + E, + Ej, 4)

Onde: E,; e a contribuigdo das forgas de dispersdo (Van der Waals), E, corresponde

a contribuig&o das forgas polares e E;, corresponde as pontes de hidrogénio.
A equagéao do parametro de solubilidade correspondente também desmembra

em 3 contribuicbes de acordo com o tipo de interagdo intermolecular, conforme

Equagao 5:18
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5= Jadz +68,° + 8,7 (5)

Onde: §, € o parametro de solubilidade da contribuigdo das forcas de dispersao, &y

é o parametro de solubilidade da contribuigao das forgas polares e &, € o parametro
de solubilidade da contribuicdo das pontes de hidrogénio.

Para a analise da solubilidade entre as substancias deste trabalho, foram
calculados os parametros de solubilidade de Hansen, através do método de
contribuicdo de grupos de Hoftyzer e Van Krevelen, que considera as contribuigées
das forgas de dispers&o (Fu)), das forgas polares (Fp) e das pontes de hidrogénio
(En) para cada grupo molecular, de acordo com valores previamente tabelados. 8

Pode-se encontrar na literatura, diversos artigos que utilizam a analise dos
parametros de solubilidade para analisar a solubilidade de determinada molécula
com principio terapéutico em determinado solvente. Por exemplo, no trabalho de
Kitak, et al. (2015, 21549-21568), eles analisaram a dissolugdo do Ibuprofeno com
diversos polimeros, utilizando o método de Hoftyzer e Van Krevelen para a
determinag&o dos parametros de solubilidade.®

4.2. Calculo do parametro 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 solubilizara melhor do que o etanol, devido ao

aumento da sua polaridade pela diminuigdo de carbonos na estrutura.
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Tabela 3: Fragio molar, solubilidade, e desvio padrao da Tetraciclina.HCl em diferentes
solventes a temperaturas de 288,15-310,15 K

mole solubility, § standard
solvent fraction x {mg antibiotic/ml sclution) deviation, sd
Ir'=28815K
water 482 x 1074 127 003
ethanol 889 x10* 7.3 Q.22
2-propanol  0.724 x 107* 05 0.050
acetone 0.142 x 1074 0.1 0.005
IT'=29315K
water 6.80 x 107+ 17.8 0.01
ethanof 957 x 107* 7.86 0.03
2-propagol  0.819 x 10~ 0.515 0.033
acetone 0.144 x 1074 0.095 0.005
T=313.15K
water 103 x 1073 269 0.030
T=723215K
water 1.54 x 1073 395 0.030
ethanol 118 x 1073 056 0.041
2-propanol  0.09 x 1073 0.581 0.04
acetone 0.016 x 107 0.103 0008
Tr=23215K
water 283 x 1073 70.8 003

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

Um exemplo do céalculo dos parametros de solubilidade para o PLA (Figura 5)

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

as Equactes 6-8 relativas ao parametro de solubilidade total (5) e as Forgas de Van

de Waals (84), Dipolo-Dipolo (8p), Pontes de Hidrogénio (3n), e respectivamente,

através do metodo de Hoftyzer e Van Krevelen:

64 = 252 Q
\/priz
§p =" (7)

(8)

8y = ’Zihi

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

Tetraciclina, Metanol, polietileno glicol 6000 (PEG) e Cloroférmio, sdo também

mostradas na figura 5:
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Figura 5: (a) PLA, (b) PEG 6000; (c) tetraciclina; (d) metanol; (e) cloroférmio
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Tabela 4: Calculo das contribuigdes dos grupos no PLA
Fai Foi? En \'
Grupo ((MI/m®)"2-molt)  ((MJ/m3)"2-mol) (J/mol) (cm3mol)
1~-CH; 1x420 (1 x 0)? 0 1x33,5
1 >CH- 1 x 100 (1 x 0)2 0 1% (-1)
1-0- 1x100 (1 x 400)2 3.000 1x3,8
1-CO- 1x290 (1 x770)? 2.000 1x10,8
> 910 752.900 5.000 471
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Aplicando as Equagdes de 6 a 8 os parametros de solubilidade resultantes
sdo mostrados na Tabela 5.

