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RESUMO

O segmento industrial veterinario cresceu de maneira significativa ultimamente. Dessa
forma, profissionais tendem a aprimorar os medicamentos, otimizando as terapéuticas de
uma doenga no intuito de beneficiar a qualidade de vida dos animais e a adesao ao
tratamento. Além disso, a manipulacido de medicamentos veterinarios traz o beneficio de
personalizar a farmacoterapia a favor do animal. Portanto, € necessario estudar as
propriedades dos farmacos a fim de melhorar suas propriedades biofarmacéuticas. O
praziquantel ¢ um farmaco utilizado como anti-helmintico e possui uma grande
desvantagem em sua biodisponibilidade devido a sua solubilidade. A partir disso, estudos
sobre nanoformulagdes tém surgido como estratégia proeminente para aumentar a
biodisponibilidade e eficacia de diversos farmacos administrados oralmente. A
administragcado oral das nanoestruturas possui diversas vantagens e foram projetadas para
realizar a liberacdo do farmaco, superando as limitagbes farmacocinéticas e
farmacodinamicas. Dessa maneira, as nanoestruturas por via oral podem ser precursoras
para o desenvolvimento de uma farmacoterapia com maior eficacia. O biscoito
medicamentoso veterinario favorece a adesdo do tratamento por ser flavorizado, o que
facilita a aceitagédo do animal que tem preferéncia por alimentos a formas farmacéuticas
convencionais. Este trabalho tem como objetivo principal o desenvolvimento e estudo de
estabilidade da formulagéo, contendo o praziquantel nas formas pura e nanoparticulada,
uma vez que o farmaco em sua forma pura contém baixa absorcéo devido as informacgdes
fornecidas pelo Sistema de Classificagdo Brasileira (SCB). Os resultados obtidos por meio
da execucédo do estudo de estabilidade envolvendo as condi¢cbes de temperatura ambiente
(25°C - 30°C), geladeira (5°C - 8°C) e estufa (37°C - 40°C), demonstraram-se satisfatérios,
mantendo suas propriedades fisicas e organolépticas no decorrer da pesquisa. Portanto,
pbéde-se comprovar a qualidade das formulagbes desenvolvidas. Além disso, a
reprodutibilidade dos lotes corroboraram a precisdo dos resultados, trazendo maior

confiabilidade ao método realizado.
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ABSTRACT

The veterinary industry segment has grown significantly lately. Professionals tend to improve
medicines, optimizing therapies in order to improve benefits on animals life quality and
treatment adherence. Besides that, veterinary medicine manipulation brings individuality in
the pharmacotherapy for animals. However, drug studies are necessary to upgrade their
biopharmaceutical properties. Praziquantel is an anthelmintic drug and has a great
disadvantage in your bioavailability due to its solubility. The oral administration of
nanostructures have emerged as a prominent strategy to increase the bioavailability and
efficiency of many oral drugs and biomolecules. Oral administration of nanostructures is
conducted in several versions and also designed for drug delivery, overcoming
pharmacokinetic and pharmacodynamic restrictions. Therefore, the oral nanostructures can
be precursors to develop a more efficient pharmacotherapy. Veterinary medical biscuits
increase treatment adherence because it is flavored, which facilitates the animals
acceptance due to their preference for food over conventional pharmaceutical forms. The
present study was designed to develop and study a formulation stability with pure drug and
praziquantel nanoparticles, since the drug in its pure form contains low absorption due to
Brazilian Classification System (SCB) informations. All samples maintained their physical
properties throughout research. The results involving room temperature (25°C - 30°C), fridge
(5°C - 8°C) and incubator (37°C - 40°C) conditions, were satisfactory, maintaining their
physical and organoleptic properties throughout the research. Consequently, this report
proved developed formulations quality. In addition, samples reproducibility demonstrated

precise measurements, determining high levels of reliability.

Keywords: Praziquantel. Nanoparticle. Medicinal veterinary biscuit.
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1.  INTRODUCAO

O segmento das industrias farmacéuticas veterinarias apresentou um crescimento
significativo que foi estimulado principalmente pela venda de produtos destinados aos pets
(animais de estimacao) que apresenta uma grande porcentagem da demanda do mercado
nacional, cerca de 40% (BARBOSA, 2017). A industria mundial de produtos de saude animal
teve um expressivo crescimento da demanda de medicamentos para animais de estimacao,
denominado segmento pet. Esse segmento foi particularmente dindmico na segunda
metade da década de 1990, quando foi impulsionado pelo langamento dos antiparasitarios
Fipronil produzido pela Merial e Imidacloprid pela Bayer (CAPANEMA,; et al; 2007).

