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Sumario

A presente monografia visa a exposi¢cdo dos mais diversos aspectos das formas farmacéuticas
veterinarias, desde 0s mecanismos para o seu desenvolvimento, passando pela exposicdo de

produtos especificos, até uma abordagem sobre o potencial futuro da medicina veterinaria.

Apods enquadramento legal, foram abordados os principios biofarmacéuticos e
farmacocinéticos aplicados ao desenvolvimento de formas farmacéuticas de libertagdo

modificada, nomeadamente 0s seus mecanismos.

Seguidamente, é demonstrada a importancia da tecnologia de libertacdo modificada de
farmacos no desenvolvimento de novas formas farmacéuticas de uso veterinario, bem como

da determinacéo das vias de administracdo adequadas.

Sdo também expostos varios exemplos de produtos especificos para animais de companbhia,
animais de producdo, controlo de ectoparasitas, controlo de fertilidade e promocédo do

crescimento.

Conclui-se que a investigacdo cientifica na area da tecnologia farmacéutica e da farmacologia
veterinaria tem ainda um grande caminho a percorrer para o desenvolvimento de produtos

especificos e adequados a cada espécie animal.
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1. Introducéo

O medicamento veterinario, quer na sua vertente terapéutica quer profilactica, é fundamental
para a promocdo da salde e bem-estar animal, para o controlo de infec¢bes animais com
potencial de transmissdo ao homem, sendo também um factor de producdo, principalmente

nas espécies pecuarias, de importancia vital para uma producdo animal sustentavel.

Iniciando-se pelo enquadramento legal, os medicamentos utilizados na medicina veterinaria
sdo regidos, actualmente, por uma vasta legislacdo nacional e europeia e ha o cuidado de se

diferenciar o seu uso em animais de companhia e em animais de producéo.

A andlise de risco dos medicamentos de uso veterinario relaciona-se, tal como nos
medicamentos de uso humano, com o efeito na espécie alvo e no ambiente, aos quais se
adicionam aqueles que podem influenciar a seguranca do manuseador (intoxicacdes por
ectoparasiticidas; alergias por contacto com beta-lactamicos) ou, ainda no caso dos animais
produtores de alimentos, os residuos existentes nos seus produtos (carne, leite, ovos, mel e
derivados), incluindo a questdo da proibicdo de substancias anabolizantes e da sua possivel
contribuicdo para amplificar fendmenos de resisténcia a antibioticos (Lust, Barthold et al.,
2010). Por estes motivos, destacam-se, como condi¢cdo primordial da minimizacdo de riscos,

as boas praticas veterinarias e agricolas assim como o bem-estar animal.

A investigacao e a adequacdo de substancias farmacologicamente activas e das formas como
estas sdo administradas aos animais dependem, em grande parte mas ndo exclusivamente, de

cada espécie e mesmo raca, assim como do seu destino a nivel ambiental, apds ser excretado.

Deste modo, a tecnologia de libertagdo modificada de farmacos desempenha um papel
importante no desenvolvimento de novas formas farmacéuticas de uso veterinario, bem como

a determinacdo das vias de administracdo adequadas.

Esta monografia, sob o tema “Novas Formas Farmac€uticas Para Uso Veterinario” tem por
objectivo abordar as formas farmacéuticas existentes para uso veterinario, bem como os
principios biofarmacéuticos e farmacocinéticos para o seu desenvolvimento. Pretende também
elucidar acerca do futuro da medicina veterinaria focando novas tecnologias para o

aperfeicoamento dos produtos veterinarios.
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2. Enquadramento legislativo actual dos medicamentos e produtos para

uso veterinario

A regulamentacdo dos medicamentos veterinarios tem sofrido varias alteragdes ao longo dos
anos, principalmente devido a integracdo de Portugal na Unido Europeia e consequente

necessidade de harmonizar o regime juridico nacional com a legislacdo comunitéria existente.

No ambito da legislacdo nacional é de considerar 0 medicamento veterinario farmacoldgico,
0os medicamentos veterinarios imunologicos e 0s produtos de uso veterinario, que sdo
regulamentados por diploma prdprio, respectivamente pelos Decretos-Lei 184/97 de 26 de
Julho, 245/2000 de 29 de Setembro e 232/99 de 24 de Junho, mas que apds a transposicdo da
legislacdo europeia, nomeadamente da Directiva 2004/28/CE, do Parlamento Europeu e do
Conselho, de 31 de Margo de 2004, e da Directiva 2001/82/CE do Parlamento Europeu e do
Conselho, de 6 de Novembro de 2001, sdo agregados num unico diploma.

A Unido Europeia agrupa assim, num Gnico acto, o conjunto das disposi¢cGes em vigor em
matéria de producdo, introducdo no mercado, distribuicdo e utilizacdo dos medicamentos
veterinarios. Em 2004, a legislacdo foi assim alterada para ter em conta, nomeadamente, a
experiéncia adquirida e a rapida evolucdo dos conhecimentos e das tecnologias ligadas ao

dominio farmacéutico.

Deste modo, a Directiva 2001/82/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 6 de
Novembro de 2001 estabelece um codigo comunitario relativo aos medicamentos veterinarios.
Esta directiva substitui e reune num unico acto os diplomas seguintes: a Directiva
81/851/CEE relativa as condi¢cdes gerais de introducdo no mercado dos medicamentos
veterinarios, assim como as suas posteriores alteragdes (90/676/CEE, 90/677/CEE,
92/74/CEE, 93/40/CEE e 2000/37/CE); a Directiva 81/852/CEE relativa as condicdes
complementares de introducdo no mercado dos medicamentos veterinarios, assim como as
suas posteriores alteracdes (87/20/CEE, 92/18/CEE e 1999/104/CE).

Estas directivas, assim como as suas posteriores alteragdes, sao revogadas.

A presente directiva divide-se em onze titulos: definicdes; &mbito de aplicacao; introducdo no
mercado; fabrico e importacdo; rotulagem e folheto informativo; detencdo, comércio por
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grosso e distribuicdo; farmacovigilancia; fiscalizacdo e sangdes; Comité Permanente;

disposicdes gerais e disposigdes finais.

O codigo aplica-se a todos os medicamentos veterindrios, a excep¢do de alimentos
medicamentosos, medicamentos imunoldgicos inactivados fabricados a partir de organismos
patogénicos provenientes de um animal da mesma explora¢do, medicamentos preparados
numa farmécia, segundo uma férmula «magistral» ou «oficinal», medicamentos a base de

isétopos radioactivos e certos aditivos incorporados nos alimentos para animais.

A fim de melhor ter em conta a emergéncia de novos métodos terapéuticos, como as
terapéuticas celulares, por exemplo, a definicdo de medicamento veterinario foi alterada em
2004:

“Medicamento veterinario:
a) Toda a substancia ou associacdo de substancias apresentada como possuindo propriedades

curativas ou preventivas relativas a doengas em animais; ou

b) Toda a substancia ou associag¢do de substancias que possa ser utilizada ou administrada no
animal com vista a restaurar, corrigir ou modificar funces fisioldgicas, exercendo uma acgédo

farmacoldgica, imunoldgica ou metabdlica, ou a estabelecer um diagndstico médico.”

(DIRECTIVA 2004/28/CE)

Quanto a autorizacdo de introducdo no mercado (AIM), nenhum medicamento veterinario
(excepto, em determinadas condi¢des, os medicamentos para 0s peixes de aquario, as aves de
gaiola, os pombos-correio, 0s animais de viveiro e 0s pequenos roedores) pode ser colocado
no mercado da Unido Europeia (UE) a menos que tenha sido emitida uma AIM. Em casos
excepcionais, quando a situacdo sanitaria o exija ou em caso de doencas epidemioldgicas

graves, podem admitir-se derrogac@es a este principio.

O pedido de AIM deve ser acompanhado de determinadas informagfes: composicdo e
caracteristicas do medicamento veterinario, meétodo de fabrico, indicagdes terapéuticas,
contra-indicagdes, reaccOes adversas, intervalo de seguranca proposto a fim de limitar o nivel
de residuos dos medicamentos veterinarios nos alimentos, métodos de controlo, resultados
dos testes toxicoldgicos e farmacoldgicos bem como dos ensaios clinicos, cépia da
autorizagdo ou da recusa de autorizagdo de introdugdo no mercado emitida noutro

Estado-Membro, etc.
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Tratando-se dos medicamentos destinados a espécies produtoras de géneros alimenticios,
apenas podem beneficiar de uma autorizacdo 0s medicamentos cujas substancias activas
constem do Regulamento (CEE) n.° 2377/90 (Residuos de medicamentos veterindrios nos

alimentos de origem animal).

Caso nédo exista qualquer medicamento para uma doenca e para evitar um sofrimento
inaceitavel para os animais, os Estados-Membros podem excepcionalmente permitir que
sejam ministrados a animais ndo produtores de géneros alimenticios: medicamentos
veterinarios autorizados para outras doengas ou para animais de outra espécie, medicamentos

para uso humano, medicamentos veterinarios preparados extemporaneamente.

Os documentos e informacdes fornecidos as autoridades competentes devem ser estabelecidos
por peritos que possuam as qualificacBes necessarias, sendo as analises efectuadas de acordo

com as linhas de orientacdo do Anexo | da Directiva 2001/82/CE.

A autorizagdo de introducdo no mercado é valida por um periodo inicial de cinco anos. Na
sequéncia desse periodo, a autorizacdo pode ser renovada por um periodo ilimitado, salvo

decisdo da autoridade competente de renovar apenas por outros cinco anos.

A autorizacdo € recusada quando se comprovar que: a relagdo risco-beneficio do
medicamento para uso veterinario ndo é favoravel (critério de seguranca); o efeito terapéutico
ndo existe ou ndo ¢ suficientemente justificado (critério de eficacia); o medicamento ndo tem
a composicdo qualitativa e quantitativa declarada (critério de qualidade); o intervalo de
segurancga proposto pelo requerente para limitar o nivel de residuos nos alimentos ndo é
suficiente; a rotulagem ou o folheto informativo ndo sdo conformes com a presente legislagéo;
0 medicamento veterinario € apresentado para uma utilizacdo proibida; o medicamento

apresenta um risco para a saude publica, dos consumidores ou dos animais.