Tabela 5: Parametros de Solubilidade das moléculas estudadas

Molécula 8a (MIIM3)'2) 8 (MI/MA)12) 8 (MI/MI2)  § (MI/m3)12)
PLA 18,9 18,4 10,3 28,3
PEG 6000 17,8 11,1 9,1 22,9
Tetraciclina 21,6 13,4 11,6 27.9
Metanol 14,5 11,5 21.4 28,3
Cloroférmio 20,1 23,2 2,4 30,8

4.3. Procedimento experimental
4.3.1. Primeiro experimento
As quantidades das substéncias utilizadas no primeiro experimento, assim

como as suas respectivas quantidades (tedrica e experimental) estdo elencadas na
Tabela 6:

Tabela 6: Materiais e quantidades no primeiro experimento

Materiais m (g) — tedrica vte(cr’)nrilé)a_ m (g) — exp. V (mL) — exp.
PLA 2,00 —_ 2,02 —
Tetraciclina 0,05 — 0,05 —
Metanol — 5,00 — 5,00
Cloroférmio — 10,00 — 10,00
PEG 6000 0,50 — 0,52 —

Primeiramente, foram pesados o PLA, o PEG e a Tetraciclina, com o auxilio
de uma balanga de precisdo, marca Radwag, modelo WTB-2000 (Figura 6).
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Figura 6: Balanga de precisao - Radwag (modelo WTB-2000)

O PLA pesado foi adicionado ao erlenmeyer de 50 mL, seguindo-se 10 mL de
cloroférmio. 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 substancias ficaram em agitagdo magnética, em uma temperatura de 40°C
até a dissolug&o aparente do PLA no cloroférmio e em seguida deixou-se a solugao
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 agitagdo 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 agitagdo magnética, porém a uma temperatura de 30°C, até que a
solugdo se mostrou transparente. Em seguida, deixou-se a solugdo em repouso
durante 24 horas.
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Terminado o tempo de repouso das duas solugdes poliméricas, adicionou-se
a mistura Tetraciclina/metanol/PEG 6000 na de PLA/cloroférmio, sob agitacao
magnética e a solugdo resultante foi vazada em uma placa de Petri de 9 cm de
diametro e tampada. Para um maior controle da evaporagao dos solventes o sistema
foi isolado usando uma cuba de pirex vedada com fita crepe; este cuidado teve
como objetivo evitar a formagéo de bolhas no filme e de certa forma a sua qualidade.

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

antibiético.

4.3.2. Segundo experimento

Neste experimento a preparagdo do filme foi em camadas; isto &, vazar a
solucéo de PLA em cloroférmio, esperar a evaporagéo do solvente, para s6 entdo
adicionar a solugao Tetraciclina/PEG 6000/Metanol.

Na Tabela 7 s&o elencadas as massas e os volumes (teéricos e experimental)

utilizados.
Tabela 7: Materiais e quantidades no segundo experimento

.. L. V (mL) -
Materiais m (g) — tedrica tedrica m (g) — exp. V (mL) — exp.
PLA 2,00 — 2,03 —
Tetraciclina 0,05 — 0,05 —_—
Metanol — 5,00 — 5,00
Cloroférmio — 10,00 — 10,00
PEG 6000 0,50 — 0,561 —

Os mesmos procedimentos de pesagem, preparagdo das solugdes e tempo
de repouso foram iguais aos do primeiro experimento. Nesse caso, a diferenca € que
nao havera a mistura da solugéo de Tetraciclina/PEG 6000/Metanol com aquela de
PLA/Cloroférmio.

Adicionou-se primeiramente a solugao de PLA/cloroférmio a placa de Petri,
isolando-a hermeticamente, a fim de controlar o ambiente de evaporagdo, como
mencionado precedentemente. Apés 3 dias de evaporagdo do solvente (cloroférmio)
adicionou-se no fiime de PLA a solugdo de Tetraciclina/PEG 6000/Metanol.
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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 antibiético.

Finalmente, uma amostra, foi preparada sem um controle efetivo de
velocidade de evaporagdo do solvente; neste caso, a camada do filme de PLA

mostrou poros visiveis e fraturas.
4.3.3. Caracterizacao
As morfologias das superficies e fraturas criogénicas das amostras foram

observadas no microscopio eletrénico de varredura (MEV) FEI Quanta 450 FEG com
detector de elétrons secundarios e retroespalhados.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Previsdo da solubilidade e literatura

Consideragdes termodinamicas levaram Bagley et al. (1971) para a conclusao
de que os efeitos de dd e dp mostram similaridade préxima, enquanto o efeito de dh
€ de natureza bastante diferente

Para prever a solubilidade entre as substancias, foi utilizado o método grafico
2D, a partir da Equagédo 5. Neste grafico considera-se a similaridade dos efeitos de
dd e op, portanto introduzindo um novo parametro, v (Equagdo 9). Desta forma, a
Equagao 5 modificada utiliza este novo parametro e o sh que causa um efeito de

natureza distinta dos demais (Equacao 10):18

8y = 842 +8,2 (9)
5= [8,%+65,° (10)

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

dv e &n indicados na Tabela 8.