Em relagdo aos ganhos na saude, sdo consideradas como principais vantagens da
otimizacao da terapéutica de uma doenga: melhora na qualidade de vida, menor tempo de
recuperacgao, baixa interagdo medicamentosa com outros ativos, menores efeitos colaterais,
melhorando a tolerancia e adesio ao tratamento, entre outros. Os donos procuram por
medicamentos mais faceis de administrar e que sejam mais palataveis tanto aos pets como
aos animais de grande porte (BARBOSA; 2017, apud MESTRE-FERRANDIZ; SUSSEX,
2012).

O desenvolvimento de medicamentos veterinarios lida com muitos desafios além da
variedade dentro de cada espécie, como, por exemplo, o amplo espectro de agentes
patogénicos que produzem diferentes manifestacbes de doengas sobre diferentes
condicdes e variagdes sazonais (BARBOSA, 2017). A farmacia magistral veterinaria realiza
manipulagdes veterinarias com técnicas apropriadas para o tratamento de enfermidade
devido aos numerosos tipos de preparagdes por via oral e topica para incorporagao de
diversos ativos. O biscoito veterinario € uma forma farmacéutica inovadora e vem sendo
uma das mais aceitas no mercado (PANONTIN; OLIVEIRA; 2017).

As formas farmacéuticas orais sao utilizadas para obter um efeito sistémico
decorrente da absor¢édo do farmaco através dos varios epitélios da mucosa gastrintestinal.
Medicamentos orais sao mais faceis de administrar, melhoram a adesao do paciente e séo
mais baratos do que algumas alternativas como, por exemplo, inje¢des. As formas
farmacéuticas orais mais comuns sdo comprimidos, capsulas, suspensodes, solucbes e
emulsdes. A maioria dos medicamentos administrados por via oral possui um sistema de
liberacdo de farmaco conhecido como “liberacdo imediata” ou “liberagdo convencional”,
oferecendo um inicio rapido do efeito, apds a absorgéo no trato gastrintestinal (AULTON;
TAYLOR, 2016). As formas farmacéuticas solidas possuem diversas vantagens em relagéo
a outras formas farmacéuticas, podendo manter a estabilidade do farmaco, o mascaramento

das caracteristicas organolépticas que facilitam a aprovagdo do animal e doses mais
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precisas. Em contrapartida, a velocidade de desagregacgéo (desintegracdo) e dissolugao
podem alterar a biodisponibilidade do farmaco. A vantagem de se utilizar biscoitos
medicamentosos é o fato de que, ao serem mastigados, imediatamente passam pelo

processo de desintegracdo, aumentando sua eficiéncia terapéutica.

Para a melhora na adesado do tratamento dos caes, assim como qualquer forma
farmacéutica de via oral, os biscoitos devem ser flavorizados. Geralmente, os sabores
utilizados sao carne, frango e azeitona. A selegdo de um flavorizante adequado torna a
forma farmacéutica mais agradavel ao paladar, pois permite a identificacdo do sabor, a curta
duracao do after taste (sabor residual) e a sensacao bucavel aceitavel (PANTONTIN;
OLIVEIRA, 2017).

Canideos podem ser parasitados por varias espécies apresentando sintomatologia
variada, alguns deles com poder zoondético apresentando grande importancia em termos de
Saude Publica e Ambiental. Existe uma vasta gama de parasitas gastrintestinais de grande
importancia em Medicina Veterinaria e Saude Publica e os medicamentos de escolha para
tratamento profilatico das helmintoses e ectoparasitoses gastrintestinais sdo os anti-
helminticos (FERREIRA; 2016).

2. REFERENCIAL TEORICO

Praziquantel (PZQ) é um farmaco anti-helmintico de amplo espectro de uso humano
e veterinario, utilizado como farmaco de primeira escolha para o tratamento das formas mais
comuns de esquistossomoses. Pertence a lista dos medicamentos essenciais da
Organizacado Mundial da Saude e tem uma ampla utilizagao em paises em desenvolvimento,
como o Brasil (PIGNATA; 2016).

O PZQ foi descoberto em 1972 na Alemanha como resultado da pesquisa realizada
pelas industrias E. Merck e Bayer A. G. e em 1978 foi sintetizado na China. Tem sido
estudado experimentalmente em animais desde 1975 e, além da eficacia contra todas as
espécies do género Schistosoma, € também efetivo contra infecgbes por trematddeos e
cestddeos. Tornou-se um importante farmaco de escolha para profilaxia na maioria das
areas endémicas devido a sua eficacia, facilidade de administragao, efeitos colaterais bem
tolerados e baixo custo (SOUZA, 2008).

No Sistema de Classificagao Biofarmacéutico (SCB), o PZQ esta classificado como
de Classe I, apresentando baixa solubilidade em agua e alta permeabilidade. Além disso,

seu rapido metabolismo reduz seu efeito, restringindo sua distribuigéo pela via oral. Dessa
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forma, pesquisas sobre o aumento de sua solubilidade sdo necessarias com o objetivo de
melhorar a taxa de solugdo e consequente biodisponibilidade, podendo assim reduzir as

elevadas doses terapéuticas que sao utilizadas (PIGNATA; 2016).