Quanto a rotulagem, os recipientes e as embalagens exteriores dos medicamentos veterinarios
devem conter informacgdes precisas, nomeadamente: denominacdo e composicdo do
medicamento; nimero do lote de fabrico e nimero da autorizagdo de introducdo no mercado;
nome ou firma e domicilio do titular da autorizagdo de introducdo no mercado ou do
fabricante; espécies animais a que o medicamento se destina; intervalo de seguranca dos
medicamentos para animais destinados & producdo de géneros alimenticios; prazo de validade;

precaucdes especiais; a mencao «para uso veterinario».
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O acondicionamento dos medicamentos para uso veterinario deve conter um folheto
informativo, com as mesmas informagdes que constam da embalagem. O incumprimento das
exigéncias em matéria de rotulagem e de folheto informativo pode conduzir a suspenséo ou a

revogacdo da autorizagdo de introducéo no mercado.

Apb6s AlIM, é fundamental a vigilancia de reac¢Ges ou ocorréncias adversas, associadas a
utilizacdo de um medicamento. Os Estados-Membros devem incentivar a notificacdo de

reaccOes adversas as autoridades competentes.

Com este proposito, foi criado o Sistema Nacional de Farmacovigilancia e Toxicologia
Veterinaria, que estd regulamentado pelo Decreto-Lei n.° 263/2002, de 25 de Novembro.
Segundo este diploma, o Sistema tem como objectivo proceder “a recolha sistematica de
informagOes relativas a reacgdes nocivas e involuntérias, ocorridas nos animais e,
eventualmente, no homem, quando expostos a medicamentos e outros produtos de uso
veterinario utilizados no dominio da producdo e saude animal, bem como a avaliacdo
cientifica daquela informagao”. Deve igualmente atender a “eventuais informagdes sobre a
ndo confirmacdo da eficacia prevista, a utilizacdo ndo contemplada na rotulagem e a
investigacdo da validade do intervalo de seguranca e de potenciais problemas ambientais
decorrentes da utilizacdo dos medicamentos veterinarios ou produtos de uso veterinario”.
Desta forma, a Farmacovigilancia, além da notificacdo da suspeita de reaccdes adversas, deve
também monitorizar eventuais falhas de eficacia, validade do intervalo de seguranca e

potenciais impactos no ambiente.

Os medicamentos veterinarios farmacoldgicos passaram a ter a tutela Unica do Ministério da
Agricultura, do Desenvolvimento Rural e das Pescas (MADRP) de acordo com o Decreto-Lei
n.° 209/2006, de 27 de Outubro, cujo Decreto Regulamentar n.° 11/2007, de 27 de Fevereiro
aprovou a Lei organica da Direccdo-Geral de Veterinaria (DGV). Esta peca legislativa, nos
termos do artigo 2.° alinea h), atribui & DGV as seguintes competéncias: “proceder a
avaliacdo, autorizar, controlar e inspeccionar a comercializacdo e a utilizacdo dos
medicamentos veterinarios farmacologicos, imunoldgicos, pré-misturas medicamentosas,
homeopéticos e as suas matérias-primas bem como os produtos de uso veterindrio” (Decreto
Regulamentar n.° 11/2007, de 27 de Fevereiro).

De uma maneira geral, as autoridades competentes dos Estados-Membros tém a obrigagéo de

trocar informacgdes entre si. Os Estados-Membros devem garantir que qualquer deciséo
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tomada em relagdo a um pedido ou a uma autorizagdo de introdu¢do no mercado seja levada
ao conhecimento da Agéncia e que as decisdes de concessdo ou revogacdo devem ser

facultadas ao publico.

3. Principios biofarmacéuticos e farmacocinéticos no desenvolvimento
de sistemas farmacéuticos de libertacdo modificada para uso

veterinario (mecanismos)

Na medicina veterinaria existe uma diversidade enorme de espécies com diferentes tamanhos
corporais, com barreiras de absorcdo de farmacos distintas e que geralmente requerem
terapias com uma longa duracdo de accdo e com poucas administracbes. Deste modo, a
utilizacdo de principios biofarmacéuticos e farmacocinéticos no desenvolvimento de formas
farmacéuticas de libertacdo modificada é essencial para o desenvolvimento racional de

produtos veterinarios.

Ao longo dos dltimos anos, tem sido estudada uma vasta variedade de principios
biofarmacéuticos que, quando aplicados com base na farmacocinética, permitem o
desenvolvimento de formulacGes com maior eficacia e facilidade de administracdo (Rathbone
e Gurny, 2000).

O desenvolvimento de formas farmacéuticas de libertagdo modificada requer a colaboracédo de
varios departamentos. Uma vez encontrado o perfil apropriado do produto (populacdo alvo,
doenca(s), espectro de ac¢do, via de administracdo e posologia) é necessaria a interaccdo de
varios investigadores de areas como a biologia, quimica, biofarmécia e farmacocinética para
se tirar vantagem do conhecimento das propriedades quimicas inerentes aos compostos
candidatos e da optimizacdo da libertacdo através da formulacdo de dispositivos com as

caracteristicas de libertacdo apropriadas.

Biofarmacia pode entdo ser considerada como o estudo da relacdo entre as propriedades
quimicas e fisicas de uma molécula de farmaco e a sua formula¢do bem como dos efeitos
farmacocinéticos e farmacodindmicos observados apds a administracdo do farmaco (Rathbone
e Gurny, 2000).
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Quando a taxa de absorcdo ndo é limitativa, as propriedades fisicas e quimicas de uma
molécula de farmaco e a interaccdo destas propriedades com o sistema de libertagdo, com a
formulacdo e com os fluidos bioldgicos pode conferir um controlo significativo sobre a taxa e

a duracdo da libertacéo da substancia activa.

Além disto, a taxa de absorcao dos farmacos varia entre as diferentes espécies. Por exemplo, a
taxa de absorcdo da canamicina em cavalos é seis vezes maior do que em cdes por via intra-
muscular. Relacionado também com as varias espécies, as diferencas farmacocinéticas e
metabolicas resultam em niveis muito diferentes de exposicdo do farmaco: a
biodisponibilidade da amoxicilina & muito maior em gatos em comparag¢éo com o porco, 0 cdo
ou o cavalo. Tal facto pode ser explicado, em parte, pelas peculiaridades do metabolismo de

farmacos em gatos (Ahmed e Kasraian, 2002).

Deste modo, no ambito das formas farmacéuticas de libertacdo controlada de uso veterinario
as questdes biofarmacéuticas relacionadas com o farmaco e com o seu sistema de libertacao
podem proporcionar linhas de orientagdo em direccdo ao sucesso no desenvolvimento de

formulagdes eficazes com uma boa relagdo custo-beneficio.

Anteriormente a determinacdo das vias de administracdo aceitaveis, tém que ser consideradas
diversas varidveis como a espécie alvo, a duracdo desejada da libertacdo, o perfil de
libertagdo, o custo e a posologia. A Figura 1 representa a importancia da duracédo da libertacéo

pretendida e de limitar o numero de vias de administracdo possiveis.
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Figura 1 — Potencial duragéo da libertacéo das diversas vias de administragdo (adaptada
de Rathbone e Gurny, 2000)

Uma vez identificadas e listadas as vias de administracdo possiveis, é necessaria a recolha de
informagdes adicionais relacionadas com aspectos biofarmacéuticos e farmacocinéticos
(Tabela 1) de maneira a avaliar-se a viabilidade das vias de administracdo pretendidas
(Rathbone e Gurny, 2000).

Tabela 1 - InformacBes (biofarmacéuticas, fisico-quimicas e farmacocinéticas)
importantes do farmaco na avaliacdo das vias de administracdo apropriadas dos

sistemas de libertacédo controlada (adaptada de Rathbone e Gurny, 2000)

Janela terapéutica / perfil desejado
Propriedades fisico-quimicas
pKa(s)
perfil pH (solubilidade)
perfil pH (estabilidade)
solubilidade em veiculos ndo aquosos
estabilidade em veiculos ndo aquosos
coeficiente de particdo
peso molecular
Tamanho corporal
Absorcao
Distribuicéo
Metabolismo
Excrecao
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A obtencdo rapida de todas estas informacGes € muitas vezes dificil e demorada, por isso a
identificacdo precoce das vias de libertagcdo vidveis pode permitir concentrar os esforgos na

obtencéo das informacdes necessarias para uma determinada via de administracao.

Relativamente ao conceito de farmacocinética, este envolve a avaliacdo das etapas da
absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo (ADME) dos farmacos efectuadas pelo
animal. Geralmente, estas fases podem ser propositadamente modificadas através da
manipulacdo da formulacdo e € muitas vezes um processo determinante se a libertacdo

controlada é opcéo para uma determinada espécie quimica (Rathbone e Gurny, 2000)

Como ja foi referido, existem caracteristicas distintas entre as diversas espécies, ha diferencas
na ADME dos farmacos, nos habitos de alimentacdo e no préprio meio ambiente. As
diferencas no metabolismo podem assim afectar a eliminacéo dos farmacos, tal como mostra a
Tabela 2, os tempos de semi-vida das substancias activas variam muito entre as diferentes

espécies animais (Ahmed e Kasraian, 2002).

Tabela 2 — Tempos de semi-vida de seis farmacos medidos em ruminantes, cavalos, cées,

gatos e humanos (adaptada de Ahmed e Kasraian, 2002)

Ruminante Cavalo Céo Gato Humano
Pentobarbital 0.8 1.5 4.5 4.9 22.3
Anfetamina 0.6 1.4 4.5 6.5 10-15
Salicilato 0.8 1.0 8.6 35 4-8
Sulfadimetoxina 9.0 11.3 13.2 10.2 40
Trimetoprim 0.8 3-2 3 - 10.6
Fenilbutazona 4.3 3-6 2.5-6 - 72

Deste modo, devido ao facto de as caracteristicas da ADME de um farmaco serem especificas
de cada espécie animal, o desenvolvimento de uma formulagdo para maltiplas espécies deve
ser caracterizado tendo em consideracdo cada espécie-alvo antes da concepc¢éo integral do

produto.

