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RESUMO. A ivermectina é um farmaco da classe dos anti-helminticos e antiparasitarios de amplo
espectro sobre diferentes parasitas. Em animais domésticos, como cdes e gatos, € empregada no
tratamento de endoparasitas e ectoparasitas. Diferentes apresentacbes de uso veterinario, estdo
disponiveis, observa-se porém que as mais usadas sdo as especialidades farmacéuticas produzidas
pra administragdo oral. Os tabletes mastigaveis sdo classificados como medicamento sélido
preparado a partir de uma massa produzida em equipamento especifico. As caracteristicas fisico-
quimicas do farmaco impGe desafios na producdo magistral de medicamentos veterinarios. O
objetivo do presente estudo envolveu o planejamento farmacotécnico e a analise da qualidade fisico-
quimica de tabletes mastigaveis de ivermectina, na prevencao de parasitoses em animais. De acordo
com os dados levantados por este estudo a producdo de tabletes mastigaveis se mostrou viavel, foi
possivel produzir medicamentos veterinarios com qualidade aceitavel, abrindo novas possibilidades
na manipulacdo magistral de produtos veterinarios.

Palavras-chave. Ivermectina; tecnologia farmacéutica; produtos veterinarios.

ABSTRACT. lvermectin is a broad-spectrum anthelmintic and antiparasitic drug against different
parasites. In domestic animals, such as dogs and cats, it is used to treat endoparasites and
ectoparasites. Different presentations for veterinary use are available, but it is observed that the most
used are the pharmaceutical specialties produced for oral administration. Chewable tablets are
classified as solid medicine prepared from a mass produced in specific equipment. The
physicochemical characteristics of the drug impose pharmacotechnical challenges in the masterful
production of veterinary drugs. The objective of the present study involved the pharmacotechnical
planning and the analysis of the physical-chemical quality of ivermectin chewable tablets, in the
prevention of parasites in animals. According to the data collected by this study, the production of
chewable tablets proved to be viable, it was possible to produce veterinary drugs with acceptable
quality, opening up new possibilities in the masterful manipulation of veterinary products.

key words. lvermectin; pharmaceutical technology; pharmaceutical preparations.
INTRODUCAO

A ivermectina (IVM) é um farmaco da classe dos anti-helminticos e antiparasitarios de amplo
espectro sobre diferentes parasitas. E obtida a partir das avermectinas, um produto de fermentac&o do
Streptomyces avermitilis. Em humanos a IVM tem sido amplamente utilizada no tratamento de
oncocerose, estrongiloidiase, enterobiase, ascaridiase, filariose, tricuriase e sarna. Em animais
domésticos, é empregada no tratamento de endoparasitas e ectoparasitas. A VM apresenta-se como
uma lactona macrociclica formada pela mistura de duas isoformas (ndo menos que 80% de seu
homélogo 22,23-di-hidroavermectina-B1a € ndo mais que 20% de seu homologo 22,23-di-
hidroavermectina-Bi,, aproximadamente), conforme Figura 1 (LAING; GILLAN; DEVANEY,

2017; IVERMECTIN, s.d.).
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Figura 1. Estrutura da ivermectina e suas isoformas Bia Bip.
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Fonte: USP 32, 2014.

A IVM exerce seu efeito antiparasitario por meio da ligacéo e ativacdo dos canais de cloreto
(CI") controlados por glutamato (GluCls) expressos em neurdnios de nematoides e células musculares
faringeas, isso causa um aumento da permeabilidade dos ions cloreto, causando um estado de
hiperpolarizacdo e resultando na paralisia e morte do parasita (LAING; GILLAN; DEVANEY,
2017). Foi comercializada pela primeira vez em 1981 pelo laboratério Merck Sharp & Dohme como
agente antiparasitario e continua sendo muito difundida em todo mundo para o tratamento de
parasitoses em bovinos, equinos, suinos, caninos e felinos, principalmente por apresentar grande
eficacia, mesmo em doses baixas, expressas em termos de micrograma/quilograma (pg/kg)
calculadas em fungcdo do peso do animal, isso explica sua elevada margem de seguranca. A
toxicidade a IVM € rara entre as espéecies animais, entretanto algumas racas de cées sao susceptiveis
ao farmaco, mas, toleram doses de até 50 pg/kg, concentragdo essa 10 vezes maior que a dose
terapéutica em cdes (GONZALEZ CANGA, et al. 2009).