O avanco no campo da Nanotecnologia e suas aplicacbes para o campo de
medicamentos e produtos farmacéuticos revolucionou o século XX. A Nanotecnologia é o
estudo de estruturas extremamente pequenas (Figura 1). O prefixo "nano" € uma palavra
grega que significa tamanho muito pequeno ou em miniatura. A Nanotecnologia é o
tratamento de atomos individuais, moléculas ou compostos em estruturas para produzir
materiais e dispositivos com propriedades especiais (NIKALJE; 2015). A aplicagdo da
Nanotecnologia para o tratamento, diagnéstico, monitoramento e controle de sistemas
biolégicos foi recentemente denominada "Nanomedicina" pelo National Institute of Health
nos Estados Unidos (MOGHIMI; HUNTER,; MURRAY; 2005).

Figura 1. Nanoescala e nanoestruturas.
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Fonte: KESERVANI, R. K.; SHARMA, A. K. (2019)

Nos ultimos anos, nanoformulagdes tém surgido como estratégia proeminente para
aumentar a biodisponibilidade e eficacia de diversos farmacos administrados oralmente e
biomoléculas. Os sistemas mais pesquisados incluem nanosuspensdes e nanoparticulas.
Estratégias para ultrapassar as barreiras intestinais incluem o aumento da permeabilidade do
muco, controlando o tamanho e alteracdo da superficie das nanoparticulas, com éxido de
polietileno, por exemplo. Sistemas de liberagao lipidicos (particularmente nanoparticulas
lipidicas sdlidas), lipossomas e nanoemulsdes apresentaram melhoras da biodisponibilidade
do PZQ, de acordo com Amara (2018). As nanoparticulas s&o particulas geralmente
poliméricas na forma de capsulas ou de matriz polimérica, nas quais o farmaco esta
encapsulado ou adsorvido na malha polimérica (BRIGGER; et al; apud PIMENTEL,; et al,
2007).
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A administragdo oral das nanoestruturas possui varias vantagens como facil
administracao, indolor, chances minimas de inducao do sistema imune, absorgédo mais facil e
ampla distribuicdo do farmaco. As nanoestruturas utilizadas para liberacédo foram projetadas
a realizar a liberagao direcionada do farmaco, superando as limitagbes farmacocinéticas e
farmacodinamicas de potenciais moléculas terapéuticas, otimizando a dose do farmaco com
janela terapéutica estreita e reduzindo os efeitos colaterais. Embora o escopo das
nanoestruturas pareg¢a promissor, existem algumas desvantagens como ativagao do sistema
imunolégico. Ademais, o efeito de primeira passagem torna as nanoestruturas menos
eficazes, pois ficam estagnadas no figado ou no bago devido a administragao intra-peritoneal.
Assim, nanoestruturas inteligentemente projetadas e sua administragdo oral podem abrir
caminho para o desenvolvimento de terapéuticas eficazes para o melhor tratamento da
doenca (GHOSH; GHOSH; SIL; 2019).

Sendo assim, acredita-se que uma formulagao na qual o praziquantel nanoestruturado
€ incorporado a uma nanoestrutura polimérica apresentara melhores resultados terapéuticos
do que quando comparado com uma formulagido contendo o farmaco na sua forma pura. No
presente estudo, também espera-se que a estabilidade da formulacdo com o farmaco puro
seja melhorada em comparagao com a formulagao contendo nanoparticulas de praziquantel,
além do provavel aumento de sua eficacia, uma vez que tera suas propriedades

biofarmacéuticas alteradas.

Uma vez que um dos desafios do mercado farmacéutico € o desenvolvimento de
formulagdes veterinarias inovadoras. Normalmente, esta é considerada uma tarefa
extremamente trabalhosa e, em alguns casos, acarreta em comportamento agressivo do
animal, como arranhdes ou mordidas. A intengao desse estudo é o desenvolvimento de uma
preparacao que atenda as necessidades dos animais, sendo formulagées inovadoras e mais
eficazes, quando comparadas com as existentes que possuem baixo resultado terapéutico
devido a utilizagdo do farmaco em sua forma pura. Dessa forma, essa pesquisa tem como
objetivos o desenvolvimento e a analise da estabilidade do biscoito veterinario desenvolvido,

utilizando o praziquantel nas suas formas pura e nanoparticulada.