O desenvolvimento de formas farmacéuticas de libertacdo controlado para uso veterinario é
um processo complexo. De acordo com Rathbone e Gurny (2000), os sistemas de libertacao
controlada de farmaco podem ser classificados de acordo com os mecanismos de libertacdo da
substancia activa (Tabela 3). Esta classificacdo foi adoptada por permitir uma avaliacdo

simples dos diversos mecanismos dos sistemas de libertacéo.
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Tabela 3 — Classificagdo dos sistemas de libertacéo controlada de farmacos (adaptada de
Rathbone e Gurny, 2000)

Classificacéo Exemplos

1. Sistemas controlados por difusdo
1.1 Sistemas reservatdrio Bolus PARATECT
1.2 Sistemas matriciais Esponjas intravaginais

2. Sistemas controlados por eroséo

3. Suspensdes e solugdes

4. Sistemas controlados osmoticamente Mini bomba ALZET

5. Sistemas pulsateis

Outras abordagens

6. Sistema de libertacdo de farmaco microencapsulado

7. Lipossomas

8. Sistemas de hidrogeles

No decorrer deste capitulo sdo apresentados os varios sistemas de libertacdo controlada de
farmacos de acordo com os diferentes mecanismos de acgdo, baseados na classificacdo de
Rathbone e Gurny (2000).

3.1 Sistemas controlados por difusao

O processo de difusdo é um fendmeno fisico descrito pelas leis de Fick. A lei de Fick afirma
que a densidade de corrente de particulas € proporcional ao gradiente de concentracdo. Neste
fendmeno fisico, a dgua difunde-se para a membrana ou para a matriz, o farmaco dissolve-se e

apos dissolvido difunde-se para o exterior do polimero.

E importante que matematicamente sejam modelados e estudados os possiveis sistemas de
libertacdo, de maneira a essa informacéo ser utilizada para prever as taxas de libertacdo da
substancia activa e os comportamentos de difusdo do farmaco através dos polimeros,

poupando-se tempo em excessivas experiéncias.

Como desvantagem potencial deste tipo de sistemas pode haver uma possivel ruptura da

membrana com subsequente libertacdo brusca da totalidade do farmaco.
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3.1.1 Sistema reservatorio

Consiste num reservatorio de farmaco (particulas sélidas ou suspensdo de particulas solidas)

envolvido por uma membrana polimérica (Fig. 2)

polimero

l

s

tempo =0 tempo =t

farmaco

Figura 2 — Representacao esquematica de um sistema reservatorio (adaptada de

http://www.sigmaaldrich.com/materials-science/biomaterials/tutorial.html)

O reservatorio do farmaco representa uma fonte constante de substancia activa que vai sendo
libertada por difusdo através da membrana polimérica. A membrana pode ser densa (Fig. 3)
ou porosa (Fig. 4), mas é de espessura definida e possui propriedades fisico-quimicas

conhecidas em ambos 0s casos.
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Reservatdrio Membrana Fluido Aquoso

Figura 3 — Representacdo esquematica de um sistema reservatorio utilizando-se uma

membrana densa (adaptada de Rathbone e Gurny, 2000)

As propriedades da membrana e do farmaco controlam a taxa de libertacdo de substancia
activa deste tipo de sistema de libertacao.

No sistema reservatério com membrana densa a difusdo da substancia activa ocorre através do
proprio polimero.

Membrana

Polimero

Reservatorio Poro Fluido Aquoso

Figura 4 — Representacdo esquematica de um sistema reservatorio utilizando-se uma

membrana porosa (adaptada de Rathbone e Gurny, 2000)

Em contraste, no sistema reservatorio com membrana porosa a difusdo do farmaco efectua-se
através dos poros preenchidos com fluido aquoso.
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3.1.2 Sistemas matriciais

Nos sistemas matriciais (Fig. 5) o farmaco encontra-se uniformemente disperso ou dissolvido
num polimero ndo degradavel. Existem trés possibilidades: sistema matricial disperso, ou
seja, quando a concentracdo de farmaco se encontra acima do limite de solubilidade; sistema
matricial dissolvido que contém o farmaco no limite de solubilidade ou abaixo; sistema

matricial poroso que contém inimeros canais dentro do dispositivo.

polimero

X

tempo=0 tempo =t

farmaco

Figura 5 — Representacdo esquematica de um sistema matricial (adaptada de
http://www.sigmaaldrich.com/materials-science/biomaterials/tutorial.html)

Num sistema matricial disperso o farmaco encontra-se de duas formas, dissolvido no
polimero e em pequenas particulas sélidas distribuidas ao longo da rede polimérica, mas
apenas o farmaco dissolvido pode ser libertado da matriz. Deste modo, a libertacdo da
substancia activa ocorre através dos seguintes passos: dissolu¢do do farmaco no polimero que
imediatamente rodeia a particula de farmaco; difusdo da substancia activa dissolvida desde a
zona de dissolucdo, através do polimero até a superficie da matriz; partilha do farmaco
dissolvido na superficie do polimero para o ambiente aquoso; movimentagdo do farmaco

libertado para fora da superficie do polimero.

Num sistema matricial dissolvido a taxa de libertacdo do farmaco depende do coeficiente de
difusdo da substancia activa e da concentracéo inicial de farmaco (lei de Fick), ou seja, estes

factores devem ser optimizados na formulacdo. Dado que a concentracdo total de farmaco
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dissolvido é geralmente baixa, este tipo de sistema possui pouco valor pratico no

desenvolvimento de futuras preparagdes veterinrias.

No sistema matricial poroso, os canais podem formar-se ap6s a administracdo quando a
concentracdo inicial de farmaco estd aumentada no sistema matricial ou quando é co-
formulada uma grande quantidade de uma substancia hidrossolivel levando a que as
particulas solidas entrem em contacto umas com as outras formando uma rede dentro da
matriz. Nestas condi¢fes o farmaco é libertado por difuséo através dos poros preenchidos por

fluido formados dentro da estrutura da matriz.

Para alem disto, pode também ser administrada uma matriz porosa onde o farmaco se dissolve
resultando igualmente na formac&o de poros preenchidos por fluido. O processo de libertagdo
da substéncia activa é idéntico, ou seja, é feito por difusdo através poros dado que este é o
caminho que oferece uma menor resisténcia a passagem do farmaco. Em comparacdo com o
sistema de matriz densa, a taxa de libertacdo vai ser condicionada pelos factores que afectam

a difusdo através do liquido que preenche os poros e ndo pela matriz propriamente dita.

Por ultimo, existem sistemas com poros pré-formados resultantes de processos de fabrico
especificos que dédo origem a formacdo a canais aleatorios dentro da matriz. Como exemplo
deste tipo de sistema existem as esponjas constituidas por polimeros como o poliuretano que é
impermeavel ao farmaco. Estas esponjas sdo pré-fabricadas: o farmaco é colocado num
solvente volatil que evapora deixando uma camada de cristais distribuidos ao longo das
paredes internas da rede de poros. A libertagdo ocorre quando ha contacto dos poros com
agua, havendo dissolucdo das particulas de farmaco e seguidamente difusdo da substancia
activa através do fluido aquoso que preenche os poros. Tal como no modelo anterior, a
geometria dos poros é de tal forma definida de modo a ndo afectar a libertacdo de farmaco que

mais uma vez apenas depende do liquido que preenche 0s poros.

3.2 Sistema controlados por erosao

Existem dois tipos de dispositivos de libertacdo controlada através de polimeros erodiveis. No
primeiro, o farmaco é envolvido por uma membrana erodivel de forma controlada e no

segundo tipo ha incorporacdo da substancia activa numa matriz erodivel.
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A libertagdo controlada através da membrana erodivel ocorre por difusdo através da
membrana que é de espessura e permeabilidade definidas. Este processo é concebido para que
a integridade estrutural do sistema se mantenha durante a libertacdo da substancia activa. No
entanto, apds a sua libertacdo, ocorre erosdo para que nao Seja necessaria a sua remocao.
Como desvantagem, no caso de a membrana sofrer uma elevada eroséo durante a libertagéo
do farmaco, dado que a espessura da membrana diminui, o perfil de libertacdo é alterado e em
casos extremos a membrana pode sofrer uma ruptura provocando libertacdo da substancia

activa de forma descontrolada.

Nos sistemas de libertagdo atraves da erosdo da matriz, a libertacdo da substéncia activa pode
ocorrer por difusdo ou por erosao (Fig. 6) dependendo se o farmaco possui uma melhor taxa

de libertacao atraves de difusdo ou de eroséo.
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Figura 6 — Representacdo esquematica do processo de difusdo vs erosdo (adaptada de
Lopes, 2006)

No caso de a libertacdo do farmaco ocorrer por erosdo (Fig. 7) tém que ser considerados
alguns factores. Em primeiro lugar, o farmaco tem que estar fisicamente imobilizado dentro
do sistema, em segundo lugar, a capacidade de difusdo tem que ser minima e por Gltimo, a

taxa de eroséo tem que ser relativamente rapida.
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Figura 7 — Representacdo esquematica de um sistema de erosdo (adaptada de

http://www.sigmaaldrich.com/materials-science/biomaterials/tutorial.html)

Na medicina veterinaria existem alguns problemas relacionados com os sistemas controlados
por erosdo. A taxa de erosdo depende do local onde se encontra o dispositivo, por exemplo, no
reticulo a taxa de erosdo € maior quando comparada com o0s outros compartimentos dos
estdbmago dos ruminantes. Alem disto, consoante o tipo de farmaco que é incorporado, este

pode sofrer erosdao com o tempo.

3.3 Suspensoes e solucdes

Suspensbes e solucdes de libertacdo controlada sdo formulacdes em que o farmaco se
encontra dissolvido ou em suspensdo num veiculo oleoso. Sdo concebidas para preparacdes
injectaveis e formam um depdsito no local da injeccdo. Este deposito funciona como um
reservatorio de farmaco que se vai libertando continuamente a uma velocidade determinada

pelas caracteristicas da formulacéo.

