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Resumo

Os animais adquirem cada vez mais importancia, quer sejam de criagao, quer sejam
domésticos; os animais de criagao sao usados na alimentagao humana e exigem precaugoes;
os animais domésticos sao tidos como mais um elemento do agregado familiar e é
necessario trata-los para nao transmitirem zoonoses ou ficarem doentes.

Existem diferentes fatores a ter em conta nas preparagoes veterinarias dependendo de
cada espécie animal. Existe uma grande diversidade de preparagoes e formas farmacéuticas,
bem como equipamento especializado, para tratar o animal e facilitar a administragao de
medicamentos.

Ao longo do tempo tem surgido a aplicagao de técnicas da indUstria farmacéutica de
medicamentos para uso humano em medicamentos veterinarios, tais como o uso de
nanoparticulas.

Palavras-Chave: animais, veterinaria, via administracdo, formas farmacéuticas,

medicamentos de uso veterinario

Abstract

The animals are becoming increasingly important, whether created, whether domestic;
farm animals are used in food and require precautions; domestic animals are taken as
another household member and you must treat them not to transmit animal diseases or get
sick.

There are various factors take account in veterinary preparations depending on each
species. There is a wide variety of preparations and pharmaceutical forms as well specialized
equipment for treating animals and facilitate drug administration.

Over time it has been applied techniques of pharmaceutical products for human use in
veterinary medicine, such as nanoparticles.

Keywords: animals, veterinary, administration route, pharmaceutical dosage forms of

veterinary medicines.
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. Introducao

As preocupagoes da sociedade com a saude animal e saude publica, associadas ao rapido
crescimento da agricultura e da economia ambiental promovem novos desafios. A indlstria
farmacéutica, virada para a veterinaria, é por assim dizer o primo pobre daquela, dado que
trabalha num ambiente onde tem um orgamento limitado para as diversas espécies e uma
populagdo imensa .

A diminuicao do agregado familiar, o niumero elevado de individuos que levam uma vida
solitaria, tem motivado o aumento dos animais de companhia nos domicilios; esta situagao
proporciona oportunidades de crescimento das companhias farmacéuticas nesta area com
retorno do investimento .

Os produtos veterinarios devem cumprir os requisitos da autorizagao de introdugao no
mercado (AIM), como os destinados ao uso humano, mas requerem também andlise dos
residuos e colocam questoes de seguranga, em especial quando administrados a animais para
consumo. Os residuos nos tecidos devem ser indcuos e para garantir a seguranga para o
homem, deve definir-se o tempo apds a administragao de determinado farmaco para evitar a
respetiva toxicidade. Estas determinagoes sao necessarias, pois os animais e os produtos
oriundos destes vao entrar na cadeia alimentar. Por isso, os farmacos devem gerar o menor
numero de residuos nos tecidos, permitindo a seguranga do consumidor e nao afetando o
ambiente >

Por vezes, ocorre o envenenamento de caes e gatos, por farmacos para uso humano, este
pode resultar do uso errado (off labell), ou mais frequente da ingestao acidental, quando
arrumados inapropriadamente .

Existem dois grandes mercados para os farmacos veterinarios: animais de companhia e
animais de criagao. O mercado dos animais de companhia difere nos custos e margens
associadas ao desenvolvimento de medicamentos que podem ser maiores %2,

A preferéncia do consumidor esta no menor nimero de doses e na mais facil aplicagao. A
procura para custos mais baixos, criou o encorajamento de mega exploragoes. Contudo, a
presenga de um grande numero de animais necessita de controlo apertado, devido ao
potencial de infegdo por microrganismos .

Nos ultimos anos, o desenvolvimento biotecnoldgico, levou a novas formas e sistemas de
administrar farmacos (muitos baseiam-se nos produzidos na indUstria farmacéutica para o
homem). Surgiu a libertagao modificada para aplicagao veterinaria com vantagens e beneficios
para o utilizador, cujo objetivo é maximizar a terapéutica com o menor niumero de custos e

maior comodidade, na administracio ®.
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Nanomedicina é uma area em rapida expansao, com um futuro promissor, que ja esta a
invadir o meio veterinario. Alguns dos diferentes sistemas de nanoparticulas incluem:
lipossomas, micelas, emulsdes e particulas inorganicas, que podem ter/tém aplicagdes na area
veterinaria ©.

Na medicina veterinaria as razoes para desenvolver um farmaco na forma prolongada/
controlada é diminuir o stress do animal na administragao, otimizar a dose e reduzir os
custos em tempo e dinheiro; adicionalmente, estas formas podem diminuir a exposicao dos
humanos aos compostos veterinarios "">7).

Devido ao facto da veterinaria ser cada vez mais inovadora, com a transposi¢ao de
técnicas da indUstria farmacéutica para esta area, considera-se oportuno compreender as
opgoes que tem surgido e poderao surgir nos proximos anos. Com o objetivo de conhecer
os medicamentos de uso veterinario (MUV), realiza-se a andlise das diferengas entre os
mercados. Aborda-se, brevemente a questao do uso de antibioticos e algumas das diferencgas
entre animais, com impacto na administracao de medicamentos. Posteriormente é feito o
estudo das formas farmacéuticas mais recentes e das diversas formulagoes/preparagoes que
se podem encontrar no mercado. Procede-se, ainda a uma breve analise sobre as perspetivas

futuras e apresenta-se a conclusao sobre esta abordagem aos MUV.