3. METODOLOGIA
Para o desenvolvimento da formulagéao inicial (formulagdo base, sem principio ativo),
foram testadas 7 bases de biscoitos diferentes, havendo critérios fisicos e organolépticos para
a escolha da formulacdo final. Apos esses testes, foram determinadas duas formulacdes
(Formulagbes 1 e 2) que demonstraram-se adequadas para o estudo. No entanto, foi escolhida

apenas uma para iniciar os estudos de estabilidade.
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A primeira formulagao (Tabela 1), apesar das propriedades organolépticas como cor,
odor, aspecto e consisténcia, serem satisfatorias, apresentou carater cariogénico devido a
presenca de xarope de milho que possui alta concentragdo de aglcar em sua composicao.
Entretanto, foi definida, apds analise de caracteristicas fisicas e organolépticas, a segunda
formulacao (Tabela 2), pelo seu aspecto final. Diferente da primeira, a segunda formulagao
apresenta-se mais complexa ao ser manipulada, passando por mais etapas. Contudo, a cor,
odor, consisténcia e aparéncia obtiveram o resultado esperado, apresentando maior

vantagem em relagao a anterior.

3.1. Formulagoes testadas

Tabela 1. Primeira formulagéo desenvolvida

COMPONENTES PERCENTUAL (%)
Gelatina 0,2%
Amido de Milho 20,0%
Hidroxipropilcelulose 1,0%
Benzoato de Sodio 0,2%
Flavorizante de Carne 1,0%
Cloreto de sodio 0,2%

Xarope de milho g.s.
Proteina de soja texturizada g.s.p. 100,0%

Fonte: Autoria propria (2019)

Tabela 2. Segunda formulag&o desenvolvida

COMPONENTES PERCENTUAL (%)
Flavorizante de Carne 5,0%
Crodamol ™ 5,0%
Dispersao de gelatina 28,0%
Base para biscoito* 62,0%

* Mistura composta por 60% de ragéo canina e 40% de biscoito agua e sal
Fonte: Autoria propria (2019)

3.2. Método de preparo das formulagoes
Para a manipulagcdo do biscoito, pesou-se os componentes em balanga analitica.
Adicionou-se a hidroxipropilcelulose, gelatina, amido de milho, o cloreto de sddio e a proteina

de soja texturizada, pelo método de diluigdo geométrica, em um gral de vidro. Triturou-se e
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homogeneizou-se com o auxilio do pistilo. Levigou-se os componentes com o xarope de milho
e homogeneizar com o auxilio do pistilo. Adicionou-se o biscoito nos moldes de silicone e
deixar na estufa por 24 horas a 40°C.

Para a manipulagao do biscoito com o praziquantel em sua forma pura, da mesma
forma, utiliza-se a Formulagao 2, com a dosagem estipulada para o animal (Tabela 3). Na
adicao do praziquantel que, de acordo com BRETAS (2014), é de 5 mg/kg do animal, adotou-
se nesta pesquisa uma formulagdo com a dosagem adequada para um cado de
aproximadamente 5 kg. Logo, cada lote deve conter 25 mg de praziquantel distribuido
igualmente entre as amostras do biscoito.

A manipulacao foi realizada em ftriplicata para a amostra branco, amostra contendo
PZQ em sua forma pura e amostra contendo PZQ nanoparticulado, para cada uma das

condigdes de temperatura (ambiente, geladeira e estufa). Foram totalizados 90 biscoitos.

Tabela 3. Formulagao escolhida com o farmaco e suas respectivas fungdes e agdes.

COMPONENTES PESO (g) Fungéo Acédo
Praziquantel 25 mg Principio Ativo Anti-parasitaria
Crodamol ™ 11,33 Agente aglutinante Sem acgao
Dispersao de 80,16 Agente de consisténcia Desintegrante

gelatina e agente aglutinante
Base para biscoito* 148,56 Diluente e agente de Desintegrante

consisténcia
* Mistura composta por 60% de ragéo canina e 40% de biscoito agua e sal
Fonte: Autoria propria (2019)

Pesou-se em um béquer de vidro, a dispersao de gelatina. Em paralelo, pesou-se a
base para biscoito em um béquer de plastico e, em seguida, o éster de acido graxo.
Homogeneizou-se com o auxilio de um bastdo de vidro. Verteu-se o conteudo do béquer de
plastico no béquer de vidro contendo a gelatina e homogeneizou-se com o auxilio de um
bastéo de vidro. Verteu-se novamente a um gral de vidro e permaneceu-se homogeneizando
com o auxilio do bastao de vidro. Adicionou-se ao molde. Deixou-se resfriar na geladeira até

obtencao da consisténcia.
3.3. Praziquantel nanoparticulado

A utilizacdo de nanoparticulas tem o intuito de melhorar as propriedades
biofarmacéuticas, facilitando a permeabilidade desses farmacos em barreira biolégica. Os
sistemas nanoparticulados atuam como carreadores de farmacos, modificando e

controlando o perfil de liberacdo e permeacgdo. Dessa maneira, a liberagcado imediata permite
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a melhora da permeacao/absorcao do farmaco e a liberacao sustentada mantém a acéo

terapéutica por um periodo prolongado (GUIMARAES, 2015).