O emprego da IVM em formulagdes farmacéuticas e veterinarias impde desafios
farmacotécnicos diante de suas caracteristicas fisico-quimicas. Em termos de propriedades fisicas e
solubilidade, de acordo com o0s apontamentos descritos na Farmacopeia Americana, a IVM ¢
caracterizada como um pd branco ou quase branco, praticamente insolivel em &gua (4pg/mL),
comporta-se como uma substancia lipofilica que se dissolve na maioria dos solventes organicos,
portanto, amplamente solvel em diclorometano e solivel em etanol. Peso molecular 875 g.mol™*
para IVM Bi, e 861 g.mol™? para IVM Bi, (USP 32, 2014). Pontos criticos devem ser trabalhados no
desenvolvimento farmacotécnico de formas farmacéuticas contendo IVM principalmente quando se
considera o chamado Sistema de Classificacdo Biofarmacéutico (SCB).

Nesta perspectiva é importante destacar que o SCB foi proposto por Amidon e colaboradores
(AMIDON, 1995), nesse sistema, 0s insumos farmacéuticos ativos (IFAs) sdo organizados em
diferentes classes de acordo com a solubilidade, permeabilidade e dissolucdo, conforme a forma
farmacéutica, sendo: Classe | que compreende os IFAs com alta solubilidade e alta permeabilidade;
Classe Il que retine os IFAs com baixa solubilidade e alta permeabilidade; Classe 11l onde estdo os
IFAs com alta solubilidade e baixa permeabilidade e, por fim, Classe V que compreende os IFAs
baixa alta solubilidade e baixa permeabilidade (ARAUJO, et al. 2010). Ha ainda os farmacos que
apresentam caracteristicas metabolizaveis ou quimicamente instaveis (YU, 2008). A ma absorcéao de
farmacos da Classe Il, como é o caso da IVM, pode ser superada com tecnologias aplicadas a

formulacéo (YU, 2008).
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As formas farmacéuticas orais para uso veterinario apresentam diferentes vantagens que
permeiam desde a estabilidade do farmaco a uniformidade e garantia da dose posoldgica
(QUEIROZ; BATITA, 2004). Os tabletes mastigaveis sdao empregados frequentemente quando se
pretende que o insumo farmacéutico tenha uma acdo localizada. Também representam uma
alternativa para administrar medicamentos, sobretudo, quando o farmaco requer uma dose
relativamente grande, a fim de conseguir o efeito terapéutico desejado. Sob o ponto de vista
farmacotécnico, € muito propicio trazer a definicdo reportada na Farmacopeia Brasileira que
descreve tabletes como forma farmacéutica solida farmacotecnicamente produzida a partir da
moldagem em equipamentos denominados tableteiros (BRASIL, 2019; NIAZI, 2019). Este tipo de
forma farmacéutica se desintegra ao entrar em contato com a saliva, somado a pressdo mecénica dos
dentes, pela mastigacdo na boca, para favorecer a liberacdo do farmaco, ou facilitar a ingestéo
quando o produto apresenta volume elevado (NIAZI, 2019; ALDERBORN, 2005). Os tabletes
mastigaveis podem ser (teis para o tratamento das circunstancias onde se espera um inicio rapido da
acdo do ativo (NIAZI, 2019). Séo caracterizados pela presenca de flavorizantes, saporificantes,
edulcorantes e aromatizantes, com a finalidade de diferenciar o sabor e aroma favorecendo a
administragio (FERREIRA; BRANDAO; POLONINI, 2018). Neste contexto os tabletes mastigaveis
estdo sendo introduzidos no mercado veterinario para melhorar a aceitacdo dos medicamentos de uso
oral pelos animais e na busca dos melhores resultados terapéuticos (NIAZI, 2019).