2. Desenvolvimento e selecio de medicamentos de uso

veterinario

Aproximadamente 60% do mercado é representado por animais de criagao, sendo 40%
de animais de companhia. Os animais de criagdo sao aqueles que crescem e originam
alimento ou dos quais se obtém produtos como o leite, ovos, entre outros. Incluem ovelhas,
vacas, porcos, cabras e aves, mas também peixe e quaisquer outros animais da cadeia
alimentar. Entre os animais de companhia estao os caes, gatos e cavalos; outros animais,
como passaros, répteis e coelhos. ainda podem ser considerados animais de companhia, mas
sao uma pequena fragio do mercado ©.

Apesar da maioria das empresas farmacéuticas se preocuparem com a medicina humana, a
pesquisa de sistemas veterinarios providencia oportunidades na design de areas nao
acessiveis ao homem. A administragao de principios ativos (PA), juntamente com polimeros
tem atraido a atengao de investigadores, bem como o desenvolvimento de vacinas ou outros
novos sistemas de transporte de farmacos ©.

A variedade das espécies animais e as diferengas anatomicas e fisioldgicas constituem

desafios no desenvolvimento de preparagoes veterinarias. Adicionalmente, as diferencgas
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regionais, os custos associados com o valor do animal, a extensao do periodo em que existe
libertagao de farmaco (as vezes meses) e o facto da carne, ovos, leite ser consumida pelos
humanos, sio limitagdes que criam oportunidades de investigacio 7.

Na design quality de um farmaco antiparasitario, por exemplo, existem critérios
importantes para o desenvolver, pois deseja-se administrar o menor numero de vezes
possivel; deste modo, quantos mais parasitas controlados por um sé6 farmaco e durante mais
tempo melhor. Um novo farmaco nao pode ser inferior aos que ja existem. O mercado é
guiado pela qualidade de vida e a percegao que o dono tem do impacto no seu animal e nele
préprio ©.

Muitas aquisi¢oes e fusoes tem ocorrido na industria veterinaria que sao facilitadas por
colaboragdes, ou acordos com pequenas empresas que tém patentes de determinado
produto; melhorar a qualidade destes compostos € relevante para o sucesso, na produgao
de farmacos com determinado objetivo ®7.

2.1. Antibioticos

O recurso alargado a antibidticos, tornou-se uma séria ameaga a capacidade de tratar
doengas e infegoes; o uso excessivo nos animais de criagao, aumenta o numero de
resisténcias, as doencas humanas e prejuizos econémicos nos sistemas de satde. E inevitavel
reduzir os antibioticos e recorrer a alternativas para controlo de patologias, como a
vacinacio ©.

A saude e bem-estar, dos animais € uma das maiores preocupagoes dos seus donos. Para
minimizar a morbilidade e mortalidade, deve-se implementar boas praticas, que incluem o
provimento de comida, agua, ventilagao, seguranga, eliminacao de agentes antimicrobianos e
parasitas ©.

O controlo e tratamento com antibidticos deve ser feito com prudéncia, o que pode
trazer beneficios tais como: reduzir a incidéncia de infe¢oes e melhorar o tratamento destas,

além de vantagens ambientais (.

2.2. Animais: diferencas fisiologicas e anatomicas

Existem animais herbivoros, carnivoros ou omnivoros, que apresentam diferentes valores
de pH no trato gastrointestinal (TGI). Também ocorre variagao nas enzimas microssomais
hepaticas, que levam a alteragoes na absorgao, distribuigao, metabolismo e eliminagao.
Como exemplo: os anti-inflamatérios nao esteroides que tém diferente grau de toxicidade,
consoante as espécies sejam, ou hao sensiveis; o paracetamol, um dos mais utilizados pelo

homem é téxico para cies e gatos, devido a uma ineficiéncia na metabolizagdo deste ! '".
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Para garantir que a medicagao € eficaz, deve-se conhecer as propriedades fisico-quimicas
e farmacologicas das substancias ativas, bem como as caracteristicas das diferentes espécies
permitindo uma posologia correta *”?),

Nos ruminantes ocorre fermentagao bacteriana, nos compartimentos que constituem o
estomago composto (rumen ou panga, reticulo, omaso e o abomaso) por agao de enzimas
digestivas e bactérias anaerobias. Quando a forma farmacéutica é solugao, devido ao grande
volume de liquido do rdmen, o farmaco pode atingir baixas concentragoes; outra alteragao é
a microflora que pode inativar alguns farmacos. O rumen nao é um bom local de absor¢ao,
por isso, formulagoes que permitam retengao por um periodo longo de tempo sao
importantes 79,

Existem outras diferengas, tais como:

% O tipo de pele que é importante para formulagoes topicas, em que o cavalo tem
glandulas sudoriparas; os caes e gatos transpiram por perfusio; os ruminantes exsudam
muitos lipidos pelas glandulas sebaceas; os porcos siao diferentes, porque possuem uma
espessa camada de queratina, que tem de ser considerada na aplicagio tépica “ 2.