Sendo assim, nesta pesquisa, para o preparo do farmaco nanoparticulado, adotou-
se 0 método de nanoestruturacao, de acordo com Guimaraes (2015). Foram desenvolvidas
e sintetizadas nanoparticulas poliméricas constituidas de PBCA (poli n-butil-cianoacrilato)
contendo PZQ e revestidas com polissorbato 80. Esse material de revestimento se
demonstrou satisfatorio devido a seu carater de estabilidade quanto as suas caracteristicas
fisico-quimicas, obtendo resultados que indicaram uma efetividade do material, que fora
submetido por Espectroscopia de Infravermelho, Termogravimetria e Analise Térmica
diferencial, em conformidade com outro trabalho que esta sendo desenvolvido,

paralelamente.
3.4. Andlises para a determinacgao de estabilidade

O regulamento técnico para testes de estabilidade de produtos farmacéuticos de uso
veterinario € aprovado na Instrugdo Normativa (IN) 15/2005 do Ministério de Estado da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA). Neste regulamento técnico séao
estabelecidos detalhadamente como devem ser feitos os estudos: de estabilidade
acelerada, de longa duragéo, de acompanhamento, periodo de utilizagdo e zona climatica.

A RDC n°1 de 2005 visa autorizar um guia para realizagao dos testes de estabilidade
de produtos farmacéuticos a fim de prever, determinar ou acompanhar o seu prazo de
validade. A estabilidade de produtos farmacéuticos depende de fatores ambientais como
temperatura, umidade e luz, e de outros relacionados ao préprio produto como propriedades
fisicas e quimicas de substancias ativas e excipientes farmacéuticos, forma farmacéutica e

sua composic¢ao, processo de fabricagao, tipo e propriedades dos materiais de embalagem.

3.41. Determinagao de peso

De acordo com a Farmacopéia Brasileira (2019), o teste é aplicado a formas
farmacéuticas sodlidas em dose unitaria, formas farmacéuticas solidas acondicionadas em
recipientes em dose unitaria e as formas farmacéuticas sélidas e semissélidas acondicionadas
em recipientes para doses unicas. As pesagens sao feitas em balangas de sensibilidade
adequada.

Para produtos em dose unitaria, o teste permite verificar se as unidades de um mesmo
lote apresentam uniformidade de peso €, para isso, € necessario determinar, previamente, o
peso médio de unidades do lote (ANVISA, 2019).
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Nesta pesquisa, realizou-se o peso médio das amostras de biscoitos placebo, com
praziquantel em sua forma pura e com o praziquantel na forma nanoparticulada. Pesou-se

individualmente 10 unidades das amostras nas trés condi¢cdes (ambiente, geladeira e estufa).

3.4.2. Friabilidade

O teste de friabilidade ¢é utilizado para determinar a resisténcias de formas
farmacéuticas solidas a abrasdo quando submetidos a acdo mecanica de aparelhagem
especifica. Este teste consiste em pesar com exatiddo um numero determinado da amostra a
ser analisada, submeter a acao do friabildmetro e retira-los depois de efetuadas 100 rotagdes
(gira em torno de seu eixo a uma velocidade de 25 * 1 rotagdes por minuto). Apds a remogao
de qualquer residuo na amostra, estas sdo novamente pesadas unitariamente. A diferenga
entre o peso inicial e o peso final representa a friabilidade medida em fungéo da porcentagem
do residuo perdido (BRASIL, 2019).

Foram pesadas as 10 amostras individualmente no friabildbmetro da marca Marconi
(MA791), e submetidas ao teste durante 4 minutos. Em seguida, foi realizado o célculo para

determinacgédo da friabilidade.

3.4.3. Umidade

O equipamento empregado na analise de umidade € uma balanga acoplada a um
sistema de secagem por radiagédo infravermelha para determinagdo de agua em
desenvolvimento de formulagdes medicamentosas. O principio do aquecimento por radiagao
infravermelha é a transformacao da energia eletromagnética em energia cinética, com
liberacédo de energia térmica (BORGES; et al, 2005).

Utilizando o Analisador de Umidade por Infra-vermelho da Gehaka do modelo 1V-2000,
foi realizado o teste para determinar a umidade das amostras. E importante realizar esse
estudo porque a aderéncia da agua na superficie do produto pode alterar o seu estado fisico
e afetar sua reatividade, gerando degradacado (MIRCO; ROCHA; 2013).

3.5. Estabilidade Fisica
De acordo com Meirelles (2014), estabilidade de produtos farmacéuticos é afetada
por fatores extrinsecos ou ambientais, como temperatura, luz e umidade, e intrinsecos,
como propriedades fisico-quimicas dos constituintes, forma farmacéutica, processo de
fabricagdo e materiais de embalagem. As variaveis avaliadas nos estudos de estabilidade
podem ser classificadas como: quimica (pureza e poténcia), fisica (propriedades
organolépticas), microbiolégica (contaminagao microbiana) e toxicolégica (metabdlitos

toxicos).
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Foi realizado apenas o estudo de estabilidade fisico do biscoito (Tabela 4) para

observacao do mantimento de suas caracteristicas organolépticas ao decorrer da pesquisa.