Tabela 8: Valores calculados dos parametros de solubilidade

Molécula On (MJ/m3)12) &y (MJ/m?3)172)
PLA 10,3 26,4
Tetraciclina 11,6 254
Metanol 214 18,5
PEG 600 9,1 21,0
Cloroférmio 2,4 30,7

Para prever a solubilidade entre as substancias, os valores de dv x 5h foram

relacionados no Gréfico 1. Para sistemas de polimeros com liberagdo controlada de

medicamento, recomenda-se que a diferenca dos valores de /6v2+6h2 <

3

1/2
5 (%) , para que haja solubilidade entre éles.!9.23
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Grafico 1 - Previsdo de solubilidade entre solventes e polimeros
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Fonte: Autor

Atraves da anadlise do Grafico 1, foi prevista a solubilidade entre os

componentes das misturas (Tabela 9).

Tabela 9: Previsdo de miscibilidade entre os pares de moléculas

Metanol Cloroférmio Tetraciclina
Tetraciclina Pouco Solavel Soluvel Soluvel
PLA Pouco Soluvel Soluvel Solavel
PEG 6000 Pouco Soluvel Pouco Soluvel Solavel

Pode-se verificar que esse método de previsdo de solubilidade é viavel, na
medida em que durante os procedimentos experimentais, os solventes dissolveram
os polimeros/Tetraciclina. Além disso, na formulagao final, ou seja, no fiime pronto,
observa-se que PLA/Tetraciclina séo sollveis, o que contribui para a estabilidade do

filme pds evaporacgao dos solventes.
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As diferengas encontradas entre a constatagéo de solubilidade ou ndo quanto

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

pardmetros de solubilidade, visto que de acordo com o tipo de arranjo, é possivel

obter valores distintos de Fai, Fpi € Eni, € com isso valores diferentes de 8q, Op, Oh € 0.

Alem disso, os valores encontrados dos pardmetros de solubilidade na literatura

variam em relagdo aos parédmetros de solubilidade calculados nesse trabalho,

conforme tabela 10, a seguir:

Tabela 10: Comparagéo dos parametros de solubilidade calculados com os obtidos

experimentalmente da literatura.’®%?

8d dd Erro  §p Sp Erro  8n &h Erro & ) Erro
Calc. Lit. (%) Calc. Lit. (%) Calc. Lit. (%) Calc. Lit. (%)
PLA 189 1756 74 184 95 484 103 73 291 283 202 286
Tetraciclina 21,6 13,4 11,6 27,9
Metanol 145 151 41 115 123 70 214 223 472 283 296 46
Cloroférmio 20,1 17,8 114 232 31 866 24 57 1375 30,8 19,0 383
PEG 600 178 178 — 1M1 111 — 9,1 91 — 229 229 —

5.2 Microscopia eletrénica de varredura (MEV)

A tabela 11 relaciona o nimero da amostra (1 a 4) com as respectivas

composigcdes, metodologia (1 ou 2) e finalidade (tetraciclina ou controle).

Os filmes obtidos foram fraturados transversalmente com o objetivo de se

observar a morfologia interna e as interagdes entre os componentes da formulagao.