A previsao da libertacdo deste tipo de formulagdo é geralmente complicada pelo facto de a
quantidade de substancia activa libertada estar dependente da superficie injectada, das

caracteristicas dos reservatérios formados nas diferentes areas e da técnica de administracéo.
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A velocidade de libertacdo pode ser modificada através da adigdo de excipientes, da mudanca
do veiculo oleoso e da variacdo do processo de fabrico. Por exemplo, a viscosidade de uma
formulacdo oleosa pode ser alterada para aumentar a duracdo da libertacdo através da
introducdo de agentes viscosificantes (por exemplo ésteres do glicerol) ou espessantes (por
exemplo cera branca de abelha, monoestearato de aluminio). Além disto, as solu¢Bes podem
ser convertidas em suspensdes com 0 objectivo de ser obter uma acgdo mais prolongada. O
tamanho das particulas das suspensdes pode também ser optimizado visto que quanto maior o

tamanho das particulas, maior o periodo de libertacdo da substancia activa.

3.4 Sistema controlado osmoticamente

Os sistemas osmaticos sdo constituidos por um nucleo que contém o farmaco, por uma
membrana semi-permeével que rodeia o nucleo e que permite que apenas a passagem de dgua

e por um orificio pelo qual a substancia activa € libertada (Fig. 8).

camada
osmotica

membrana membrana
flexivel semi-permeavel

Figura 8 — Representacdo esquematica de um sistema osmotico (adaptada de Rothen-
Weinhold, Gurny et al. 2000)

Quando um sistema osmatico é administrado, ele é embebido por agua via osmose através da
membrana semi-permeavel levando a libertacdo de igual volume de solucdo de farmaco
atraveés do orificio. A libertacdo da substancia activa pode ser controlada através da pressao

osmotica do propulsor.
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3.5 Sistemas pulsateis

A manutencdo de uma concentragdo constante de farmaco no organismo nem sempre €
desejavel. Para se conseguir uma terapéutica ideal, um farmaco deveria ser libertado numa
concentracdo optima, no local e no momento em que houvesse necessidade. Deste modo, o
conceito de cronofarmacocinética e cronoterapia de farmacos tem vindo a ganhar terreno na
terapéutica clinica, melhorando a eficacia do tratamento e prevenindo os efeitos secundarios.
E neste contexto que surgem os sistemas de libertacdo pulsatil, ou seja, sistemas que libertam
maultiplas doses de farmaco em intervalos pré-programados. Os sistemas de libertacdo pulsatil
depois de administrados, possibilitam um periodo em gque nédo se da a libertacdo do farmaco, o
chamado tempo de laténcia. Apos este periodo pretende-se que o sistema liberte o farmaco de

forma intermitente (Fig. 9).
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Figura 9 — Perfil de libertacdo de um farmaco a partir de um sistema pulsétil (adaptada
de Liberal, 2008)

Estes sistemas sdo desenhados de acordo com o ritmo circadiano do organismo. O ritmo
circadiano regula muitas das fung¢fes do organismo, tais como: o metabolismo, os padrdes de

sono, a fisiologia, 0 comportamento, a produgéo hormonal, etc.

As metodologias para a libertacdo pulsatil de farmacos podem ser divididas em trés:

libertacdo controlada no tempo, libertacdo induzida por estimulos (por exemplo: pH,
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temperatura) e a libertacdo regulada exteriormente (por exemplo: magnetismo, ultra-sons,

efeito eléctrico)

Estes sistemas apresentam varias vantagens das quais se destacam: a utilizacdo de farmacos
administrados em doengas que seguem um comportamento cronofarmacoldgico; casos em que

uma dose nocturna é necessaria.

Pode por isso concluir-se que, a libertacdo dos farmacos de uma forma constante e linear é

muitas vezes indesejavel e que € importante ter em conta o préprio ritmo do organismo.

3.6 Sistema de libertacdo de farmaco microencapsulado

Este sistema é elaborado através de uma microdispersdo de um reservatorio de farmaco num
polimero biocompativel utilizando-se um misturador de alta poténcia para se formar uma
dispersdo homogénea. A dispersdo farmaco-polimero é recuperada se para imobilizar o

reservatorio de substancia activa na matriz polimérica (Fig. 10).
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Figura 10 — Representacgdo esquematica de um sistema de libertacéo de farmaco

microencapsulado (adaptada de Rathbone e Gurny, 2000)
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As particulas de farmaco dissociam-se do sistema, primeiro por dissolu¢do no reservatorio,
seguidamente por divisdo no interior da matriz polimérica e por difusdo através desta e, por
fim divide-se no ambiente aquoso envolvente. Este sistema segue um perfil de libertacdo de

ordem zero.

Tal como todos os mecanismos descritos, este sistema tem como vantagens o controlo da
libertacdo de farmacos e a sua biodisponibilidade. Devido a reduzida dimenséao das particulas,
na microencapsulacdo, estas podem ser distribuidas por todo trato gastrointestinal melhorando

potencialmente a absor¢do do farmaco.

3.7 Lipossomas

Tradicionalmente, os lipossomas (Fig. 11) sdo compostos principalmente por fosfolipidos
com uma fase aquosa no interior das particulas que possuem uma bicamada lipidica
(Scheerlinck e Greenwood, 2006)

Farmaco hidrossolivel

. Cabeca hidrofilica

Farmaco
lipossoluvel

. Cauda hidrofébica

Solugdo aquosa

Figura 11 — Representacgdo esquematica de um lipossoma (adaptada de

http://www.nanopharmaceuticals.org/Liposomes.html)
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Como vantagem, dentro das vesiculas podem ser encapsulados farmacos sollveis em agua,
nos espacos aquosos, e farmacos solUveis em lipidos podem ser incorporados dentro das
membranas. Além disto, os outros tecidos e as células séo protegidos da ac¢do do farmaco até
que ele seja libertado pelos lipossomas, pois sdo bastante especificos relativamente ao local de

accdo, diminuindo assim a toxicidade.

3.8 Sistema de hidrogeles

Os materiais hidrofilicos tém sido utilizados como excipientes de sistemas de libertacdo de
farmacos para uso veterinario. Estes sistemas consistem numa mistura da substancia activa
com materiais hidrofilicos que atraves de compressdo ficam em forma de compridos.
Seguidamente a administracdo, é observada uma rapida libertacdo do farmaco. No entanto, o
material hidrofilico hidrata e gelifica na interface entre o sistema farmacéutico e o meio
aquoso. Isto resulta na formacdo de um gel viscoso que reveste a superficie do sistema de
libertacdo e actua como uma barreira para a libertacdo da substéncia activa. Quando isto
ocorre, o farmaco € libertada a uma taxa lenta, teoricamente controlada pela sua taxa de
difusdo através da barreira de gel. Contudo, o perfil de libertacdo deste tipo de sistema pode

ser complexo devido & dindmica natural do processo de gelificagdo.

4. Novos sistemas terapéuticos de uso veterinario

A industria farmacéutica da salde animal enfrenta alguns desafios comuns das empresas
farmacéuticas da saide humana na formulacdo de novos sistemas terapéuticos. No entanto,
como referido anteriormente, a diversidade de espécies e de racas, a grande diferenca de
tamanhos corporais, as diferencas ambientais, as diferencas no metabolismo e na biologia, as
variagOes sazonais, a economia e outros factores dificultam o desenvolvimento de estratégias

para as formulacdes veterinarias (Ahmed e Kasraian, 2002).

Deste modo, apesar das semelhancas da industria farmacéutica animal e humana
relativamente a serem conduzidas através de longas investigacGes, a serem altamente
regulamentados e a possuirem um ambiente empresarial competitivo, no desenvolvimento de

produtos para a salde humana, a avaliacdo da seguranca da eficacia do farmaco é um
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processo bastante lento, que consiste em estudos pré-clinicos em modelos animais, seguidos

de diversas investigagdes para se comprovar a seguranca e eficécia.

Em contraste, os ensaios clinicos de medicamentos veterinarios sdo facilitados pela
capacidade de se estabelecer de forma mais rapida a seguranga e a eficacia nas espécies-alvo,
evitando a necessidade de ensaios pré-clinicos. No entanto, as formulacGes veterinarias sao
geralmente mais complexas e mais diversificadas. Raramente é reconhecido que os desafios
de desenvolvimento para a formulacdo de produtos veterinarios sdo equivalentes e, muitas
vezes superiores aos dos produtos farmacéuticos de uso humano. Assim, 0s custos de
desenvolvimento de formulagfes de produtos para uso veterinario compreendem uma maior
proporcdo no custo global do que os produtos farmacéuticos de uso humano (Ahmed e
Kasraian, 2002).

Além disto, os animais sao frequentemente utilizados para testar a seguranca de farmacos, a
farmacocinética e eficacia em humanos, mas a verdade é que estas moléculas e a sua via de
administracdo tém muitas vezes de ser adaptadas consoante as espécies para aplicacdo

veterindria.

Na medicina veterinaria a tecnologia dos sistemas de libertacdo controlada de farmacos tem
desempenhado um papel importante no desenvolvimento da indistria farmacéutica da saude
animal (Rathbone e Martinez, 2004). As principais razdes para o desenvolvimento de formas
farmacéuticas de libertacdo controlada para uso veterinario sdo: reduzir o stress do animal
provocado pela sua manipulacdo e pela administracdo do farmaco; reduzir o custo em termos
de dinheiro e tempo. Os sistemas de libertacdo controlada s&o mais convenientes de
administrar do que as administracfes repetidas de farmaco, e permitem que a quantidade de
substancia activa administrada seja conhecida, em comparacdo com a administracdo de
farmacos por exemplo em agua ou alimentos. Além disto, estas administracfes podem
também reduzir a exposi¢cdo humana a produtos veterinarios que ndo sdo de manipulagédo
segura (Rothen-Weinhold, Gurny et al., 2000).

Nos sistemas terapéuticos convencionais, apos a administragdo, a concentracdo de farmaco
aumenta, atingindo um pico maximo, diminuindo de seguida. Dado que cada substancia activa
possui uma faixa de acgéo terapéutica acima da qual é toxica e abaixo da qual ¢ ineficaz, os
niveis plasmaticos dependem da doses administradas. Este facto é problematico se a dose

efectiva estiver proxima da dose toxica. O objectivo dos sistemas de libertacdo controlada é
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manter a concentragdo do farmaco entre estes dois niveis por um tempo prolongado,

utilizando-se de uma Unica administracéo (Fig. 12).