Outro ponto interessante a se considerar € que o Ministério da Agricultura, Agropecuéria e
Abastecimento, conhecido também como MAPA, define um produto magistral veterindrio como
sendo medicamento preparado na farmacia de manipulacdo, com a finalidade de atender a uma
prescricdo meédica veterinaria, com definicdo de sua composicdo, forma farmacéutica, posologia,
modo de usar, e ainda, apresentar no rétulo os dizeres “PRODUTO VETERINARIO” (BRASIL,
2005). A producdo de medicamentos para uso veterinario representa um diferencial no setor
farmacéutico e permite consolidar a base do desenvolvimento dos produtos manipulados atendendo
as necessidades do setor (BAIRROS et al.,, 2021; GONCALVES, 2021). Na producdo de
medicamentos magistrais, as farmacias adotam procedimentos e técnicas dentro das boas préaticas de
manipulacéo e rastreabilidade. Além da transformacéo de insumos em medicamentos as farmécias
ainda respondem pela orientacdo quanto ao seu uso seguro e racional (FERREIRA; BRANDAO;
POLONINI, 2018). O setor magistral veterinario permite, portanto, o preparo de formulacGes
individualizadas, com doses determinadas de acordo com a espécie do animal, respeitando o porte,
peso e raca (BAIRROS et al.,, 2021; GONCALVES, 2021, QUEIROZ; BATITA, 2004). Neste
interim é imperativo afirmar que a Instrucdo Normativa n° 11, de 8 de junho de 2005 (BRASIL,
2005) regulamenta as boas praticas de manipulacdo de produtos veterinarios para as farméacias de
manipulacéo.

Animais de estimacéo, cada vez mais fazem parte da vida das pessoas o0 que tem aumentado a
preocupacdo com as zoonoses parasitarias, além disso, a expansdo do mercado de salde animal
impulsiona o crescimento do setor. Com a indicagdo da manipulacdo, prescritores podem optar pela
forma farmacéutica de uso veterinario que mais se adeque as necessidades do animal. Diferentes
apresentacdes de uso veterinario contendo IVM, estdo disponiveis, sendo mais usadas as formas
farmacéuticas para administracdo oral, por configurar numa via ndo invasiva, de facil administracao
e baixo custo, entretanto, muitos animais podem oferecer resisténcia a degluticdo do medicamento
por questdes palataveis e de aroma o que torna um desafio para farmacéuticos formuladores de
produtos veterinarios. Nesse sentido, o objetivo do presente estudo envolveu o delineamento
farmacotécnico e o controle de qualidade fisico-quimico de tabletes mastigaveis de IVM, em escala
laboratorial, de forma a auxiliar no desenvolvimento de novos produtos veterinarios em farméacias de
manipulag&o.
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METODOS
Desenvolvimento farmacotécnico

O desenvolvimento farmacotécnico foi realizado no Laboratorio de Farmécia Industria —
Universidade Sao Francisco, Sdo Paulo, Brasil. Todas as matérias-primas foram de grau
farmacéutico sendo: ivermectina, proteina de soja, propilenoglicol, butilato de hidroxitolueno (BHT);
acetato de tocoferol, 6leo de milho; 6leo de soja, aroma e carne; sorbato de potassio e crospovidona.
ApoOs testes preliminares, foi proposta uma formulagdo para producdo de tabletes mastigaveis de
IVM em escala laboratorial. As quantidades dos excipientes assim com o principio ativo foram
estabelecidas de acordo com os experimentos em replicada e emprego de literatura especializada e
adaptada a partir de formas farmacéuticas para uso humano (NYAMWEYA; KIMANI; 2020;
FERREIRA; BRANDAO:; POLONINI, 2018; SHESKEY; COOK; CABLE, 2017). Foram
produzidos lotes de 500g considerando a formula em porcentagem (% p/p) para tabeletes de
aproximadamentelg (1000mg) sendo: 0,006% de ivermectina (6mg por unidade); 50% de proteina
de soja, 10% de propilenoglicol, 0,5% de butilato de hidroxitolueno (BHT); 0,5% de acetato de
tocoferol, 10% de 6leo de milho; 0,5% de 6leo de soja, 15% de aroma e carne; 0,5% de sorbato de
potassio e crospovidona quantidade suficiente para completar 100% da formulacéo.