Tabela 4. Estabelecimento padrdo das propriedades organolépticas do biscoito.

CARACTERISTICA AVALIADA ESPECIFICACAO DE QUALIDADE
Coloragao Marrom
Odor Caracteristico ao de ragdo canina
Consisténcia Maleavel
Aparéncia Petisco em formato de pequeno 0sso

Fonte: Autoria prépria (2019)

4. RESULTADO E DISCUSSAO

4.1. Calibragao do molde

A calibragéo do molde de silicone (Tabela 5) utilizado foi feita para determinar o peso
aproximado para a realizagdo dos calculos da formulagao. De acordo com a RDC 13/2013,
deve-se assegurar que todo o equipamento de medicdo e teste, incluindo equipamento
mecanico, automatizado ou eletrénico, seja adequado para os fins a que se destina e seja

capaz de produzir resultados validos.

Tabela 5. Peso médio calculado para calibragdo dos moldes

Amostra Peso ()
1 8,26
2 9,13
3 7,80
4 9,50
5 8,95
6 7,85
7 9,27
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Tabela 5. — Continuagao: Peso médio calculado para calibragdo dos moldes

9 8,69

10 7,23
Média (x) 8,49
Desvio padrao 0,74

Fonte: Autoria prépria (2019)

O resultado obtido para a calibragcdo do molde apresentou-se instavel, variando entre
79 e 9g. Portanto, para a realizagdo da manipulagéo, adotou-se, aproximadamente 8g, para

padronizagao das unidades dos biscoitos.

4.2. Peso médio e friabilidade

A seguir, estdo relacionadas as tabelas 6, 7 e 8, contendo o peso médio das
amostras antes e apds serem submetidos ao friabildmetro, a porcentagem de friabilidade,

nas condi¢cbes de estufa, geladeira e ambiente, ao longo das 8 semanas.

Tabela 6. Peso médio e friabilidade da amostra branco.

Peso Médio apés

Semanas Condigédo Peso( IV)Iedlo teste de Friabilidade (%)
9 friabilidade (g)

Estufa 8,184 7,972 2,600

1 Geladeira 8,903 8,711 2,153
Ambiente 7,152 6,953 2,792

Estufa 8,243 8,231 0,143

2 Geladeira 8,963 8,929 0,379
Ambiente 7,135 7,089 0,639

Estufa 8,118 8,107 0125

3 Geladeira 9,168 9,143 0,275
Ambiente 7,128 7,101 0,382

4 Estufa 8,028 8,027 0,018
Geladeira 9,158 9,095 0,688

Ambiente 7,303 7,262 0,563

Estufa 7,998 7,885 0,044

5 Geladeira 9,433 9,412 0,221
Ambiente 7,306 7,289 0,233

Estufa 8,068 8,063 0,064

6 Geladeira 9,672 9,667 0,043

Ambiente 7,116 7,111 0,079
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Tabela 6. — Continuacéo: Peso médio e friabilidade da amostra branco.

Estufa 8,339 8,334 0,069

7 Geladeira 9,626 9,623 0,036
Ambiente 7,184 7,175 0,118

Estufa 8,029 8,021 0,095

8 Geladeira 9,611 9,605 0,062
Ambiente 7,232 7,228 0,060

Fonte: Autoria prépria (2019)

Tabela 7. Peso médio do biscoito contendo praziquantel em sua forma pura.

Peso Médio apés

Semanas Condigéao Peso( I\I)Iedlo teste de Friabilidade (%)
9 friabilidade (g)

Estufa 7,867 7,866 0,013

1 Geladeira 7,978 7,920 0,737
Ambiente 8,392 8,361 0,367

Estufa 8,036 8,034 0,018

2 Geladeira 7,910 7,802 1,361
Ambiente 8,759 8,755 0,038

Estufa 8,123 8,120 0,034

3 Geladeira 8,012 8,011 0,014
Ambiente 8,883 8,878 0,051

Estufa 8,013 7,976 0,458

4 Geladeira 8,154 8,147 0,075
Ambiente 9,087 9,079 0,090

Estufa 8,279 8,279 0,004

5 Geladeira 8,391 8,354 0,445
Ambiente 8,976 8,965 0,130

Estufa 8,141 8,140 0,012

6 Geladeira 8,730 8,722 0,089
Ambiente 9,207 9,205 0,024

Estufa 8,538 8,537 0,012

7 Geladeira 8,666 8,662 0,046
Ambiente 9,009 9,006 0,033

Estufa 8,706 8,705 0,011

8 Geladeira 8,784 8,782 0,023
Ambiente 8,978 8,976 0,022

Fonte: Autoria propria (2019)
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Tabela 8. Peso médio do biscoito contendo praziquantel nanoparticulado.