-------- Dose (inica
. — — — — Acglo repetida
’ — Libertagdo controlada

: . Sobre-medicagio

Nivel
terapéutico

Concentrag¢do do farmaco no organismo

—_— Tempo de acgido desejado —

Figura 12 — Efeito na concentracdo de farmaco por diferentes métodos de administracao
(adaptada de Liberal, 2008)

A maioria dos compostos veterinarios que sao alvo de modificacGes na sua libertacdo inclui
antibidticos, antiparasitarios, hormonas para o controlo do cio e para o controlo da fertilidade

em animais de companhia e promotores de crescimento.

4.1 Preparac0es para administracdo oral e tubo digestivo

Na area da satde humana, a administracdo de farmacos por via oral representa uma das vias
mais atractivas e aceitaveis para a administracdo de compostos terapéuticos. As formulagdes
orais tém custos de producdo menores, pois ndo precisam de ser fabricadas em condicGes
estéreis. Outras vantagens incluem a auséncia de dor associada a uma administracdo

parenteral, o risco nulo de infecgdes induzidas pela perfuragcdo da agulha e a facilidade de
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administracdo (Rothen-Weinhold, Gurny et al., 2000). Esta ultima vantagem ndo se aplica
necessariamente na area veterinaria, pois geralmente apenas um grupo especifico de espécies
animais permite a administracdo do farmaco por via oral. Na satide humana, os sistemas orais
de libertacdo controlada de medicamentos permite diminuir os picos de concentracdo de
farmaco no organismo e sdo indispensaveis para o tratamento de uma variedade de doencas.
Estes sistemas permitem que a administracdo do farmaco seja efectuada uma ou duas vezes
por dia. No entanto, em animais ruminantes, este tipo de sistema ndo oferece grande
vantagem. Por conseguinte, 0s sistemas orais (ruminais) de libertacdo controlada sé&o
desenvolvidos para que a libertacdo do farmaco ocorra por longos periodos de tempo (até
varios meses) (Vandamme e Ellis, 2004).

Os ruminantes, incluindo bovinos e ovinos, sdo uma classe animal de grande importancia
econdmica. Estes animais passam grande parte da sua vida a pastar em campos e como tal
representam um grande desafio para os cientistas que deverdo desenvolver métodos de
administracdo de farmacos que garantam a proteccdo contra doencas por longos periodos de

tempo.

Estes animais possuem Vvérias caracteristicas fisiolégicas que fornecem importantes
oportunidades para libertacdo do farmaco. Possuem quatro compartimentos gastricos, o
ramen, o reticulo, 0 omaso e o abomaso. O maior destes compartimentos € o rimen, que pode
ser visto como um grande tanque de fermentacdo. Este compartimento tem pequenas aberturas
para 0 es6fago e para 0 omaso e, portanto, apresenta uma regido onde um dispositivo de
libertacdo de farmaco a longo prazo da droga pode ser alojado, desde que o método adequado
seja encontrado para impedir que o dispositivo seja regurgitado, juntamente com o alimento
(ruminacdo) ou se desloque ao longo do tracto gastrointestinal (Vandamme e Ellis 2004). Isto
pode ser conseguido através da producdo de dispositivos com densidade suficiente (sais de
metais pesados sdo muitas vezes incorporados em comprimidos convencionais para assegurar
a retencdo nos animais) ou através dispositivos que expandem a sua dimensao fisica a entrada
do ramen. Apds a libertacdo do farmaco, a maioria destes sistemas podem permanecer no
reticulo-rimen e serem posteriormente removidos através de imanes durante o abate ou

podem ser regurgitados em varias partes (Rothen-Weinhold, Gurny et al., 2000).
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4.2 Preparac0Oes parenterais

A aplicacdo da tecnologia de libertagdo controlada em preparacfes parenterais € uma area
interessante na medida em que permite também uma grande reducdo da frequéncia de
administracdes o que leva a uma reducgéo do trabalho de recolha dos animais (de grande porte)
e a uma maximizacdo do efeito terapéutico do farmaco administrado (Rothen-Weinhold,
Gurny et al. 2000).

Devido as limitacfes na adaptacdo de formulagdes orais humanas para ruminantes e animais
monogastricos, as preparacdes parenterais podem oferecer uma opg¢do mais favoravel. Dentro
das formulagGes parenterais incluem-se as microesferas, a preparacdo de lipossomas, 0s

implantes e as injec¢des com sistema reservatorio.

No entanto, deve salientar-se que os investigadores enfrentam um desafio no desenvolvimento
de formulagdes parenterais. Este desafio diz respeito a presenca de residuos de substancia
activa, em particular no local da injec¢do, mas também em outros tecidos, quando os produtos
sdo desenvolvidos para uso em animais produtores de alimentos. Como ja foi referido no
capitulo 2, varios regulamentos proibem o consumo de carne, leite, gordura, ovos, figado e
rim com residuos de farmacos acima de um certo limite. Por isso, quando um produto
farmacéutico injectavel para uso veterinario, principalmente de libertacdo controlada, é
desenvolvido, os cuidados devem ser tomados para assegurar que as quantidades de farmaco
no local da injeccdo permanecam abaixo do limite autorizado, pois as perdas financeiras para

0 agricultor poderdo ser maiores (Rathbone e Martinez, 2002).

4.3 Preparacg0es intramamarias

A mastite é um dos maiores problemas de salde nas exploracdes leiteiras de todo o mundo.
Além disso, ¢ um problema de bem-estar animal e é claramente um problema econémico. E

considerada a patologia que maior prejuizo provoca em exploracdes de bovinos leiteiros.

As infecgdes intramamarias em ruminantes, tal como em bovinos, podem apresentar-se sob
uma forma clinica com sintomas facilmente detectaveis, ou sob uma forma subclinica, que

frequentemente passa despercebida aos produtores (Gonzalo, Ariznabarreta et al., 2002).
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O tratamento e profilaxia de mastites em bovinos assentam na utilizacdo de farmacos
antimicrobianos. Formulagdes com microesferas e microcapsulas para injeccdo directa tém

sido desenvolvidas com sucesso (Rathbone e Martinez, 2002)

4.4 Preparac0es intravaginais

As vantagens dos sistemas intravaginais em animais assentam no facto de estes sistemas
evitarem danos na pele ou nos tecidos, muitas vezes associados a injec¢des. A administracao
destas preparac@es causa menos stress no animal e a libertagdo do farmaco pode ser terminada
a qualquer momento. Além disso, a vagina dos animais de producdo tolera facilmente a
pressdo suave aplicada a mucosa por estes dispositivos, o que assegura a retencao (Rothen-
Weinhold, Gurny et al., 2000).

Existem duas areas diferentes no controlo da reproducdo animal: sincronizagdo do cio e
contracepc¢do. A primeira é muito importante para a producdo de gado e para a reproducéo e a

segunda é de especial interesse em animais de companhia.

Em animais de criacdo a incapacidade de se detectar o cio com precisdo pode resultar em 0s
animais nao serem inseminados no tempo correcto e, posteriormente, ndo engravidarem.
Portanto, sistemas de libertacdo de farmacos tém sido desenvolvidos que para o controlo dos

estrogénios e da ovulacdo permitindo a inseminacao dentro de um prazo predeterminado.

Isto tem varias vantagens para o agricultor: reducdo de tempo e trabalho associado a detec¢édo
do cio e permitir uma melhor relacdo custo-beneficio através da implementacdo de
inseminacdo artificial programada; aumento da utilizacdo de inseminagdo artificial com
sémen fresco ou congelado para melhorar a variabilidade genética e impedir doencas
transmissiveis resultantes do processo natural; sincronizacdo de doadoras e receptoras para a
transferéncia de embrides que permite a utilizagdo de novas tecnologias de reproducgéo
assistida, tais como a superovulacdo, em fertilizacao in vitro ou clonagem; criagcdo de animais
durante todo o ano; melhoria da eficiéncia reprodutiva e, consequentemente, da agricultura
(Winzenburg, Schmidt et al., 2004).
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4.5 Preparac0es oculares

A maioria dos farmacos oftalmolégicos (solucGes, suspensdes e pomadas) de uso veterinario é
derivada de formulagdes oculares de uso humano, uma vez que as principais doencas dos
animais séo semelhantes (por exemplo, inflamagdo, conjuntivite, glaucoma). Devido a estas
semelhancas, varios medicamentos oftalmoldgicos de uso humano séo prescritos por médicos
veterinarios apesar de muitas preparagdes oculares administradas a animais ndo serem
licenciadas para uso veterinario (como preparagdes anti-glaucomatosas, farmacos anti-
inflamatorios ndo-esterdides, pomadas antifungicas e antivirais). No entanto, é errado supor
que, se um medicamento funciona bem no olho humano também vai funcionar bem nos olhos
dos animais. Existem diferencas na anatomia e fisiologia do olho dos animais, encontradas na
prética veterinaria (Baeyens, Percicot et al., 1997), logo algumas doencas sdo exclusivas dos
animais, as respostas aos agentes terapéuticos sdo especificas, havendo por isto motivos
suficientes para incentivar e promover a investigacdo e o desenvolvimento em oftalmologia

veterinaria.

Além disto, a escolha da medicacdo depende também do preco do produto e da facilidade de
aplicacdo por parte dos proprietarios dos animais. Dois exemplos ilustram o ultimo ponto: o
musculo orbicular nos cavalos é tdo poderoso que muitas vezes é impossivel levantar a
palpebra superior; além disto, é dificil de inclinar a cabeca do cavalo para aplicar uma gota de

solugé@o sem que esta derrame.

Existem assim diversas infecgdes que exigem instilacdes de antibidtico recorrendo-se a
solucBes oftalmicas. No entanto, a administracdo de um colirio leva a um reflexo natural
traduzido por um lacrimejar induzido apds a instilacdo. Isto origina uma fraca
biodisponibilidade do farmaco e, consequentemente, instilacdes frequentes para alcancar e
manter niveis terapéuticos. O desenvolvimento de insertos oftdlmicos representa uma boa
alternativa aos colirios. A sua utilizacdo requer uma administracio menos frequente,
aumentando o tempo de contacto do farmaco com olho, garantindo assim um tratamento
satisfatorio. Insertos oftalmicos sdo definidos como preparaces de consisténcia sélida ou
semi-solida, cujo tamanho e forma sdo projectados especificamente para aplicacfes
oftdlmicas. Estes dispositivos sdo geralmente colocados na parte inferior da cdrnea. Os
insertos sollveis sdo mais frequentemente utilizados, pois oferecem a vantagem de serem
totalmente sollveis de modo a ndo ser necessario a sua remoc¢do do local de aplicacdo,

limitando a intervencdo apenas para a inser¢do. Farmacos administrados por estes sistemas
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incluem anti-glaucomatosos, anti-bacterianos, anti-inflamatorios, agentes anti-virais e
midriaticos (Rothen-Weinhold, Gurny et al., 2000).