O procedimento farmacotécnico envolveu a mistura prévia da base dos tabletes constituida
pelo aroma de carne, sorbato de potassio, crospovidona e proteina de soja. Paralelamente foi
realizada a disperséo por levigagdo da ivermectina no propilenoglicol, BHT e acetato de tocoferol.
Apds completa dispersdo foram incorporados os 0leos vegetais e a seguir misturados na base dos
tabletes. A mistura foi homogeneizada, a massa obtida foi transferida para tableteiro com moldes
calibrados para perfazer de 1g (1000 mg) do produto. Ap6s a obtencdo dos tabletes, os mesmos
passaram por processo de secagem, para dar maior consisténcia. Os tabletes foram acondicionados
em um frasco de plastico leitoso lacrado permanecendo no dessecador para dar sequéncia aos testes
de qualidade fisico-quimicos.

Controle de qualidade

Para avaliacdo da qualidade do produto obtido, foram adotados procedimentos adaptados da
Farmacopeia Americana (USP 32, 2014), Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2019) e dados da
literatura (SHESKEY; COOK; CABLE, 2017). Foram realizados ensaios para a determinacdo do
aspecto, odor, peso-médio, umidade, dimensdes, uniformidade de doses unitarias e teor.
Aspecto

Para este teste foram adotados critérios organolépticos subjetivos, neste caso as amostras
foram observadas visualmente quanto a forma geométrica, uniformidade de coloracdo e presenca de
particulas ou material estranho decorrentes da formulagéo bem como suas propriedades intrinsecas.

Odor

Para este ensaio também foram adotados critérios subjetivos, por meio do olfato. As amostras
foram comparadas com o padréo estabelecido para este fim.

Peso Médio

O ensaio de determinacdo do peso-médio esta descrito na Farmacopeia Brasileira (BRASIL,
2019), que estabelece, para esta finalidade, uma faixa de tolerancia de 5% para tabletes que
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apresentam o peso-meédio acima de 250,0mg. O protocolo farmacopeico recomenta a pesagem de 20
unidades e estabelece tolerdncia de ndo mais que duas unidades estejam fora dos limites
especificados, em relacdo ao peso médio, e ainda prevé que nenhuma podera estar acima do dobro
das porcentagens indicadas. Para este ensaio, além da determinacdo do peso-médio, foram calculados
a media, o desvio-padréo e o coeficiente de variacéo (%).

Determinacédo da Umidade

Foi determinada em triplicara a partir do método de titulacdo de Karl Fisher (KF) (BRASIL,
2019; USP 32, 2014) empregando-se titulador modelo DL 38, Mettler Toledo.

Determinacéo das dimensfes

As dimensdes dos tabletes foram obtidas com o auxilio de um paquimetro da marca
Digimess, utilizando-se 3 amostras para formulacdo proposta. Os resultados foram expressos em
centimetros por Largura x Comprimento x Altura.

Doseamento

O doseamento foi realizado no produto final utilizando a técnica de Cromatografia Liquida de
Alta Eficiéncia (CLAE) conforme Farmacopeia Americana (USP 32, 2014). Para a fase mdvel foram
utilizados 530 mL de acetonitrila, 320 mL de metanol e 150 mL de agua ultrapurificada. A fase
movel foi degaseificada com o auxilio de vacuo e banho ultrassbnico por aproximadamente 5
minutos antes de usar. O Padrdo Referéncia de Trabalho (PRT) foi preparado pesando-se 780 mg (+
50 mg) e, a seguir, transferindo-se para baldo volumétrico de 50mL do PRT em glicerol formal,
dissolveu-se e completou-se o volume com Metanol R. Na preparacdo das amostras foram pesados 5
tabletes correspondendo 5200 mg (= 100 mg). Tomada de ensaio foi transferida para um baldo
volumétrico &mbar de 100 mL. Adicionou-se aproximadamente 50 mL de Metanol R agitando em
ultrassom por 5 minutos ou até a completa dissolucdo e a solugcdo se tornar clara. Apdés atingir
temperatura ambiente diluiu-se e completou-se o volume com Metanol R. Retirou-se uma aliquota de
15,0 mL sendo transferida para um tubo de centrifuga de 50 mL. Acrescentou-se 5,0 mL de agua
ultra purificada e extraiu-se com 10 mL de Hexano grau HPLC através da agitacdo em agitador
mecéanico por 5 minutos. Apds extracdo, a mistura foi centrifugada por aproximadamente 10
minutos. O sobrenadante foi descartado. Apé6s a extracdo a amostra foi injetada no Cromatografo
Waters, Detector 2487 para proceder a andlise. As condi¢des cromatograficas foram: Coluna
Symmetry C18 250 x 4,6 mm, tamanho da particula de 5 pum; detec¢do UV a 245 nm; volume da
Injecdo 20 pL; temperatura 35°C £ 3 °C; fluxo 1,2 mL/minuto; tempo de corrida 50 minutos. O
calculo para a determinacdo do teor de VM total (H2B1a € H2B1p) foi baseado na determinagéo da
soma das areas dos picos de interesse dos componentes H2B1a € H2B1», usados para o célculo a partir
da Equacéo 1.