% A endocrinologia ¢é diferente e como tal, devem-se conhecer essas diferencas para
preparar formulagdes que controlam o estro, produgio de leite ou auxiliam no parto 2.

¢ Respiragao, considerada quando existe terapéutica através da via aérea. Exemplo é a
terapia de cavalos distinta da terapéutica das aves, devido as diferengas anatomicas entre
estes. As aves por exemplo, possuem pulmées pequenos e sacos de ar (',

% Os comportamentos dos animais, como os gatos que sao catadores e por isso as

substancias aplicadas topicamente ou colocadas no ambiente podem ser ingeridas por

estes('?.

3. Formulacio de formas farmacéuticas

Ao longo do tempo novas tecnologias surgiram para melhorar a formulagao das formas
farmacéuticas que atendem ao custo da sintese de farmacos e sua eficacia, a possibilidade de
transposicio de escala e as condi¢des do processo de preparagao ©.

A salde humana e animal sao indissocidveis e por esse motivo a preparagao de
medicamentos na area da veterinaria devera ser um processo com rastreabilidade e
responsabilidade técnica nas diferentes etapas de formulagao; sendo que o responsavel pela

produgio, precisara de ser um farmacéutico devidamente habilitado *'.
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4. Preparacdes para via oral

Nos humanos a via oral é a que apresenta a maior aceitagao para administragao de
farmacos. Sao faceis de produzir, menos dispendiosos, nao existe dor na administragao, nem
o risco de a agulha induzir uma infegao e sao faceis de administrar o que muitas vezes nao
acontece em veterinaria .

Entre as formas farmacéuticas convencionais podemos referir: suspensoes, comprimidos e
capsulas. Estas formulagoes rapidamente libertam o farmaco para ser absorvido,
contrastando com as FFLM, em que ocorre libertagao lenta e permitem uma agao mais

duradoura .

4.1. Formas convencionais

4.1.1 Suspensoes

Preparagoes liquidas com PA, apresentam uma rapida absorgao e facil degluticao; o sabor
deve ser corrigido de forma a ocorrer adesio do animal a terapéutica. Existem
especificidades para cada espécie, por exemplo: passaros gostam do sabor a frutas, os caes a
frutas, doces ou carne, cavalos preferem sabor a maga. Uma das opgoes para administrar é
através da aplicagao na agua dos animais com a desvantagem em saber se ingeriu a
quantidade necesséria para ter efeito terapéutico .

Aos gatos a administragao através de pasta oral ou géis € melhor, pois nao gostam de
sabores (exceto peixe ou frango) e é mais facil de administrar, pelo facto de conter uma

pequena seringa, ou tubo para injetar na cavidade oral "',

4.1.2. Comprimidos/ capsulas
Os comprimidos para os animais tém um volume elevado, ao contrario dos de uso
humano, porque se tem de considerar a massa do animal ao qual se esta administrar,

tornando dificil a respetiva administragio 2.

5. Formas farmacéuticas de libertacio modificada-FFLM

Nos ruminantes, ocorre a libertagao de farmaco por periodos até varios meses, com
recurso a FFLM (),

As FFLM aumentam a adesao a terapéutica (diminuindo a frequéncia de administragio);
permitem ainda, minimizar o desconforto, melhorar a seguranga e efetividade de alguns PA,
pois diminuem as alteragoes de concentragoes plasmaticas e atrasam a libertagao do
farmaco. Podem estar em produtos formulados com revestimento para evitar irritagao

9
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gastrica, ou para sistemas de libertagio do farmaco num determinado local " * ). A
tecnologia das FFLM beneficia a pratica veterinaria; o bem-estar (tém o potencial de reduzir

a dor); o controlo da reproducio; e permitem uma poupanga econémica (.

5.1. Matrizes de libertacao

As matrizes podem apresentar-se sob varios sistemas de cedéncia:

5.1.1. Matrizes de libertagao imediata

Nestas formas a libertagio do formaco efetua-se de um modo rapido .

5.1.2. Sistemas osmoticos
O sistema de terapéutica no rudmen-

RUTS Push Melt (Figura 1), permite

Osmotic Drug Density Exit
tablet formulation element passageway

providenciar a libertagao controlada de
farmaco até um ano nas vacas, ou ovelhas?;
apresenta um compartimento com o agente

osmotico separado do compartimento onde Wax  Injection-moulded  Exit port

partition semipermeable screen
membrane
Pharmaceutical Science & Technology Today

esta o PA que é libertado através de um

orificio. Exemplo deste sistema é o lvomec , , o
Figura |: Sistema osmoético RUTS-Push Melt, Adaptado

SR® (Figura 2,a) que pode providenciar a 92 referéncia 2).

libertacio de farmaco até 135 dias nas vacas ®.

5.1.3. Sistemas de reservatorio

A libertagao do farmaco soluvel ocorre através de difusao, com abertura de canais na
membrana. Este sistema contém uma pelicula, para manter o adesivo coeso em forma de
rolo; apos a administragao e entrada no rumen desdobra-se, aumenta de dimensao e diminui

a probabilidade de regurgitagio, como sucede Captec® (Figura 2,b) ®.