4.6 Preparac0Oes para uso externo

Historicamente, as formulagdes para o controlo de ectoparasitas (pds, pomadas, sprays ou
solugdes), fornecem um tratamento apenas por alguns dias, pois sao inevitavelmente retiradas
pelos préprios animais ou até mesmo pela chuva. Portanto, ao longo do tempo foram
desenvolvidos novos métodos para prolongar a libertacdo dos agentes terapéuticos,
principalmente em animais de companhia. As aplicagdes “spot-on” sdao produtos de pequeno
volume que sdo aplicados directamente sobre o dorso do animal e fornecem proteccdo para

pelo menos um meés.

Além disto, outra area de estudo importante esta relacionada com o desenvolvimento de
gengivites e periodontites principalmente em caes, relacionadas com a multiplicacdo dos

microrganismos na placa dentaria e com a libertacao dos subprodutos do seu metabolismo.

Para evitar ou retardar o desenvolvimento destas doencas, a clorohexidina demonstra ser

eficaz quando aplicada localmente.

4.7 Sistemas transdérmicos

O uso da pele proporciona uma abordagem alternativa a libertacdo sistémica de farmacos na
medicina veterindria. Em alguns animais, a administracdo transdérmica é ideal quando é
conveniente que ndo ocorram efeitos hepaticos de primeira passagem (Winzenburg, Schmidt
et al., 2004).

No entanto, surgem problemas devido as grandes diferencas na estrutura e funcdo da pele
entre os diferentes animais. Contudo, estas diferencas podem ser encaradas como uma

motivacao para o desenvolvimento de sistemas transdérmicos para uso veterinario.

A principal diferenca entre uma formulacéo topica liquida ou gel e um sistema transdérmico é

que a taxa de absorcéo do farmaco numa formulacdo topica é controlada pela difusdo através
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do estrato cérneo, enquanto num sistema transdérmico a taxa € controlada pela libertagdo do

proprio sistema.

A taxa de controlo necessaria para os efeitos sistémicos é uma variavel importante quando €
preciso haver uma selec¢do entre um sistema transdérmico ou uma formulagcdo normal. Isto
estd directamente relacionado com a farmacodindmica do processo-alvo. Por exemplo, se 0
objectivo é manter a concentracdo de farmaco dentro de uma janela terapéutica relativamente
bem definida, tanto por seguranca como para uma maior eficacia, a tecnologia dos sistemas
transdérmicos podera ser uma alternativa a considerar. No entanto, se a exigéncia é que
apenas ocorra libertagdo de uma taxa minima efectiva de farmaco e se os picos intermitentes
de doses altas de substancia activa ndo provocam efeitos adversos, entdo, as formulacGes
topicas que sdo capazes de libertar este fluxo minimo pretendido, podem ser consideradas

satisfatorias (Riviere e Papich, 2001).

Varios estudos tém comprovado a capacidade de se formular medicamentos transdérmicos a
partir de formas ja existentes de antibidticos, medicamentos cardiovasculares, analgésicos,
corticosteroides e antidepressivos. Estes farmacos tém sido combinados com promotores de
penetracdo (como por exemplo o organogel de lecitina de Pluronic — PLO) para facilitar a

absorcéo transdérmica (Papich, 2005).

A preocupacdo mais comum associada aos sistemas transdérmicos é a falta de eficicia devido
a ma absorcdo ou a estabilidade diminuida do farmaco Além disto, um aumento do risco de
toxicidade é também um potencial problema. Se um farmaco possui geralmente baixa
biodisponibilidade ap6s administracdo oral devido ao efeito de primeira passagem, apos

aplicacdo do sistema transdérmico pode originar niveis maiores de concentragdo sistémica.
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5. Medicamentos e produtos especificos de uso veterinario

Na medicina veterinaria é importante saber se 0 medicamento se destina ao tratamento de

animais de criagdo ou de animais de companhia.

5.1 Animais de companhia

O mercado global dos animais de companhia é um importante segmento do mercado da saude
animal. Comparando com o mercado dos animais de criacdo, tem maior rentabilidade, menor
sensibilidade face aos pregos, taxa de crescimento superior e ndo é um mercado ciclico
(Ahmed e Kasraian, 2002).

Além disto, o0 mercado dos animais de companhia é muito diferente comparativamente ao dos
animais de criacdo: em primeiro lugar o nimero de animais a tratar € menor e 0s gastos sdo
direccionados para um unico animal; em segundo lugar os animais de companhia sdo muitas
vezes considerados como um membro da familia e o valor do animal para o proprietario

permite cuidados veterinarios de exceléncia (Winzenburg, Schmidt et al., 2004).

Este é também um mercado que apresenta oportunidades de investigacdo menos pressdo na
area da regulamentacdo, relativamente aos animais produtores de alimentos. Os
medicamentos mais comuns para o cdo sdo 0s anti-parasitarios (endoparasitas e ectoparasitas),
as preparacOes para o tratamento da dirofilariose e medicamentos auriculares. As formulacGes
mais comuns para gatos os anti-parasitarios (endoparasitas e ectoparasitas), preparacfes para
o0 tratamento da bola de pélo e medicamentos auriculares. Os medicamentos para 0s animais
de companhia deverdo ser administrados uma vez por dia ou menos frequente, palataveis e de

facil administracdo (Ahmed e Kasraian, 2002).

Apesar de a via injectavel ser preferida nos animais de grande porte, a administracdo por via
oral € mais utilizada nos animais de companhia. Além disto, na terapia de animais de
companhia pode ser benéfico formular um farmaco (por exemplo péptidos ou proteinas) num
sistema de libertacdo biodegradavel. Isto permitia controlar a fertilidade do animal ou tratar
doengas como cancro de uma forma mais avancada o que melhorava a complacéncia do

animal e a conveniéncia do dono.
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Sutton (2001) relatou que a libertacdo do farmaco a partir de comprimidos com sistema
matricial em cédes pode ser muito variavel e dependente do tempo de esvaziamento gastrico.
Além disto, uma matriz extensa pode levar a que os comprimidos fiqguem retidos no estdmago
dos cées. Em contraste, a libertacdo da substancia activa de comprimidos com sistemas
osmaticos, € menos variavel, mas a tendéncia para os cdes morder e mastigar pode tornar
estes sistemas de libertacdo controlada impréprios devido a danificagdo do revestimento dos

comprimidos.

Como exemplo de produto de libertacdo prolongada existe o Optimmune® (Shering-Plough)
para o tratamento da queratoconjuntivite em cdes. Esta formulagéo é oleosa e s6 necessita de

ser aplicada duas vezes por dia.

Outro exemplo de sistema de libertacdo para cdes € o Easotic® e € um produto premiado
(Pharmapack's 2009). O produto apresenta-se na forma de gotas auriculares e uma bombada
proporciona exactamente um mililitro de suspensao, sem risco de contaminacdo do contetdo
nem possibilidade de o contetido escorrer. E aplicado apenas uma vez por dia, durante cinco
dias e a actividade antimicrobiana e anti-inflamatoria persiste por sete a dez dias ap6s o
tratamento concluido. Este produto é utilizado no tratamento de otite externa em cées.

Relativamente ao tratamento de gengivites e periodontites o Stomadhex® pode ser uma
possibilidade utilizada em cées. Apresenta-se sob a forma de um comprimido bioadesivo com
propriedades que Ihe permitem manter-se na mucosa oral apds a hidratacdo do comprimido
pelo fluido oral durante varias horas. A libertacdo de clorohexidina ocorre continuamente,
exercendo a sua accdo antimicrobiana e anti-inflamatdria, e niacinamida actua com as suas

propriedades curativas e anti-fungicas (Rothen-Weinhold, Gurny et al., 2000).

Baseado na tecnologia de formulagdes com polimeros biodegradaveis foi aprovado o
ProHeart ou o Guardian SR Injectable para a prevencdo de dirofilariose em cées
(Winzenburg, Schmidt et al., 2004).

5.2 Animais de criacéo

Na industria dos animais de criacdo é necessario comparar 0s custos do tratamento com 0s

beneficios que resultam do tratamento, logo o preco dos medicamentos tem que ser 0 mais
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baixo possivel para permitir uma gestao rentavel para o agricultor. Por outro lado, cada visita
de um veterinario tem custos para o agricultor, logo os sistemas de libertacdo de farmacos que
requerem apenas uma aplicacdo, associada a um aumento do efeito terapéutico terdo beneficio
econdmico apesar do custo deste tipo de sistemas de libertacdo ser superior ao do tratamento

convencional (Winzenburg, Schmidt et al., 2004).

Como ja foi referido, os ruminantes, incluindo bovinos e ovinos, sdo uma classe animal de
grande importancia economica. Deste modo, a Tabela 4 mostra exemplos de sistemas de

libertac&o intraruminais.

Tabela 4 — Exemplos de bolus ruminais (adaptada de Rothen-Weinhold et al., 2000)

Nome_ Tipo de bolus Fabricante Farmaco Duracéo in vivo
comercial
Bolus Paratect Dispositivo Pfizer Animal Tartarato de
. 3 meses

Flex® expansivel Health morantel

Rumensin Dispositivo Elanco Animal | Monensina 3 meses

ABC® expansivel Health sodica

Ivomec SR® D'Sp.OS't'VO alta Merial Ivermectina 4-5 meses
densidade

Panacur SR® D'Sp.OS't'VO alta | Intervet/Hoechst Fenbendazole 4-5 meses
densidade Roussel Vet

Estes sistemas podem ser dispositivos expansiveis, dispositivos de alta densidade ou bolus

pulséteis.