% lvermectina = (Apa).(Mp).(P).(Da).100 Equacédo 1
(App).(Ma).(Dp).(DR)

Onde: Apa = Soma das areas dos picos H2B1a € H2B1p no cromatograma da amostra; App = Média da
soma das areas dos picos H2B1a € H2B1p no cromatograma do padrdo; Mp = Massa do Padrdo de
Referéncia de ivermectina (mg); Ma = Massa da amostra (mg); P = Pureza do Padrdo de Referéncia
de ivermectina expressa em decimal; Da = Fator de dilui¢cdo da amostra = (100).(20/15) = 133; Dp =
Fator de diluicdo do Padrdo de ivermectina = 50; DR = Declaracdo do Rotulo expresso na forma de

decimal.
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De acordo com as especificacGes da Farmacopeia Americana (USP 32, 2014), o produto deve
conter ndo menos que 90% e ndao mais que 110% da quantidade rotulada de componentes de IVM
H2B1a (C48H74014) mais H2B1p (C47H72014) podendo conter antioxidante adequado.

Uniformidade de doses unitarias

A uniformidade de doses unitéarias pode ser realizada por dois métodos: variacdo de peso e
uniformidade de contetdo, conforme proposto na Farmacopeia Brasileira (2019). No método
variagdo de peso, a quantidade de farmaco, por unidade, é estimada a partir de calculos matematicos,
considerando o resultado do doseamento e dos pesos individuais, assumindo-se distribuicdo
homogénea do componente ativo. No método uniformidade de contetdo s&o realizados doseamentos
individuais do farmaco, presente em cada unidade, para determinar se o contetdo individual esta
dentro dos limites especificados. Para este estudo, em funcdo da dose e propor¢do do farmaco
(<25mg ou <25%), foi realizado o método uniformidade de conteddo empregando-se 0s mesmos
procedimentos adotados para o ensaio de doseamento por CLAE. Calculou-se o teor de ativo em
cada unidade. O produto cumpre o teste de uniformidade de doses unitarias se 0 Valor de Aceitacdo
(VA) calculado para as 10 primeiras unidades testadas ndo é maior que L1 (L1=15), e se estiver
dentro de um limite L2 (L2= 25), que corresponde ao desvio maximo permitido para cada unidade
testada em relacéo ao valor de M (Valor de Referéncia) utilizado nos célculos do Valor de Aceitacdo
conforme Equacéo 2.

VA=|M-Xm|+Ks Equacéo 2

Onde: VA= Valor de Aceitacdo; Xm: Média dos resultados dos conteudos individuais, expresso
como percentual sobre a quantidade declarada; M: Valor de Referéncia; K: Constante de
aceitabilidade sendo 2,4 para n= 10 e 2,0 para n=30; s: Desvio-padrdo dos resultados.