5.2. Sistemas de retencio
Estes sistemas (bolus ou comprimidos revestidos), permitem uma libertagao constante do

PA, que leva a resposta uniforme. Os sistemas retentivos gastrointestinais dividem-se em:(")

5.2.1. Sistemas flutuantes
Sistemas flutuantes apresentam a vantagem da retengao gastrica. O farmaco esta no

nucleo e liberta-se gradualmente do estémago .
10
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5.2.2. Sistemas expansiveis
Os sistemas expansiveis aumentam de tamanho no liquido gastrico e nao passam no

piloro. Estes sistemas podem ficar retidos no estdmago de cies por mais de 24 horas .

5.2.3. Sistemas muco adesivos
Sistemas muco adesivos sao formulados para aderir a um alvo no TGl onde libertam o

farmaco .

5.2.4. Sistemas de alta densidade

Os sistemas de alta densidade fixam-se no fundo do estomago e retardam a expulsao do
medicamento (",

Os ruminantes, onde se incluem as ovelhas e vacas, sao espécies de muita importancia
econdmica. Devido a anatomia especifica destes, os medicamentos de longa agao, sao

desenhados para a libertagao até 6 meses ou mais -Sistemas de longa agao no rumen. Esta

acao normalmente é alcangada com recurso a uma formulacao de alta densidade, ou a

dispositivos expansores que nio saem do rimen com os alimentos .

Formulacoes de alta densidade - sais e metais pesados que sao incorporados em

comprimidos convencionais para assegurar a retengao. Exemplos sao Bolus para rumen-

feitos diretamente por compressao de metais soélidos e excipientes de comprimidos, como o
Time Capsule® (Figura 2,c) que liberta 6xido de zinco para tratamento de eczema de ovelhas

até 6 semanas. Bolus pulsateis sao utilizados no tratamento de vacas e ovelhas com anti-

helminticos (27,

Dispositivos expansores - ParetecFlex® bolus (Figura 2,d) - doses profilaticas de anti-

helminticos para prevenir infe¢oes na época dos pastos. Os dispositivos apos libertarem o
farmaco, ficam permanentemente no rumen, até ao final da vida do animal, ou sao
regurgitados em fragmentos®.

Sistemas de multiparticulas revestidas sao utilizados, para evitar libertar/degradar o

farmaco antes do TGl, devido a flora bacteriana do rumen ®.

Figura 2: Exemplos de FFLM (Ivomec SR®, Captec® Time Capsule®, ParatectFlex®). Adaptado da referéncia (7).
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Deve-se ter em consideragao que o rumen é um ambiente capaz de provocar abrasao ou
erosao em sistemas de farmacos, o que pode ser vantajoso. As FFLM sao aplicadas para
antiparasitarios, inseticidas, suplementos nutricionais, antibidticos, promotores de

crescimento ou controlo do estro @7,

E importante saber se o produto a desenvolver é para animais de companhia, ou de
produgao, devido a questao do prego. Fator menos importante para os animais de
companhia do que para animais de criagao, porque os animais domésticos sao vistos como
parte da familia e por isso permitem despender custos mais elevados .

A produgao animal beneficia com as FFLM, devido ao numero de animais e aos problemas
associados a administragao, o mercado potencial € enorme. O objetivo € um menor niumero

de administragdes e para isso recorre-se as FFLM ("2,

6. Preparacdes para via parenteral

Devido as limitagoes que existem da transferéncia, da terapia oral humana, para os

ruminantes e espécies monogastricas a via opcional é a parenteral (.,

6.1. Vacinacao/ Injecoes (intravenosa (IV)/ intramuscular (IM) / subcutanea

(SC)

Uma grande parte de medicamentos de veterinaria de longa agao (implantes e injetaveis)
sao investigados e comercializados para aplicagdo com esta via. Estes sistemas podem ser
injegdes com veiculo oleoso, microesferas ou implantes .

O Ivomec® é uma solugio de ivermectin para endoparasitas administrada pela via SC. O
tempo eficaz com veiculo oleoso é superior a | més "2,

A FDA aprovou o Prohaert® para prote¢ao contra parasitas para caes, a aplicagao SC
deste permite seis meses de duragao de terapéutica.

Os implantes injetaveis permitem o controlo do estro e ovulagao e obter as

caracteristicas desejadas. Exemplos destes implantes inseridos sobre a pele da orelha sao:
Syncromate B® (implante pequeno comerciavel para as vacas), para combater diminuigao do
perfil de libertagao destes surgiu o C. Também surgiu o Compudose® (FFLM com silicone
que contem estradiol micronizado). Existem ainda os implantes promotores de crescimento

como Synovex® e Ralgo®, que contém esteroides @.
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6.2. Vacinas

Um dos grandes custos para os produtores € a morbilidade e mortalidade, causada por
infecoes que podem ser prevenidas com administragao de vacinas, sendo utilizadas as de uma
nica dose com libertacio controlada .