O Bolus Paratect Flex® é um sistema farmacéutico desenhado para tratar os animais
ruminantes com doses profilaticas de um anti-helmintico para impedir o aparecimento de
parasitas gastrointestinais ao longo da época de pastagem. Quando as infec¢Oes parasitarias
ndo sdo tratadas as consequéncias sdo a perda significante de peso ou até mesmo a morte do
animal em alguns casos. Este dispositivo é trilaminado onde o ndcleo que contém uma
mistura (50:50) de tartarato de morantel (anti-helmintico) e acetato de etileno-vinil é revestido
na sua superficie externa (mas ndo nos bordos) por uma camada de acetato de etileno-vinil

que é impermeavel ao farmaco (Fig. 13).
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Perfuragtes
(b) <

Revestimento

Impermeavel Nucleo da matriz

Figura 13 — Paratect Flex® (a) e representacdo esquematica (b) (adaptada de Rothen-
Weinhold, Gurny et al., 2000)

A libertacdo ocorre através de difusdo dos canais cheios de dgua do nucleo poroso da matriz
para os bordos nao revestidos do dispositivo, ou para os bordos ndo revestido da série de

perfuracdes através da matriz.

Na administracdo € utilizada fita adesiva solivel em &gua para manter a forma de rolo durante
a passagem para o esOfago. Agquando da entrada no rimen, o adesivo dissolve-se e 0
dispositivo desenrola-se, aumentando suas dimensdes para prevenir a regurgitacdo. A
quantidade de farmaco libertado pode ser facilmente controlada pela variagdo no nimero e no
diametro das perfuracdes, e revestindo o bordo do perimetro (Rothen-Weinhold, Gurny et al.,
2000).

Outro exemplo de sistema farmacéutico de libertacdo intraruminal é o lvomec SR® (Fig. 14)
que é uma derivacdo das bombas osmdticas. A libertacdo da substancia activa é controlada
por uma membrana semipermeavel, que se situa junto a um comprimido constituido por uma
mistura de sal e um hidrogel. Quando o dispositivo vai para o rimen, a agua difunde através
da membrana semipermeavel e o compartimento osmotico aumenta o0 Seu volume e
impulsiona a saida das substancias activas através de um orificio localizado na extremidade
do sistema. A regurgitacdo é impedida pelo uso de um elemento de alta densidade que se situa

na extremidade do dispositivo (Vandamme e Ellis, 2004).
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Membrana
controladora Elemento denso

Orificio

Compartimento
polimérico
osmotico

Farmaco

Figura 14 — Representacdo esquematica do bolus lvomec SR® (adaptada de Vandamme
e Ellis, 2004)

Como exemplo dos sistemas intraruminais de libertacdo intermitente existe o dispositivo de
Vandamme que possui um perfil de libertacdo pulsatil. O dispositivo é composto por uma
série de compartimentos, contétm um farmaco anti-helmintico, ligado a um
monofilamento localizado no centro do dispositivo (Fig. 15).

Farmaco
\ Compartimento
» interno
Compartimento
externo

Monofilamento

Figura 15 — Representacdo esquematica do sistema de Vandamme (adaptada de
Vandamme e Ellis , 2004)

De acordo com a natureza do monofilamento, o dispositivo pode libertar a substancia activa
depois de um longo (86 dias) ou curto (21 dias) periodo de tempo. O dispositivo tem um

elemento a densidade de ferro em uma extremidade para assegurar a retengao.

Este sistema foi desenvolvido de acordo com o0s conceitos actuais de imunologia e

parasitologia de modo a que os farmacos sejam libertados na altura ideal. Por exemplo,
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assegurando que ndo hé libertacdo nos primeiros 86 dias, intencionalmente coincide com um
periodo em que ha apenas alguns nematodos nas pastagens, ou seja, ha um contacto favoravel
entre 0s nematodos e os animais, permitindo um aumento natural da imunidade do hospedeiro
contra os nematodos. Apos a primeira libertacdo, a sequéncia dos langcamentos seguintes de
farmaco sdo, entéo, programados para ocorrer em intervalos de 21 dias durante a temporada,
que é quando existe uma elevada quantidade de nematodos nas pastagens. Sendo composto de
diversos compartimentos, existe a possibilidade de aumentar a quantidade de anti-helmintico
de um compartimento para outro em resposta a necessidade de uma maior dose com 0

objectivo de aumentar o peso dos animais durante a temporada (Vandamme e Ellis, 2004).

5.3 Controlo de ectoparasitas

O controlo de ectoparasitas, como pulgas, moscas, carragas e acaros € de grande importancia
para 0 mercado de salde animal. Em animais de grande porte, infeccdo por ectoparasitas leva
ao sofrimento dos animais e, consequentemente, origina perda de peso e producdo de leite
reduzida, a qual, em ultima instancia afecta a produtividade. Em animais de companhia, 0s
ectoparasitas podem causar doencas de pele que prejudicam o bem-estar dos animais
(Winzenburg, Schmidt et al., 2004).

O sistema mais tradicional de controlo de ectoparasitas em animais de companhia é a coleira
anti-pulgas. A base principal desta tecnologia € a incorporacdo de uma substancia activa numa
matriz plastica. A incompatibilidade entre o plastico e o farmaco liquido e/ou sélido forca a
substancia activa a migrar para a superficie da coleira, permitindo que esteja disponivel no

pélo do animal, eliminando assim os parasitas.

Além disto, existem aplicagdes “spot-on” que sdo produtos de pequeno volume aplicados
directamente sobre o dorso do animal e fornecem proteccdo pelo menos durante um més.
Exemplos destes produtos incluem o Frontline® (Merial Portuguesa Lda) e o Advantix®
(Bayer, Portugal). A capacidade de permanéncia destes produtos depende exclusivamente das
propriedades das substancias activas e dos excipientes que promovem a aderéncia do farmaco
a pele. Por exemplo, no caso de Frontline®, a substancia activa fipronil fica armazenada nas
glandulas sebaceas e é secretada continuamente, o que garante um efeito prolongado e

constante renovacgéao do produto, resistindo a chuva e a banhos.
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Semelhante a este produto mas para animais de grande porte foram também desenvolvidas
formulagdes para aplicacdo em bovinos e ovinos. lvomec pour-on® € um produto de baixo
volume, que é aplicado directamente sobre o dorso do animal. A sua eficacia é devida a
farmacocinética prolongada da substancia activa que se for suficientemente absorvida, é
eficaz até 28 dias (Rothen-Weinhold, Gurny et al., 2000).

Outra possibilidade consiste nas etiquetas auriculares que sdo a forma mais utilizada para o
controlo da peste e ectoparasitas. Baseia-se numa estrutura monolitica ou reservatorio
moldado numa etiqueta (similar as etiquetas de identificacdo) que é fixada na orelha. A
etiqueta liberta a substancia activa durante um periodo prolongado de tempo, até varios
meses. O farmaco é distribuido ao longo do corpo do animal através do movimento natural
das orelhas e da cabeca para si mesmo, bem como para outros animais. Um exemplo é
etiqueta auricular Atroban® (Schering-Plough Animal Health), que liberta a substancia activa

permetrina por um periodo de trés meses.

A maioria das etiquetas auriculares tém uma estrutura monolitica e o perfil de libertacdo de
insecticida é caracterizado por uma taxa de libertacdo inicialmente elevada que diminui
consideravelmente com tempo acabando por cair abaixo dos niveis de eficacia. 1sso ndo leva
apenas a uma utilizacdo ineficiente dos insecticidas, mas também aumenta a probabilidade de
a populacdo desenvolver resisténcia ao farmaco, como resultado da exposi¢do prolongada a
doses sub-letais. Deste modo é importante que se consiga uma taxa de libertacdo constante
durante todo o periodo de libertacdo do farmaco.

A investigacdo e o desenvolvimento para a descoberta de novas entidades quimicas para o
controlo de ectoparasitas em animais de companhia e de producdo tém aumentado
significativamente. Em paralelo, avancos tém sido feitos no desenvolvimento dos sistemas
biodegradaveis de farmacos. Estes sistemas sdo altamente eficazes em doses extremamente
baixas e sdo candidatos ideais a serem utilizados em futuros produtos (Winzenburg, Schmidt
et al., 2004).

5.4 Controlo de fertilidade

Como jé foi referido anteriormente, existem duas areas diferentes no controlo da reproducao

animal: sincronizagéo do cio e contracepcao.
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Deste modo, existem varios sistemas intravaginais de libertacdo controlada como o CIDR®,
as esponjas de diferentes tamanhos e densidades (Fig. 16), e PRID® (Fig. 17).
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Figura 16 — Representacdo esquematica de dispositivos intravaginais de libertagéo
controlada de farmacos. (a) CIDR-S ® (ovelha), (b) CIDR-G ® (ovinos e caprinos), (c)
CIDR-B ® (bovinos), (d) exemplo de uma esponja Repromap ® (ovelha) (adaptada de

Rothen-Weinhold, Gurny et al., 2000)

Os dispositivos CIDR® sdo em forma de “T” e sdo constituidos por progesterona impregnada

num elastémero de silicone modulado a volta de um ndcleo de nylon.

As esponjas intravaginais sdo de poliuretano e de forma cilindrica. Sdo impregnadas de
progestogeénio sintético e factores como o didmetro, o comprimento, a idade do animal, o tipo
de hormona e a densidade da esponja tém que ser considerados consoante as caracteristicas de

retencdo pretendidas.

O PRID® foi um dos primeiros dispositivos intravaginais de libertacdo de progesterona e
consiste em progesterona micronizada e uniformemente dispersa num elastomero de silicone
com uma forma espiral cilindrica. O sistema possui uma cépsula de gelatina dura ligada a sua

superficie interna e uma corda para auxiliar a remogéo do dispositivo.
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Progesterona dispersa
numa matriz de silicone

Contacto coma
membrana mucosa

Capsula com benzoato de
estradiol para favorecera .-
absorgdo da progesterona

Figura 17 — Dispositivo intravaginal PRID® (adaptada de Rothen-Weinhold, Gurny et
al., 2000)

No entanto, nenhum destes sistemas consegue obter uma libertacdo verdadeiramente
controlada dos farmacos, pois permitem simplesmente permitir que a substancia activa

incorporada seja dissolvida lentamente com o tempo (Rothen-Weinhold, Gurny et al., 2000).