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

tipo casca de laranja. Os filmes mostraram poros e a tetraciclina mostra-se na forma

esférica laminar.
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Tabela 11: Caracteristicas das amostras (1 a 4)

N° Amostra

Composigdo

Metodologia

Finalidade

20% PLA em Cloroférmio
10% PEG 6000

em Metanol

1% Tetraciclina em Metano
20% PLA em Cloroformio
10% PEG 6000

em Metanol

1% Tetraciclina em Metano

20% PLA em Cloroférmio
10% PEG 6000
em Metanol

20% PLA em Cloroférmio
10% PEG 6000

em Metanol

1% Tetraciclina em Metano

Tetraciclina

Tetraciclina

Controle

Tetraciclina
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Figura 8: Fratura do filme preparado pela metodologia do primeiro experimento. a) corte
transversal amplificado 200x. b) Detalhe da regido contendo a tetraciclina amplificada 2000x.
c) Detalhe da regido contendo PEG amplificada 500x. d) Detalhe da regido contendo PEG
amplificada 2000x

A figura 9 abaixo, mostra as andlises das superficies das amostras 1 e 2, com

diferentes escalas:
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Figura 9: Analise da superficie 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, ¢, d, e, f), nas diferentes escalas, mostram uma evidente
diferenca entre a metodologia 1 (sem formagdo de camadas) e a metodologia 2
(produgao de filmes em camadas), visto que nas imagens da esquerda, observa-se
uma estrutura mais heterogénea, com por maiores e menos homogéneos. A figura
11 mostra com clareza a formag&o das distintas camadas durante a metodologia 2.
Era previsto esse resultado visto que durante a elaboragio dessa etapa do

procedimento experimental foi constado a formacg&o clara do filme de PLA.

Observando apenas as microestruturas das amostras de diferentes
metodologias, n&o é possivel verificar qual é mais eficaz para a produgdo de um
composto que contenha um medicamento eficaz para o tratamento das metrites,
como o caso da Tetraciclina. Sera necessario verificar qual metodologia é mais
eficiente na produgéo de microesferas ou microcapsulas, principalmente o ultimo
meétodo, que possui larga aplicagdo industrial e que vem sendo utilizado para o
desenvolvimento de novas formas farmacéuticas. A diferenca morfoldgica entre os
tipos diferentes de microparticulas, microesferas e microcapsulas, pode ser

observada na figura 10:2°

Figura 10: Esquema ilustrativo diferenciando os tipos de microparticulas

£ i

) -—"-'T_ -._'(/

Microesferas Microcapsulas

Fonte: PIMENTEL, Lucio; et al (2007).

Para que haja o sucesso na liberagdo do medicamento no organismo
enfermo, independente da produgdo de microesferas ou microcapsulas, sera
necessario verificar a taxa de liberagdo do medicamento no organismo. Pois para
que o dispositivo possua de fato uma liberagdo controlada do medicamento, ele

deve ter uma taxa de liberagdo o mais constante possivel, para que se mantenha a
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enfermo, independente da produgdo de microesferas ou microcapsulas, sera
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que o dispositivo possua de fato uma liberagao controlada do medicamento, ele

deve ter uma taxa de liberagao o mais constante possivel, para que se mantenha a
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concentragéo do medicamento correta no organismo, de acordo com a prescricao do
profissional competente, neste caso o médico veterinario.

No artigo de Liu et al (2004, Vol. 93, N° 1), foi realizado um experimento com
a ellipticine (agente anti-cancer) onde se foi medido a liberagdao controlada do
medicamento através de filmes de diferentes polimeros, entre eles o PLA, que é um
dos polimeros abordados nesse trabalho. O resultado do experimento esta exposto
na figura 11 a seguir:

Figura 11: Liberagéo controlada de Ellipticine em diferentes polimeros
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Fonte: LIU; Juba et al; 2007

Pode-se verificar da figura 11 que os medicamentos mais promissores para
elaboragdo de um dispositivo de liberagao controlada sdo os que possuem como
matrizes poliméricas o PLA e o PCL (Policaprolactona), visto que o PBLA (Poli-p-
benzil-L-aspartato) mantém constante a liberagéo de droga, ou seja, ele nio é
eficiente para liberar o medicamento tanto quanto o PLA e o PBLA.

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

a) b)

A figura 12, amostra 3, a qual se produziu o filme polimérico com auséncia do
antibidtico tetraciclina, pode se observas os pequenos poros do lado direito da
imagem, o que €& positivo, visto que os poros formados sdo responsaveis pelo
controle da liberagao do medicamento no organismo, ou seja, é necessario que a
microestrutura seja adequada para que a liberacdo do medicamento atenda ao
objetivo, que é a eliminacado do agente infeccioso. E o controle da porosidade é
fundamental para tal propésito.