A vacinagao pode ser SC ou IM, normalmente a administragao de vacinas é por via
injetavel apesar de existirem variagdes (via oral, ou aerossol) .

A vacinagao de animais como método de controlo é um método praticado com sucesso.
Os rapidos avangos biotecnoldgicos permitiram obter vacinas a um custo acessivel e desde
ai tem-se aumentado o numero destas e atualmente, utilizam-se microparticulas ou NP
dependendo dos farmacos e respetivas fungoes '°.

Na atualidade existem também vacinas orais que gozam de vantagens, pois tém impacto

no bem-estar dos animais ao eliminar o stress da administracio ©.

1. Preparacoes para via Transdérmica

Na medicina veterinaria nao existem transdérmicos registados, para uso animal e recorre-
se aos de uso humano (off labell); exemplo sao os anti-inflamatoérios, contendo fentanil que
sao utilizados em caes, gatos e cavalos. Este sistema aumentou de popularidade, o problema
é a extrapolagio da farmacocinética e farmacodindmica entre espécies .

A maior diferenga reside no facto da pele dos animais ser coberta de pélo, um desafio
para aplicagao de sistemas adesivos. As vantagens destes sistemas incluem: nao serem
invasivos; evitarem a via gastrica, diminuirem a degradagio do PA e a irritagio gastrica™® .

O local de aplicagao nos animais deve ser uma area de dificil acesso (atras do pescogo
para os caes e gatos), para reduzir a probabilidade de interferirem ou removerem os

transdérmicos .

8. Preparacdes para via intravaginal

Na administragao através da via intravaginal ocorre uma dissolugao lenta, mantendo-se a
concentragao do farmaco por um longo periodo de tempo, normalmente através da
expansao dos dispositivos. Podem permanecer de 7-10 dias a 12 meses. A vantagem é evitar
danos na pele e tecidos, associados a uma administragio com stress 7.

Os sistemas intravaginais sao desenvolvidos com a finalidade de administragcao de

hormonas, para a reprodugao no meio veterinario. Como grande parte dos produtos

administrados aos animais, ndo sao biodegradaveis, tém de ser removidos, no final do
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tratamento, e o processo deve ser nao invasivo, simples, rapido e seguro sem danos para o
animal 9.
A cavidade da vagina é diferente em dimensao, dependendo da espécie do animal. A

forma mais comum nos animais € em T e Y. Existem varios sistemas intravaginais no

mercado como esponjas, CIDR® e PRID® e EMIDD® (Figura 3), estes sistemas permitem

uma libertagio modificada de farmacos 7.
Esponjas- sao cilindricas e estao impregnadas com varias
quantidades de progesterona. Fatores como o didmetro e densidade

tém de ser tidos em conta, devido as caracteristicas de retengao das
esponjas de progesterona. (Figura 3,a) Syncro Part® e Syncro Part

PMSG® sio esponjas comerciais para ovelha e vacas respetivamente

23)

O CIDR®-sistemas na forma T impregnada de progesterona no

silicone. Entre estes sistemas estd o CIDR® B (vacas) (Figura 3,b) G
(ovelhas), G (cabras) ®*7),
PRID®-dispositivo Intravaginal liberta progesterona. Foi o

primeiro dispositivo, originalmente desenvolvido para as vacas e

agora também ¢ utilizado em bufalos e cavalos. Consiste numa
matriz de silicone com progesterona micronizada que impregna uma
espiral de aco (Figura 3, ¢) *?.

EMIDD®-sio constituidos por uma camada externa que protege

Flgura 3: Sistemas intravaginais
(Esponjas, CIDR B®, PRID® e
EMIDD®)

libertacio. Sdo capazes de libertar multiplos firmacos num tempo Adaptado da referéncia (7).

pré definido (Figura 3,d) @7,

os componentes eletronicos que controlam a taxa e o momento de

9. Preparacgdes para via intramamaria (IMM )

O tratamento de mastites (infecao intramamaria) devia ser baseado no diagndstico
bacterioldgico e seguir guidelines para uso de agentes antimicrobianos. A via mais comum de
administrar antibioticos contra mastites € pela via IMM, mas pode ser feito através da via
sistémica e pela interparenquimatosa (menos usada). A eficacia varia com o microrganismo

em questao, mas um dos grandes problemas é a resisténcia dos estafilococos a penicilina G

(12, 17)
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O tratamento da mastite durante a lactagdo nao é economicamente viavel, porque é
dispendioso, pouco eficaz e pode criar irritagdo do Ubere. Nas vacas secas a vantagem é
prevenir infecdes e ndo existe contaminagio do leite >,

Deve-se ter em conta o impacto na salde publica, porque as vacas produzem leite para

consumo humano e o antibiético pode acumular-se no leite ou no tecido do ubere (7).,

10. Preparacoes para uso topico

10.1. Spot on
Este sistema consiste numa base oleosa (contém acidos gordos) num pequeno volume,

administrado sobre o dorso do animal; é distribuido na epiderme, liberta o farmaco, e
previne dos parasitas pelo menos durante um més. Exemplos sao o Frontline® e Advantage®,

antiparasitarios para animais de companhia. A agao € mais curta, quando eliminados pelos

animais ou pela chuva " >'>'9,

10.2. Spray
Para pulverizagao, o spray é uma forma de controlar ectoparasitas, pode servir também
para pulverizar o Ubere de forma a prevenir mastites (quando pulverizam com uma solugao

antisséptica que previne irritagdes e disseminagao de infe¢des) 2.