De acordo com a Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2019) o Valor de Referéncia (M) assume
diferentes valores de acordo com a quantidade de ativo adicionada pelo fabricante e do resultado
médio dos contetdos. Baseado nos calculos, nenhum resultado individual deve ser menor que (1 —
L2 x 0,01)M ou maior que (1 + L2 x 0,01)M. O produto cumpre ao teste se para as 10 primeiras
unidades testadas VA<15.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Antes porém, de apresentar os resultados encontrados, &€ conveniente discutir sobre a
Instrucdo Normativa n® 11/ 2005 (BRASIL, 2005), que trouxe um marco para o setor, a0 aprovar a
regulamentacad da fiscalizacdo de produtos para uso veterinario, fabricantes e estabelecimentos que
comercializam esses produtos. A partir dessa publicacdo, a farmacia veterinaria passou a ser um setor
atrativo, em continuo processo de crescimento e que recebeu normativas especificas para este fim
(GONCALVES, 2021). Apesar de inumeras formulas j& estarem desenvolvidas, testadas e
aprovadas, a inovagdo se destaca na manipulacdo magistral de medicamentos veterinarios ou
formulacBes individualizadas, com doses determinadas de acordo com a espécie do animal, seu
porte, peso e raga (BAIRROS et al., 2021; GONCALVES, 2021, QUEIROZ; BATITA, 2004).

Os tabletes mastigavies configuram uma forma farmacéutica bastante utilizada na prética,
viabilizando a admistracdo de substancias ativas de uso farmacéutico, nutracéutico e veterinario e
apresentam vantagens em termos de producédo, precisdo na dosagem, portabilidade e estabilidade,
além disso, facilitam a deglutic¢do, pois o produto é fragmentado em particulas na cavidade oral
(NYAMWEYA,; KIMANI; 2020). Em relacdo ao uso veterinario, proporcionam facilidade de
administracdo para animais domésticos e permitem associacdo do ativo a flavorizantes especificos e

excipientes funcionais.
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A escolha da VM teve como base sua acdo antiparasitaria de amplo espectro. Embora
consolidada no mercado farmacéutico, ainda apresenta desafios farmacotécnicos em fungédo de suas
caracteristicas fisico-quimicas. Dessa forma, pesquisas com enfoque em novas formulacfes sdo de
grande valia para a otimizacdo das propriedades fisico-quimicas da molécula, além de garantir mais
beneficios na pratica clinica. Para este fim os tabletes mastigaveis foram produzidos com o dleo de
milho e o Oleo de soja que tiveram um papel importante como excipientes de preenchimento
(ROWE; SHESKEY; QUINN, 2009).

A proteina de soja se apresenta como um poO avermelhado, muito utilizada na industria
alimenticia, na formula foi escolhida como excipiente de carga além do valor proteico. O
propilenoglicol foi empregado como agente de levigacdo, com a funcdo de dispersar o BHT e a IVM
(ROWE; SHESKEY; QUINN, 2009). O BHT e acetato de tocoferol fazem parte da composicéo
como antioxidantes, retardando a rancificacdo de 6leos e gorduras, auxiliando na estabilizacdo de
diversos tipos de produtos e prevenindo também alteracdes organolépticas. O aroma de carne foi
incorporado como flavorizante, mascarando odor e sabor indesejavel, proporcionando palatabilidade,
facilitando a administragcdo nos animais (ROWE; SHESKEY; QUINN, 2009).

O sorbato de potéassio é um sal de potassio do &cido sérbico, conservante fungicida e
bactericida, inibidor de crescimento de bolores e leveduras, amplamente utilizado como conservante.
Crospovidona é um polimero insolGvel, p6 branco com pouco odor, praticamente sem sabor e por
conta da estrutura, peso molecular, ligamento transversal ndo pode dissolver-se na agua, mas pode
fazer sua estrutura de rede expandir e desagregar. Assim, € utilizado como agente de desintegracéo,
em tabletes também atua como agente de aglutinante (ROWE; SHESKEY; QUINN, 2009).