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

Figura 13: Analise da superficie da amostra 4 em diferentes escalas:
a) esquerda 200x e b) direita 500x
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Ao analisar a figura 13, que apresenta a amostra 4, a qual nao obteve
sucesso na formagdo do filme, pode se observar em ambas as escalas uma
superficie irregular, com fraturas e deformidades, o que inviabiliza a deposicao de
tetraciclina através da metodologia de camadas (metodologia 2), visto que é
necessario a formagao de uma camada homogénea de PLA para que haja sucesso
na deposig¢éo da Tetraciclina, ou seja, que haja pouca difusdo entre uma camada e a
outra, o que significa uma maior concentragdo do antibidtico em sua camada de
origem, aplicada posteriormente ap6s a deposicdo da camada de PLA.

Uma das explicagdes para a formagao de um filme de PLA pouco homogéneo
€ o controle da velocidade de evaporagéo, visto que nessa amostra, o controle de
evaporacao dos solventes néo foi o suficiente para evitar a formacao de bolhas e de

fraturas decorrentes desse processo.

Utilizando a técnica de espectroscopia de energia dispersiva (EDS), se obteve
a composi¢ao quimica da amostra 4, que contém a composigao completa para a
formagéao do filme, propésito do trabalho em questéo. O percentual em massa (% wt)
e o percentual atémico (% at) dos elementos quimicos encontrados encontram-se na

figura 14:

Figura 14: Composi¢éo quimica da amostra 4, contendo Tetracilina

["EDS Quantitative Results
Element Wty AtR
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SK  0.00 0.00

CIK 0.29 0.11
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SP1 2nm 10874x
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Através da técnica de EDS é possivel verificar que cerca de 92% em massa
(%wt) corresponde a Carbono (C) e ao Oxigénio (O), assim como quase 100% em
particulas (At%) em relagdo aos mesmos elementos quimicos anteriormente citados.
Na mesma andlise é possivel verificar que a amostra resultante é composta
praticamente de elementos pertencentes ao PLA e a Tetraciclina. Uma quantidade
pouco significativa de Cloro (Cl), menos que 1% tanto em massa quanto em
particulas também foi encontrada. Esse resultado era esperado, visto que este
elemento & encontrado no cloroférmio (solvente que sofreu evaporagéo apds sua
diluicdo no PLA) e na tetraciclina. Contudo, a presenga de Mercurio (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 téxico.

6. CONCLUSAO

A utilizagdo do meétodo de contribuigdo de grupo para a previsdo de
solubilidade de Hoftyzer e Van Krevelen é uma alternativa para verificar a
possibilidade de criagdo de um novo composto, pois apesar dos desvios em relagéao
a literatura encontrada, ela previu a solubilidade do PLA no Cloroférmio, o que de
fato ocorreu durante o trabalho, assim como pelo grafico construido, verifica-se que
o metanol tem mais afinidade pelo PEG 6000 do que pelo Cloroférmio, devido as
interagdes por ponte hidrogénio.

A microscopia eletrénica de varredura (MEV) mostrou que a metodologia 2 de
produgéo dos filmes produz uma estrutura mais homogénea, com a formagao de
micro poros mais homogéneos. Isto indica que & importante controlar a velocidade
de evaporagédo dos solventes durante a preparagao do filme.

Apesar de ndo ter sido feito uma analise por EDS nas amostras que
passaram pelo método 1, isto &, o filme polimérico sem a espera de 24 horas para
que houvesse a deposigdo separada das solugdes 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 deposicdo da camada de Tetraciclina apés aquela de 20% p/v de PLA em

cloroférmio, ocorreu uma baixa incidéncia de cloro residual do solvente (previsto,
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pois o cloro também est4 incluso na molécula de tetraciclina), o que significa que a
evaporagao foi bem sucedida.

Como sugestdo, serd necessario realizar procedimentos experimentais com
as bactérias mais comuns encontradas nas metrites a serem tratadas com esse
antibidtico, tais como Arcanobacterium pyogenes e Escherichia coli, para que se
possa analisar a eficiéncia do medicamento no tratamento e também para verificar
se a taxa de liberagdo controlada do medicamento atende as normas do ponto de
vista clinico, para que de fato o medicamento reduza o fator humano na aplicagéo do
antibidtico, visto que ele & um dos fatores de nao eficacia do tratamento terapéutico,
seja pela néo regularidade da aplicagdo do medicamento, respeitando os horarios
estabelecidos pelo médico veterinario, quando pela auséncia de mao-de-obra
disponivel para tal procedimento.
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