10.3. Colares e brincos

Colares- o modo mais tradicional de controlar ectoparasitas nos animais de companhia.
Ocorre a incorporagao do PA numa matriz plastica e o farmaco migra para a superficie
eliminando parasitas (""'>'?,

Brincos -controlam insetos e ectoparasitas e por isso, sao muito importantes na criagao
de gado. Os insetos podem afetar a produgao de leite e ganho de peso. A dose mais comum
a utilizar é para controlar infestagoes e ectoparasitas; o PA liberta-se até varios meses. O
farmaco é transferido para o organismo do animal pelo movimento das orelhas, da cabega

sobre ele préprio ou sobre outros animais "'%.

10.4. Pastas ou géis
Aplicagoes de uso topico que sao aplicados diretamente na mucosa oral, sao usadas para
tratar o desenvolvimento de periodontites e gengivites. Para prevenir ou retardar doengas

que possam advir dessas, a clorohexidina demonstrou-se eficaz quando aplicada localmente.
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O Stomadhex®, por exemplo € um comprimido muco adesivo que permanece na mucosa
oral apds hidratagao, que é antimicrobiano, anti-inflamatoério e ajuda na regeneragao e tem

propriedades antifingicas, retardando o aparecimento de placa bacteriana 2.

I 1. Preparacdes administradas por outras vias

I1.1. Via Rectal

A acdo tem efeito local e é raramente utilizada '?.

11.2. Via Auricular
As preparagoes para esta via sao solugoes, suspensoes, pomadas ou pos, para aplicar na

parte externa do ouvido, removedores de cera ou tratam outras afe¢des locais (2.

11.3. Via Nasal

A profundidade de penetragio na mucosa nasal depende do tamanho da particula.
Podem-se administrar vacinas através desta via e sprays dispersores para inoculagao a um
grande nimero de animais, simultaneamente (',

A obstrugao aérea recorrente (RAQO) é uma doenga respiratéria dos cavalos. Acredita-se
que é uma reagao alérgica a poeiras (semelhante a asma humana). Nos equinos varios
aerossois tém sido utilizados para o tratamento, nomeadamente, inaladores com dispositivo
doseador (MDI) que sao efetivos e associados a poucos efeitos secundarios. Este tipo de
terapia requer um dispositivo especializado para otimizar a entrega de farmaco nos pulmoes.
Existem dispositivos para entregar a dose correta de farmaco. A percentagem de farmaco

depositado nos pulmoes, varia com o tipo de propelente a que se recorre. Existem
dispositivos que nao necessitam de mascara como o Aerohippus®, com propelente

hidrofluorocarbonetos (HFC), e o Equine haler®, com fluticasona e (Clorofluorcarbonetos)

CFC como propelente .

11.4. Via Oftalmica
Algumas infegoes requerem uso de um antibiotico oftalmico. No Entanto, a aplicagao
deste pode levar a lacrimejar o que diminui a biodisponibilidade (BD) do farmaco. As formas

farmacéuticas para esta via de administragio devem aumentar o tempo de contato do

farmaco com a conjuntiva, assegurando um tratamento eficaz. Os sistemas para uso
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oftalmico estao impregnados com farmaco e apresentam uma consisténcia pouco viscosa,

para aplicagio ocular, ji foram desenvolvidos para o tratamento em bovinos e cies .

12. Cosméticos

Os cosméticos destinam-se a aplicagao local, de forma a manter a pele e pélos saudaveis.
Podem ser shampoos (destinam-se a limpeza) que se dividem em transparentes, ou opacos;
sao caracteristicos de cada tipo de pélo (considerando oleosidade, textura) e também

podem ser usados amaciadores para dar suavidade e facilitar a escovagem !'".

3. Equipamento especializado

Os animais n3ao tém a capacidade de se autoadministrarem. A necessidade de
administragao dos medicamentos corretamente levou ao desenvolvimento de equipamento
especializado de forma a ser mais rapido, seguro e eficaz; com recurso a aplicadores que
permitem a administragao do medicamento ao animal (como seringas e pistolas (Balling
gun®); ou podem medir a quantidade a aplicar no local, inserir e administrar essa quantidade
necessaria "',

Existem varios exemplos de aplicadores, aos quais se pode recorrer para administragao

intravaginal e para aplicar os medicamentos nos locais adequados 7.

14. Nanoparticulas (NP)

NP sao definidas como estruturas ordenadas com diametro inferior a 1000 nm e com
propriedades especificas, devido ao tamanho reduzido.

O uso de agentes farmacoldgicos € limitado devido a baixa biodisponibilidade e aos
efeitos secundarios. Desta forma, sistemas de entrega NP sao estudados, para ultrapassar
estes problemas e melhorar a agio terapéutica e o perfil de seguranca .

