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RESUMO

O uso de polimeros termorresponsivos que passam do estado liquido para
semissolido conforme o aumento de temperatura, vem sendo utilizado pela sua
facilidade de administracdo, caracteristicas de liberagdo modificada e capacidade
aumentada de biodisponibilidade de farmacos. A cetamina é um farmaco anestésico
dissociativo que também tem agdo analgésica e possui atividade no sistema nervoso
central. O objetivo deste trabalho foi desenvolver sistemas termorresponsivos
contendo cetamina. As formulacdes foram preparadas e avaliadas por andlises
mecanicas e reoldgicas. As analises mecanicas demonstraram que o aumento da
temperatura possibilitou o0 aumento da dureza, compressibilidade e adesividade,
com maiores valores de forca mucoadesiva para 0s sistemas contendo cetamina
assim como a diminui¢do do trabalho de seringueabilidade. J& as andlises reoldgicas
de fluxo evidenciaram comportamento pseudoplastico a 37 °C e a reologia oscilatoria
mostrou a caracteristica viscoelastica nessa mesma temperatura. A Tsol/gel para as
formulacdes contendo 20% de P407 e 5% ou 8% de cetamina foi de 29,06+0,31 °C e
29,90+0,53 °C, respectivamente. As formulagbes contendo cetamina apresentaram
caracteristicas promissoras para aplicacdo na cavidade bucal de animais de
pequeno porte.

INTRODUCAO

A cetamina é um anestésico dissociativo que atua no bloqueio fisico dos
receptores N-Metil-D-Aspartato (NMDA) e trabalham na prevencéo de dor aguda ou
cronica, evitando a sensibilizacdo dos neuronios da regido corno dorsal. A
concentracdo de cetamina pode alterar a atuacdo do farmaco no sitio ativo, assim
tem-se propriedades analgésicas a baixas concentragfes e efeitos anestésicos em
concentracfes altas. Esse farmaco tem sido utilizado na Medicina Veterinaria,
principalmente em animais de pequeno porte ha mais de 50 anos, porém a via de
administracdo mais comumente utilizada € a infuséo direta (BIANCHI, 2010).
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A via de administracdo bucal para efeito sistémico consiste no carreamento de
agentes biologicamente ativos para os tecidos internos da cavidade oral direto a
veia jugular interna com o objetivo de que n&o exista a passagem pela via peroral
podendo promover o aumento da biodisponibilidade (FIGUEIRAS; CARVALHO;
VEIGA, 2006).

Os poloxamers sdo uma classe de copolimeros compostos por segmentos de
oxido de polietiieno e oOxido de polipropileno, que apresentam propriedades
termorresponsivas, interessante para formulagcbes que necessitem de uma
liberacdo prolongada do agente biologicamente ativo, visto sua adaptagcdo em
relacdo a temperatura do corpo, onde em formulagbes cuja concentracao varia
entre 15 a 30%, adquire a forma liquida em baixas temperaturas (5 °C) e passa a
forma gelificada em temperaturas corporais, de forma reversivel. Existem diversos
tipos de poloxamer, sendo que, o poloxamer 407 apresenta baixa toxicidade e boa
solubilidade em agua, proporcionando um sistema de liberacdo seguro (FERREIRA,
2019). O objetivo desse trabalho foi desenvolver formulagées contendo cetamina
para administracéo na cavidade bucal de gatos.

MATERIAIS E METODOS

Os géis poliméricos foram compostos por 17,5% ou 20% (m/m) de poloxamer
407 e 5% ou 8% (m/m) de cetamina e foram preparados de acordo com o "método a
frio" descrito por Schmolka (1972).

As andlises de Perfil de Textura (TPA), mucoadesdo e seringueabilidade
foram realizadas utilizando um analisador de textura TA-XTplus (Stable Micro
Systems®). A TPA foi realizada no modo TPA nas temperaturas de 5, 25 e 37° C,
usando uma prova analitica de policarbonato. Os parametros de dureza,
compressibilidade, adesividade, elasticidade e coesividade foram obtidos dos
graficos de forgca-tempo e forca-distancia. A determinacdo da mucoadesé&o in vitro
das formulagdes foi feita no modo de tensdo a 37 °C por meio da for¢ca necessaria
para remover uma formulacdo de um disco de mucina previamente preparado. A
seringueabilidade consiste na capacidade de se transferir uma formulagédo através
de uma seringa a 25 °C e o trabalho necesséario para retira-la do émbolo foi
calculado.(BRUSCHI, 2006).

