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Introdução

○Liberação Convencional         Liberação Modificada.

Introdução
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Liberação Controlada

○Administração de uma quantidade menor de fármaco para produzir o mesmo efeito 

terapêutico;

○Menor variação do fármaco em níveis plasmáticos;

○Administração menos frequente do medicamento;

○Redução dos efeitos colaterais;

○Redução do custo do tratamento;

○Boa margem de segurança.

Introdução
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Liberação Controlada

○Fatores fisiológicos variáveis: pH, atividades enzimáticas;

○Alojamento em locais inadequados;

○Fármacos com tempo curto de meia vida;

○Superdosagem: fármacos muito potentes;

○Custos.

Introdução
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Introdução

○Mucoadesão

○Polímeros mucoadesivos

○Hidrogéis à base de amido

Processo pelo qual macromoléculas sintéticas e/ou naturais aderem a superfícies 
mucosas no corpo.

Capacidade de intumescimento com a água, 
biocompatibilidade e biodegradabilidade. 

Introdução
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Desenvolvimento e avaliação de uma 
nova forma farmacêutica intravaginal

de liberação controlada para 
ruminantes

Introdução
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Dose únicaDDS de 72 hrs

Intravaginal

1h 2h0h 4h 6h 12h 24 48h3h 5h 72h

Introdução
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○Preparar comprimidos vaginais a base de copolímeros de amido contendo

progesterona, e avaliar sua mucoadesão, biocompatibilidade e biodegradabilidade

em ovelhas e a eficácia na sincronização do estro.

Objetivo

Introdução
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Materiais e Métodos
○Quatro diferentes tipos de amido.

Materiais e Métodos
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Síntese dos copolímeros

○Enxerto de amido-poli (ácido acrílico) não-gelatinizado

○Enxerto de amido-poli (ácido acrílico) não-gelatinizado e com ligações cruzadas

Amido       H2O destilada         CAN        HNO3 AA         NMBA

35ºC
30 min

35ºC
10 min

35ºC
3 horas

Materiais e Métodos
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Síntese dos copolímeros

○Enxerto de amido-poli (ácido acrílico) gelatinizado

○Enxerto de amido-poli (ácido acrílico) gelatinizado e com ligações cruzadas

CAN        HNO3 AA         NMBA

Amido       H2O destilada           Temperatura de auto-gelatinização

M: 62 – 72ºc
R: 68 – 78ºc
W: 58 – 64ºc
P: 59 – 68ºc

1 hora
↓ 35ºC

Materiais e Métodos
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Síntese dos copolímeros

○Enxertos de amido-poli (ácido acrílico)           purificados             caracterizados pela técnica 

de espectroscopia de FTIR – Infravermelho por Transformada de Fourier.

Vantagens

Rápido e barato

Alta sensibilidade

Alta velocidade de análise

Excelente precisão e exatidão em relação ao
comprimento de onda

Digilab FTS-Excalibur 3000MX

Materiais e Métodos
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Determinação da porcentagem de enxerto

○Técnica de Titulação.

Desintegração, inchaço e propriedades de mucoadesão

○Determinação a partir das formulações dos comprimidos.

Materiais e Métodos
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Desintegração e estudos de intumescimento
○Simulação do fluído vaginal para determinação da absorção de água.

Qe =
𝑊

𝑅
−𝑊𝐷

𝑊
𝐷

ME (%) = 100% 𝑥
𝑊

𝐷
−𝑊𝐸

𝑊
𝐷

1ª pesagem (WD) Tampão lactato pH = 5 a 37ºC
Retirados em tempos
pré-determinados (2,
4, 6 e 24 horas)

2ª pesagem (WR)
50ºC por 
24 horas

Dessecador 
por 48 horas3ª pesagem (WE)

Materiais e Métodos
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Estudos de mucoadesão

○Mucosa vaginal de ovelha excisada          congelada a -30ºC 

Texture Analyzer TA-XTPlus

Porção de 2 mmReidratação do tecido

○Avaliação da força de adesão.