Peso Médio &S Médio apos

Semanas Condigédo (@) teste de Friabilidade (%)
9 friabilidade (g)

Estufa 8,789 8,781 0,087

1 Geladeira 8,388 8,350 0,451
Ambiente 8,533 8,505 0,325

Estufa 8,872 8,845 0,306

2 Geladeira 8,478 8,845 1,468
Ambiente 8,560 8,544 0,182

Estufa 8,787 8,777 0,107

3 Geladeira 8,481 8,466 0,172
Ambiente 8,694 8,679 0,171

Estufa 8,806 8,682 1,408

4 Geladeira 8,448 8,386 0,741
Ambiente 8,629 8,621 0,089

Estufa 8,736 8,734 0,013

5 Geladeira 8,728 8,718 0,107
Ambiente 8,799 8,788 0,119

Estufa 8,778 8,777 0,018

6 Geladeira 8,866 8,624 0,063
Ambiente 8,985 8,980 0,060

Estufa 8,872 8,871 0,011

7 Geladeira 8,915 8,911 0,048
Ambiente 9,086 9,080 0,063

Estufa 8,786 8,782 0,049

8 Geladeira 8,923 8,917 0,067
Ambiente 9,172 9,166 0,065

Fonte: Autoria propria (2019)

Foi representado graficamente (Figura 02) o resultado do peso médio apds o teste
de friabilidade, para analisar a estabilidade durante as semanas as quais o estudo foi

realizado.
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Figura 02. Representacdes graficas do peso médio antes e apds o teste de friabilidade durante 8

semanas das amostras desenvolvidas: Branco Estufa; Branco Geladeira
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Figura 02. Representacdes graficas do peso médio antes e apds o teste de friabilidade durante 8

semanas das amostras desenvolvidas: Branco Ambiente; PZQ puro estufa;
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Figura 02 — Continuacao: Representacdes graficas do peso médio antes e apds o teste de
friabilidade durante 8 semanas das amostras desenvolvidas: PZQ puro geladeira; PZQ puro

ambiente;
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Figura 02 — Continuagéo: PZQ nano estufa; PZQ nanoparticulado Geladeira;
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Figura 02 — Continuagéo: PZQ nanoparticulado ambiente
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Fonte: Autoria Propria (2019)

Notou-se que houve pequenas variacbes em relacao a friabilidade. Durante esse
processo, péde-se notar que o biscoito se manteve consistente em seu formato. Segundo a
62 ed. da Farmacopeia Brasileira (2019), o valor aceitavel de perda, para um comprimido, é
considerada igual ou inferior a 1,5%. Como na area de pesquisa veterinaria, ainda ha uma
escassez de estudos que determinem a perda significante de um biscoito medicamentoso,
ainda nao é possivel considerar um valor para determinar a ineficacia da terapéutica. Seriam

necessarios mais estudos para tal fim.
4.3. Umidade

O teste de umidade apresentou oscilacdbes em seus resultados (Tabela 9).
Provavelmente, devido a maleabilidade dos biscoitos que, possivelmente, dificulta sua
fragmentagéao, acarretando num resultado auténtico de umidade. Por cada amostra ficar por
60 minutos na balanga acoplada a um sistema de secagem por radiagao infravermelha e
esta se apresentar mais espessa, o tempo nao foi suficiente para seu aquecimento de
determinagao de agua, causando essa possivel variagéo. Os biscoitos que continham maior

umidade eram aqueles que estavam mais friaveis e se fragmentavam com maior facilidade.
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Tabela 9. Resultado da umidade das amostras.

Semanas Condigao Amostras  Amostras contendo Amostras contendo
branco Praziquantel puro Praziquantel
nanoparticulado
12 Estufa 8,0% 5,6% 8,6%
Geladeira 7,4% 3,2% 8,3%
Ambiente 8,4% 4,3% 7,1%
28 Estufa 9,7% 3,9% 8,4%
Geladeira 10,4% 4,7% 6,6%
Ambiente 10% 3,3% 8,1%
32 Estufa 8,8% 5,0% 8,0%
Geladeira 8,8% 5,8% 9,7%
Ambiente 11,6% 6,5% 10,6%
4a Estufa 8,6% 4,9% 8,4%
Geladeira 8,9% 5,9% 8,5%
Ambiente 10,5% 6,0% 10,2%
5a Estufa 8,5% 4,5% 8,0%
Geladeira 8,9% 5,6% 10,1%
Ambiente 10,8% 6,3% 10,6%
62 Estufa 8,8% 5,0% 7,9%
Geladeira 9,3% 4,8% 10,3%
Ambiente 10,2% 4,5% 9,5%
72 Estufa 9,6% 5,1% 7,3%
Geladeira 8,7% 4.7% 11,2%
Ambiente 8,4% 6,5% 8,8%
82 Estufa 8,5% 4,8% 7,7%
Geladeira 10,3% 5,2% 10,9%
Ambiente 8,4% 4.2% 8,4%