As NP melhoram a terapéutica porque utiliza-se farmacos (que seriam insoluveis ou
instaveis) e aumentam a concentragao no local de agao. O desenvolvimento destas, para
animais de estimagao e de criagdo, € uma oportunidade real. Estas tém aplicagio no
desenvolvimento de injetaveis para libertagao controlada. Apesar de serem quase proibitivas
pelo preco que apresentam na veterinaria. Atualmente, ja existem algumas formulagoes com
NP no mercado veterinario. Isto porque, acontece um scale up da produgao e um aumento

da comercializagio que permite que se tornem mais acessiveis © "),
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Apesar de tudo, as NP necessitam de controlo nos animais, porque podem provocar
residuos em produtos alimentares ou contaminar o ambiente ©.

O potencial das NP depende da composigao quimica, da carga, tamanho e forma destas;
uma das maiores preocupagoes sao as NP nao biodegradaveis, em especial as NP
inorganicas, que levam a um maior nimero de efeitos adversos e tém maior potencial de
acumulagao. A avaliagao da seguranga de NP, requer estudos. O aumento do uso comercial
e industrial, resulta em acumulagao no ambiente que pode ter um impacto significativo em
espécies veterinarias, especialmente nos peixes ©.

Existem NP adjuvantes, que permitem administracao de uma menor dose, ou numa via
conveniente para provocar uma resposta especifica. E o caso da via nasal para melhorar
imunidade da mucosa. Estes adjuvantes de NP aumentam a imunogenicidade e sao aprovados

para uso veterinario ©.

Formulaciao de Nanoparticulas:

[4.1. NP poliméricas

Sdo preparadas combinando a substincia com o polimero. As caracteristicas de
superficie, a morfologia, a composi¢ao, compatibilidade e a degradagao destas, permitem que
sejam toleradas e otimize a entrega de farmaco. As limitagoes sao a toxicidade, os métodos

de scale up e a necessidade de um material biossoluvel ©.

14.2. Nano particulas lipidicas solidas -SLN

Compostos por lipidos solidos a temperatura ambiente, estabilizadas com surfactante e
suspensos em solugao aquosa. O farmaco é dissolvido ou disperso no lipido, sendo uma
vantagem sobre as anteriores, porque permitem ter uma maior concentragao de farmaco e
podem ser administrados por varias vias (oral, tépica e IV) ©.

Os farmacos hidrofébicos sao estaveis na matriz lipidica (protege farmacos sensiveis ao
ambiente externo) e tem uma toxicidade minima. Nao utilizam solventes organicos na
preparagao, e tem facil transposicao de escala. Admitem uma libertagao controlada de varias

semanas ©.

14.3. Lipossomas
Os lipossomas consistem em vesiculas nas quais o nlcleo aquoso é encapsulado com
camadas fosfolipidicas. Estes sao sistemas flexiveis, pois podem transportar tanto particulas

lipofilicas como hidrofilicas; sao utilizados para aplicagoes topicas; IV e IM; mas, sao
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facilmente degradados no TGIl. Como se trata de particulas biodegradaveis, a toxicidade nao
é um problema ©.

Existem varios lipossomas no mercado e multiplos estudos sobre a aplicagao na
veterinaria; o uso destes tem-se revelado dificil, devido aos problemas de estabilidade, nas
técnicas de fabrico e custo, embora nos ultimos anos o scale up permitiu que se tornassem

vidveis na veterinaria ©.

14.4. Nanoemulsoes
As nanoemulsoes sao obtidas pela dispersao da fase oleosa na aquosa, onde as gotas
dispersas sao estabilizadas com um surfactante. As vantagens destas incluem: baixo custo,

boa estabilidade e protecio do PA ©.

14.5. Micelas

As micelas apresentam uma estrutura caracterizada por um nucleo hidrofobico com uma
membrana hidrofilica. Sio muito sollveis, podem armazenar substancias hidrofobicas, tém
baixa toxicidade e sao versateis para sistemas de libertagio de farmacos para além de

poderem ser facilmente preparadas ©.

14.6. Particulas inorganicas
Apresentam um bom potencial como transportadores (para farmacos e vacinas) ©.
As propriedades dos nanomateriais estao relacionadas com a estabilidade e as

propriedades reativas; possibilitam a aplicacio na design na formulagio ©.

Tabela |: Exemplos de estudos de nanoparticulas para farmacos e vacinas de usos veterinario. ()

Espécie animal | NP Agente a | Funcdo Existe
transportar beneficio no
uso NP
Gatos Nanoemulsao | Propofenol Anestesia X
Porcos Lipossomas Alfa tocoferol Suplemento de v
vitamina E
Bovinos Niossomas Flurbiprofeno Anestesia v
Aves Micelas Virus da doenca de | Tratamento da 4
Newcastle atenuado | doenga de
Newcastle

Adaptado da referéncia (6).
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15. Polimeros

A versatilidade quimica dos polimeros e o desenvolvimento de estratégias de libertagao
do farmaco possibilitam novos medicamentos ©.

Devido ao valor comercial dos animais de criagao, os farmacos, polimeros, e excipientes
da formulagao, devem ser acessiveis, para serem comercializados. Atualmente ja existe
alguns farmacos que sao produzidos com polimeros biocompativeis, inertes, aprovados pelas

autoridades regulamentares ©.