As analises reoldgicas de fluxo, oscilatério e temperatura de gelificacdo foram
realizadas utilizando um redmetro MARS Il, com geometria cone e placas paralelas
e tensdo de cisalhamento controlado. As analises foram realizadas com, no minimo,
trés repeticoes para cada amostra em todos os testes.

Para reologia de fluxo, curvas ascendentes e descendentes foram obtidas
com gradiente de cisalhamento de 0 a 2000 s™* no modo de fluxo em 5, 25 e 37 °C.
As curvas ascendentes foram analisadas quanto aos modelos reoldgicos de Power
Law e Herschel Buckley para obtencdo do indice de consisténcia, indice de
comportamento de fluxo e valor de cedéncia. A area de histerese foi calculada pelo
software RheoWin 4.10.0000.

No modo oscilatorio, os testes foram realizados nas temperaturas 5, 25 e
37°C. A Regidao Viscoelastica Linear (RVL) foi determinada e foi realizada uma
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varredura de frequéncia de 0,1 a 10,0 Hz. O méddulo elastico (G’), 0 modulo viscoso
ou de perda (G”), a viscosidade dinamica (n’) e a tangente de perda ou viscosa (tan
0) foram determinados utilizando o programa RheoWin 4.10.0000.

A temperatura de transicdo sol/gel (Tsol/gel) foi determinada no modo
oscilatério com rampa de temperatura. A RVL foi determinada nas temperaturas de 5
e 60 °C e a varredura da temperatura foi conduzida entre 5 e 60 °C. O Tsol/gel foi
definido onde o G’ foi a metade do caminho entre os valores para o estado solugéo e
para o estado gel.

Os parametros reolégicos e mecanicos foram estatisticamente pela Analise de
Variancia de duas vias (ANOVA). No geral, a comparacdo das médias das médias
foi avaliada pelo teste de Tukey e p<0,05 foi aceito para denotar significancia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Por meio da analise de perfil de textura foi possivel evidenciar um aumento
significativo (p<0,05) dos parametros: dureza, compressibilidade e adesividade com
0 aumento da temperatura. O efeito da presenca de cetamina levou ao aumento dos
valores de dureza e compressibilidade. Para a analise mucoadesiva, observou-se
gue as formulagdes contendo cetamina tiveram valores significativamente(p<0,05)
maiores em comparacao a formulacéo contendo somente poloxamer. Ao passo que,
os resultados de seringueabilidade evidenciaram a diminuigdo desse parametro com
a incorporacao de cetamina nas formulacoes.

As analises de fluxo demonstraram que o aumento da temperatura levou a
um aumento significativo (p<0,05) do indice de consisténcia e diminuicdo
significativa (p<0,05) do indice de comportamento de fluxo, devido as caracteristicas
termorresponsivas do P407 com comportamento newtoniano a 5 °C e
pseudoplastico a 37 °C. Quanto as analises de reologia oscilatéria, os resultados
evidenciaram um comportamento elastoviscoso em todas as formulacdes avaliadas
a 5 °C e viscoeléastico a 37 °C, o que favorece a aplicacdo das mesmas na cavidade
bucal (Figura 1).
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Figura 1 - Tangente de perda das formulac6es contendo poloxamer 407 e cetamina
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Os resultados de Tsol/gel comprovaram que o aumento da concentracao de
P407 ocasionou na sua diminuicdo. Com valores entre 29,06+0,31 °C e 29,90+0,53
°C para as formulacdes 20% de P407 e 5% ou 8% de cetamina, respectivamente.

CONCLUSOES

As formulacfes contendo maior concentracdo de poloxamer 407 e cetamina
foram as mais promissoras para a aplicacdo na cavidade bucal de animais de
pequeno porte.
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