Fonte: Autoria propria (2019).
4.4. Anadlise das Caracteristicas organolépticas

Os biscoitos apresentaram 6tima estabilidade em relagdo as suas propriedades
organolépticas (Tabela 10) ao decorrer das oito semanas, tendo mantido a coloragcéo
marrom; o odor caracteristico de ragao, pois o flavorizante nao foi utilizado nesta pesquisa
para poder justamente avaliar o odor proveniente do biscoito; o formato de pequeno osso
(Figura 03), além da caracteristica maleavel. No entanto, o molde de silicone ndo é o
equipamento apropriado para confec¢ao dos biscoitos veterinarios. Por isso sao utilizados
em farmacias de manipulagdo tableteiros de PVC com espatulas, o que facilita a
homogeneizagdo nas cavidades e garante que todos os biscoitos possuam o mesmo peso
e, consequentemente, a mesma proporcao de farmaco em cada unidade. Além disso, deve-
se ser relativamente agil para retirar os biscoitos dos moldes, uma vez que estes se
endurecem rapidamente, impossibilitando que figuem no formato desejado. Todavia, o
preco do tableteiro ndo foi acessivel para a realizagdo desta pesquisa, sendo assim, o molde

de silicone o melhor recurso.
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Tabela 10. Representacgao das propriedades organolépticas ao fim do estudo.

CARACTERISTICA AVALIADA ESPECIFICACAO DE QUALIDADE
COR Marrom
ODOR Caracteristico ao de ragcao canina
CONSISTENCIA Maleavel
APARENCIA Petisco no formato de pequeno osso

Fonte: Autoria propria (2019)

Figura 03. Aparéncia do biscoito, em formato de pequeno osso para representagdo de um produto

veterinario.

Fonte: Autoria prépria (2019)

5. CONSIDERAGOES FINAIS

A reprodutibilidade foi extremamente importante e necessaria em todos os lotes para
que os resultados fossem fidedignos durante a pesquisa. Ao utilizar outro equipamento,
pode haver discrepancia nos valores, corrompendo a precisdo e conclusido dos dados
obtidos. Entretanto, foi utilizada a mesma balanga analitica para medir o peso individual das
amostras, o mesmo friabildbmetro e 0 mesmo aparelho de secagem por infravermelho no
decorrer das 8 semanas da pesquisa. A incorporacao de farmacos em formas farmacéuticas
como biscoitos medicamentosos é considerada vantajosa em relagéo a outras formulagdes,
uma vez que a facilidade de administragao e aceitacao favorece a adesao a farmacoterapia.
O biscoito medicamentoso € uma formulagdo promissora justamente pelos fatores de
aceitacdo do animal, sabendo que existem determinadas espécies que possuem
comportamento agressivo e acabam se tornando um desafio medica-los. Essa forma
farmacéutica tem como grande vantagem a adicao de flavorizante especifico para o paladar
do animal, o que mascara o biscoito como medicamento e, assim, ha a possibilidade de

agrada-lo e ganhar sua confianca.
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Como o mercado farmacéutico veterinario permanece em ascensao, ainda ha uma
escassez de artigos na area, o que impossibilita de certa forma o andamento da presente
pesquisa. Portanto, é necessario realizar estudos de maneira mais aprofundada para criar
novos métodos para o desenvolvimento de medicamentos veterinarios. As vantagens da
manipulacdo desses medicamentos € a possibilidade de personalizar e adaptar a

farmacoterapia a favor de cada animal.

Os resultados obtidos apds as analises realizadas durante o estudo apresentaram-se
em conformidade com os métodos descritos na Farmacopeia Brasileira, 62 ed. No entanto, o
molde de silicone apresentou-se inadequado para a manipulagao dos biscoitos veterinarios,
causando uma grande variagdo em seu peso médio e friabilidade. Pela formulagao
desenvolvida, é necessario agilidade durante a homogeneizagdo nas cavidades do molde,
devido ao rapido endurecimento da formula. Por esse motivo que séo utilizados materiais mais
estaveis em farmacias de manipulagao veterinaria, como o tableteiro de plastico de PVC, que

garante a proporgao das unidades manipuladas.

As caracteristicas organolépticas dos biscoitos foram satisfatérias, demonstrando sua
estabilidade durante a realizacdo da pesquisa, mantendo sua cor, odor, consisténcia e
aparéncia dentro do especificado e garantindo maior qualidade. A reprodutibilidade foi
extremamente importante e necessaria em todos os lotes para que os resultados fossem
fidedignos durante a pesquisa. Caso outros equipamentos fossem utilizados, poderia haver
discrepancia nos valores, corrompendo a precisao e conclusdo dos dados obtidos. Entretanto,
foi utilizada a mesma balanga analitica para medir o peso individual das amostras, o mesmo
friabildmetro e o mesmo aparelho de secagem por infravermelho no decorrer das 8 semanas

da pesquisa.
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