Adaptação de uma prova analítica na qual uma membrana modelo
possa ser fixada e colocada em contato com a amostra a ser testada
durante um tempo pré-determinado.

Materiais e Métodos
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Preparação de formulações de comprimidos

(RS-g-PAA)gc (WS-g-PAA)gc (WS-g-PAA)g (PS-g-PAA)gc

Azul de tripano Estearato de magnésio

Estudos Farmacocinéticos

(WS-g-PAA)gc Estearato de magnésio        Progesterona

Materiais e Métodos
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Estudos de liberação in vitro

50 mg e 75 mg 
de 

progesterona

CIDR – 330 mg 
de 

progesterona

Esponja – 20 
mg de acetato 

de 
fluorogestona

○Alíquota retirada em determinados intervalos de tempo – de 0 a 72 horas

Análises espectofotométricas

HPLC

Materiais e Métodos
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Estudos in vivo
○Ovis aries          3 a 4 anos de idade          Red Karaman, Gokceada e Kivircik 35 – 45 kg. 

Tempo de permanência 

31 2 4

(RS-g-PAA)gc (WS-g-PAA)gc (WS-g-PAA)g (PS-g-PAA)gc

Materiais e Métodos
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Estudos farmacocinéticos in vivo

○Duas formulações de comprimidos, esponja e CIDR foram inseridas na vagina de

diferentes espécies de ovelha.

○Grupo controle ovelhas ovariectomizadas.

Materiais e Métodos
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Estudos citotóxicos

○Células embrionárias humanas do rim (HEK 293T).

Análises estatísticas

○Análise de variância one-way (ANOVA) seguido pelo teste de comparações múltiplas 

Newman-Keuls.

Materiais e Métodos
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○Amido

Tabela 1: Desintegração de comprimidos de enxerto de amido-poli (ácido acrílico) em solução de tampão lactato  

Copolímero Comprimido Gelatinização Ligação cruzada Tempo de desintegração

(MS-g-PAA)ng T1 - - Desintegração rápida

(MS-g-PAA)g T2 + - 2 horas

(MS-g-PAA)ngc T3 - + Desintegração rápida

(MS-g-PAA)gc T4 + + Desintegração rápida

(PS-g-PAA)ng T5 - - Desintegração rápida

(PS-g-PAA)g T6 + - 2 horas

(PS-g-PAA)ngc T7 - + Desintegração rápida

(PS-g-PAA)gc T8 + + Não desintegrou após 24 horas

(WS-g-PAA)ng T9 - - Desintegração rápida

(WS-g-PAA)g T10 + - Não desintegrou após 24 horas

(WS-g-PAA)ngc T11 - + Desintegração rápida

(WS-g-PAA)gc T12 + + Não desintegrou após 24 horas

(RS-g-PAA)ng T13 - - Desintegração rápida

(RS-g-PAA)g T14 + - 2 horas

(RS-g-PAA)ngc T15 - + Desintegração rápida

(RS-g-PAA)gc T16 + + Não desintegrou após 24 horas

Resultados
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Estudos de intumescimento e erosão
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* Trabalho do grupo

Trabalho do grupo
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Estudos mucoadesivos in vitro
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Estudos de liberação in vitro
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Estudos farmacocinéticos in vivo
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Ensaios de citotoxicidade
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(WS-g-PAA) GC
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○ A formulação de comprimido vaginal mucoadesivo contendo 75 mg de progesterona

preparado com amido de trigo biocompatível (WS-gPAA) pode ser uma alternativa a

Chronogest CR contendo 20 mg de acetato de fluorogestona e EAZI-BREEDTM CIDR contendo

330 mg de progesterona, que são produtos comerciais de liberação prolongada utilizados

na sincronização do estro.

Conclusão

Conclusão
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Trabalhos do grupo
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Trabalhos do grupo
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Trabalho do grupo



○O dispositivo intravaginal possui boa biodisponibilidade para ovinos, podendo ser

extrapolado para vacas leiteiras, tornando-se uma alternativa potencial para

garantir uma boa biodisponibilidade, servindo de maneira eficiente e segura para a

prevenção e/ou tratamento de algumas doenças em ruminantes.
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