I5.1. Polimeros nao biodegradaveis

Obtidos pela via sintética, muitos dos sistemas sao feitos com silicone. Os fatores que
influenciam a escolha do polimero, nos sistemas veterinarios, sao: a facilidade de fabrico, o
baixo custo, os registos internacionais, estabilidade, compatibilidade com o farmaco, e
caracteristicas de libertagao. Os sistemas sao preparados para otimizar a libertagao de

farmaco, para uma espécie que pode nio ser efetivo noutra espécie .

I5.1.1. Polietilenoglicol

Aumenta o tempo de circulagdo e tem interesse para formulagdes de uso oral ®.

15.1.2. Poliuretano

Um dos exemplos é o sistema Duros® (consiste num cilindro com uma membrana
semipermeavel), onde os agentes osmoticos controlam a libertagao de farmaco. Este tipo de
tecnologia foi desenvolvido para uso humano, mas pode ser extrapolado para diferentes

espécies®.

|5.2. Polimeros biodegradaveis

O sistema de libertagao de farmaco recorre a erosao e nao é necessario, apos o periodo
de tratamento remover o dispositivo. Existem varios exemplos que assumem este
mecanismo e podem ser administrados pela via SC ou IM. Polimeros biodegradaveis estao
em grande percentagem nas formas farmacéuticas para a regulagio do estro ©.

As preocupagoes com os custos limitam o sucesso dos produtos, problemas relacionados
com inflamagao da zona de injegao, reprodutibilidade da libertagao de farmaco e scale up, sao

considerados na sua produgio ©.
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15.2.1. Quitosano

O quitosano é um dos polimeros mais utilizados. Apresenta vantagens como a

estabilidade, biocompatibilidade e a biodegradagao. A regeneragao tecidular, efeitos

antimicrobianos, o potencial para firmacos e vacinas, nas espécies veterinarias torna-o

interessante ©.

Na ultima década, o uso de polimeros para administragao farmacéutica aumentou a sua

importincia. A versatilidade quimica permite a formulagio de agentes terapéuticos ©.

Tabela 2: Polimeros utilizados em MUV

Polimeros utilizados em MUV ©

Sistema de | PA Espécie alvo | No
libertacao mercado
Polimero nao biodegradavel
Silicone PRID® Progesterona | Vacas e 4
novilhas
Poliuretano Progespon® (esponja | Progesterona | Ovinos e 4
intravaginal) caprinos
Polietileno glicol Synulox bolus® Amoxicilina, Bezerros 4
acido
clavulanico
Polimero biodegradavel
Quitosano Microparticulas Herpesvirus Gado bovino X
bovino
Granulos e gaze para Animais de 4
tratamento de companhia,
feridas- Celox entre  outros
Veterinary® com

hemorragias

Adaptado da referéncia (3).

16. Formulacdo com microparticulas

As microparticulas apresentam dimensoes inferiores a 200 wm. As microcapsulas

apresentam um nucleo e uma membrana biodegradavel. Existem medicamentos veterinarios

que utilizam formulagées com microsferas, por exemplo para a administragao de vitamina

B12, progesterona, estradiol e ivermectin 2.

Microesferas sao utilizadas para: antibidticos, controlo do estro e tratamento de mastites.

Os peixes em aquacultura demonstram uma diminui¢ao da reprodugao e para colmatar este

problema, ja foram formuladas microesferas que ajudam a induzir a ovulagio .
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17. Conclusao

Nos ultimos anos tem ocorrido mudangas significativas na industria veterinaria pelas
aquisi¢oes fusdes e contratos feitos pelas grandes industrias farmacéuticas. Os investimentos
devem gerar retorno e a industria farmacéutica nao é excegao. Quanto maior o valor
previsto para um mercado, maior o investimento e o risco que se corre.

A Veterinaria, € uma area da medicina com oportunidades que esta aberta a inovagao. A
necessidade de novos sistemas prende-se com varios fatores como: aumentar a BD, permitir
um produto de diferenciagao (para maior adesao), ou garantir a seguran¢ga do medicamento;
apresenta uma legislagao especifica, especialmente nos produtos para animais de criagao,
devido a entrada destes na cadeia alimentar.

Existe um nimero de fatores a ter em conta para um novo medicamento: econoémicos, as
exigéncias da sociedade e o mercado para os novos produtos. A comercializagao de
preparagoes para uso veterinario esta relacionada com a prevengao de patologias, controlo
da saude animal, fertilidade, promogao de crescimento e suplementagao alimentar.

Os MUV inovadores que estao a surgir tém por base as FFLM, NP, polimeros e recurso a
microparticulas. No futuro provavelmente, mais tecnologias da indudstria farmacéutica de
medicamentos de uso humano serao adaptados a veterinaria.

O farmacéutico como especialista do MUV, deve saber que cada via de administragao
exige diferentes formas farmacéuticas e ter conhecimento das novas estratégias e
formulagoes que estao disponiveis, de forma a exercer um papel ativo na defesa da salde

animal, humana e ambiental.
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