Deste modo, tém surgido alternativas, nomeadamente a utilizacdo de polimeros
biodegradaveis, como o poli(e-caprolactona) (PCL) no fabrico de sistemas intravaginais (Fig.
18) de libertacdo de progesterona. Este polimero é bastante versatil e permite a incorporagdo

de um grande nimero de farmacos (Winzenburg, Schmidt et al., 2004).
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Figura 18 — Representacdo esquematica de um modelo intravaginal de PCL optimizado
(adaptada de Rathbone, Bunt et al., 2002)

O dispositivo de PCL é bem tolerado pelos animais e estudos de campo comprovam que

contendo 10% (m/m) de progesterona é clinicamente eficaz (Rathbone, Bunt et al., 2002).

Além das inser¢des intravaginais, tem sido investigada a injeccdo de microesferas contendo
estradiol e progesterona para controlar do cio e da ovulagdo em animais (Winzenburg,
Schmidt et al., 2004).

5.5 Promotores de crescimento

A utilizagdo de produtos para promover o crescimento ocorre ha mais de 40 anos em animais
de producdo. Estes produtos contém esterdides e melhoram a taxa de crescimento dos animais
e a eficacia alimentar. A meta permanente é aumentar a percentagem de tecido magro de alta
qualidade.

O desenvolvimento da tecnologia recombinante permitiu a producdo em grande escala de
somatotropina e a sua utilizacdo comercial para aumentar teor em carne magra e reduzir o teor
de gordura na carne. A somatotropina aumenta também a producdo de leite nas vacas. No
entanto a somatotropina, bem como outros péptidos e proteinas perde a sua actividade quando
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administrada por via oral e além disto, a sua absor¢do por esta via é baixa devido as suas
propriedades fisico-quimicas (Foster, 1999).

Deste modo, os sistemas parenterais de libertacdo controlada de péptidos e/ou proteinas como
promotores de crescimento, como a somatropina, factor de libertacdo ¢ uma alternativa na

medicina veterinaria.

Como exemplo de promotor de crescimento existe 0 Compudose® que consiste num implante
polimérico de libertacdo controlada. Este sistema permite um fornecimento prolongado de
estradiol para melhorar a taxa de crescimento e a eficiéncia alimentar de bovinos (Preston,
1999).

O Compudose® é constituido por uma matriz de borracha de silicone com estradiol cristalino
disperso (Fig. 19).

Matriz de silicone

Nucleo inerte de
borracha de silicone

Estradiol-178

Figura 19 — Representacdo esquematica do implante Compudose® (adaptada de Dash e
Cudworthli, 1998)

A matriz situa-se no exterior de um nucleo inerte de borracha de silicone para aumentar a area
de superficie da formulacdo. Estudos demonstraram que o uso deste sistema proporciona uma

libertacdo hormonal durante 84 a 100 dias ap6s a implantacdo (Dash e Cudworthli, 1998).
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6. Conclusao e perspectivas futuras

Este trabalho demonstrou que existe um grande nimero de formas farmacéuticas de libertacdo
controlada para uso veterindrio e que tém sido desenvolvidas usando uma variedade de
tecnologias que podem ser relativamente simples (por exemplo uma mistura de um farmaco
mais um polimero) ou sistemas mais complexos (por exemplo o sistema osmotico). Além
disto, o mecanismo de libertagcdo da substancia activa varia conforme a tecnologia utilizada
para o fabrico do sistema de libertacdo, que por sua vez, influencia o perfil plasmatico e,
portanto, a sua aptiddo para tratar determinada doenca. Além disto, o conhecimento do
mecanismo de libertacdo permite avaliacdes que possibilitam a optimizacdo do produto

através de modificacOes racionais.

Pode concluir-se também que a utilizacdo de medicamentos em animais de producdo esta
fortemente regulamentada, ao contrario dos animais de companhia. Além disto, as numerosas
diferengas anatomicas e fisiologicas dos pacientes de medicina veterinaria ligadas a factores,
como a espécie/raca, funcdo renal e hepatica, stress, idade, sexo, dieta e condigdo corporal
associados muitas vezes a extrapolacdo das informacgdes provenientes da farmacologia de
medicina humana demonstram o enorme caminho que é necessario ainda percorrer na area da
investigacdo animal. Ou seja, a falta de formas farmacéuticas veterinérias adequadas para
cada espécie, principalmente nos animais de companhia obrigam a uma maior utilizacdo de

medicamentos humanos.

Facilmente se entende, por todos estes motivos, que a investigacdo de medicamentos de uso
veterinario, tendo em consideracdo todas as espécies animais, se encontra potencialmente

desfavorecida em relacdo aos seus homélogos de uso humano.

Em conclusdo, a investigacdo cientifica na area de farmacologia veterindria deve ser
conduzida por grupos multidisciplinares com capacidade de delineamento de ensaios, com
competéncias laboratorial, clinica e em ecotoxicologia, entre outras, de modo a responder as

necessidades actuais dos pacientes da medicina veterinaria.

Relativamente ao futuro da medicina veterinaria, hda uma série de factores a considerar ao
avaliar-se o que podera surgir como novo no sector dos produtos para uso veterinario. Estes

factores estéo relacionados com aspectos econdmicos, sociais e tecnologicos (Scott, 2007).
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Factores como a consolidagdo das industrias farmacéutica e de animais produtores de
alimentos, a adopgdo de um estilo de vida vegetariano em alguns sectores da sociedade,
juntamente com uma explosdo no mercado dos animais de companhia, sdo aspectos que tém
um grande impacto sobre a rentabilidade dos medicamentos para animais de companhia

versus animais de producao.

Além disto, o baixo custo da regulamentacdo relativa ao desenvolvimento de produtos para
animais de companhia, devido a falta de necessidade de se mostrar parametros de seguranca,
demonstra que este mercado pode suportar produtos mais sofisticados do que o mercado dos
animais de producdo, onde as margens de lucro sdo pequenas e a concorréncia mundial é
intensa. No entanto ndo é de excluir o desenvolvimento de farmacos para os animais de
producdo, bem como de métodos de diagnéstico que poderdo rentabilizar este mercado
(Kuzma, 2010).

Relativamente ao aspecto tecnoldgico, o crescimento de varias areas da biologia e das
ciéncias médicas levou a uma maior compreensdo das doencas e da accao dos farmacos. Esta
evolucdo, associada ao crescimento e a sofisticacdo da farmacologia computacional, tém
levado a determinacdo mais precisa das propriedades da ADME. Deste modo, o futuro do
desenvolvimento de farmacos podera passar pelo aprofundamento de areas como: a tecnologia

informatica; os microfluidos; a nanotecnologia; a farmacogenética (Riviere, 2007).

Um dos aspectos que tem provocado muito impacto na medicina é o desenvolvimento da
tecnologia informatica em termos de velocidade de processamento, de quantidade de dados
que podem ser tratados e de integracdo de sistemas informaticos distintos que permitem a
automatizacao de processos. Além disto, a portabilidade de diversos programas de software
tem acelerado o desenvolvimento de vérios sistemas que tém um grande impacto nos

processos de descoberta, desenvolvimento e aprovacdo de farmacos (Riviere, 2007).

A miniaturizacdo dos processadores dos computadores e o desenvolvimento continuo da
engenharia de micro-escala levou ao aparecimento dos dispositivos denominados
microfluidos, que permitiram a criacdo de plataformas de analise quimica do tamanho de um

selo postal, o chamado "Laboratorio num chip” (Whitesides, 2006).

Uma grande vantagem da miniaturizacdo é a necessidade de uma poténcia reduzida,

permitindo que a tecnologia da bateria ndo se torne um factor limitante. Na verdade, ndo é
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muito rebuscado desenvolver dispositivos que sdo accionados por absorcdo de substancias
i6nicas do animal em que o dispositivo é implantado para dar energia a baterias internas. Na
medicina veterinaria, os dispositivos analiticos microfluidos poderdo ser utilizados para uma
avaliacdo individual de doencas ou de efeitos adversos dos farmacos através da utilizacdo de
biomarcadores. Isto aumentaria consideravelmente a precisdo do diagnostico, permitindo uma

individualizacdo e um aumento da eficécia da terapia medicamentosa (Riviere, 2007).

Outra tecnologia que promete transformar a medicina veterinaria é a nanotecnologia. Esta
permite trabalhar, manipular e criar ferramentas, materiais e estruturas a nivel molecular,
muitas vezes atomo por atomo em estruturas funcionais de dimensdes nanométricas — 1 a 100
nanometros (Scott, 2007).

As aplicacbes variam desde a sua utilizagdo como carregadores de farmacos até aplicacdes
mais futuristas, incluindo nanofébricas, ribossomas artificiais ou células totalmente
manufacturadas. As propriedades Unicas dos nanomateriais relacionadas com a sua
estabilidade abrem um mundo de possibilidades que poderao ser exploradas para se melhorar
o controlo da libertacdo e do local de accdo pretendido ou para se criar verdadeiros
microsensores bioldgicos (Riviere, 2007).

Na area de sensores, uma reac¢do quimica sobre uma superficie de nanofibras pode alterar as
propriedades eléctricas do material, fazendo com que sejam ideais para serem implantados
como sensores biologicos. Teoricamente, tais dispositivos denominados de sistemas
“inteligentes” poderiam ser utilizados como sistemas de alerta precoce para uma série de
doencas (Scott, 2007). No entanto, é necessario referir-se o facto de a toxicologia destes
materiais ainda ndo estar claramente definida (Riviere, 2007).

Por fim, os avancos na area da genética tém sido significativos. A medida que se decifra o
cddigo genético de mais espécies, ragas e microorganismos, hd um aumento do conhecimento
para se desenvolver farmacos mais especificos para cada espécie e para as caracteristicas de
cada doenca. Uma melhor compreensdo dos mecanismos de susceptibilidade de uma espécie é

de todo o interesse da medicina veterinaria (Mobasheri e Cassidy, 2010).

Assim, é importante para o futuro que se continue a formar cientistas em técnicas de genética,

guimica analitica e bioinforméatica, mas também, paradoxalmente, nas areas tradicionais de
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modo a que os dados obtidos através das novas tecnologias possam ser interpretados e
aplicados as caracteristicas reais dos farmacos (Riviere, 2007).
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