Apdbs manipulacdo das amostras, seguindo os procedimentos farmacotécnicos para obtencao
dos tabletes mastigaveis, as mesmas foram submetidas ao estudo de qualidade. A IVM ainda ndo esta
descrita na Farmacopeia Brasileira que também nédo apresenta uma sessdo de monografias oficiais
para farmacos e medicamentos de uso veterinario. Assim, os ensaios de qualidade deste estudo foram
adaptados da monografia oficial descrita pela Farmacopeia Americana (USP 32, 2014) e métodos
gerais descritos na Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2019), considerando as especificacdes
farmacotécnicas estabelecidas para o lote piloto. Embora sejam recomendados ensaios de identidade,
pureza, desintegracdo, dissolucdo, nem todos foram realizados na prética.

Quanto as propriedades organolépticas os tabletes mastigaveis, estes se apresentaram com
aspecto homogéneo, formato retangular, superficie lisa e opaca, coloracdo marrom avermelhado e
odor carneo. Tais caracteristicas devem ser consideradas ja que o processamento oral do produto
torna o mascaramento de sabor e odor uma necessidade para a maioria das formulagOes
(NYAMWEYA,; KIMANI; 2020).

Tabletes mastigaveis para caes e gatos devem atender as necessidades sensoriais especificas.
Devido as diferencas dietéticas entre as espécies, alguns requisitos sensoriais diferem dos humanos.
Caées, por exemplo, tem preferéncia por proteinas de origem animal. A aceitacdo voluntaria, ou seja,
a vontade do animal em consumir livremente o produto, é uma caracteristica desejavel e pode exigir
uso de palatantes complexos com misturas de proteinas, agUcares e flavorizantes. Formuladores
também devem levar em consideracdo as diferencas entre as espécies e a seguranca de excipientes
(NYAMWEYA,; KIMANI; 2020).

A determinacdo das dimensdes do produto teve como objetivo avaliar desvios no processo
produtivo, alteragdes neste atributo podem repercutir em variagbes na quantidade de insumo
farmacéutico ativo na formula final. De acordo com os resultados obtidos, observa-se que as
dimensdes se mantiveram uniformes dentro dos limites que foram estabelecidos no desenvolvimento
farmacotécnico.

No ensaio de umidade foi possivel observar que este atributo esta dentro do esperado para um
limite especificado <6%. Os tabletes apresentaram resultados satisfatorios para o ensaio do peso-
médio, estando dentro dos limites superiores e inferiores, tais achados podem ser indicativos de que
0s procedimentos de producédo foram realizados dentro do esperado.

Para a determinacdo do teor de IVM, foi empregada a CLAE. As corridas foram realizadas
em replicatas. Para o calculo final da determinacéo do teor, utilizou-se a média das areas dos padrdes
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de IVM. Para cada amostra foi utilizada a soma das &reas dos 2 picos de interesse de IVM 0 H2B1a €
H2B1b. As Figuras 1 e 2 representam os picos do padrdo e da amostra respectivamente. Os resultados
revelaram-se dentro dos pardmetros farmacopeicos de no minimo 90% e no méximo 110% IVM
H2B1a (C4sH74014) mais HzBib (C47H72014).

Figura 1. Cromatograma do padrdo de VM nas seguintes condi¢Ges cromatograficas: Coluna: Symmetry C18 250 x 4,6
mm, tamanho da particula de 5 um. Deteccdo: UV a 245 nm, Temperatura; 35°C + 3 °C, Fluxo: 1,2 mL/min. Tempo de
Retencdo 26 minutos.
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Figura 2. Cromatograma da IVM em tabletes mastigaveis nas seguintes condigdes cromatograficas: Coluna: Symmetry
C18, 250 x 4,6 mm, tamanho da particula de 5 um. Detec¢do:UV a 245 nm, Temperatura: 35°C + 3 °C, Fluxo: 1,2
mL/min. Tempo de Retencdo 26 minutos.
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Para assegurar a administracdo de doses corretas, cada unidade do lote de um medicamento
deve conter quantidade do componente ativo préxima da quantidade declarada. De acordo com a
Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2019) o teste de uniformidade de doses unitarias permite avaliar a
quantidade de componente ativo em unidades individuais do lote e verificar se esta quantidade é
uniforme nas unidades testadas. Para este trabalho, optou-se pelo método de uniformidade de
conteudo, pois os tabletes encerram abaixo de 25% de farmaco em cada unidade. Conforme
resultados obtidos para cada tablete, foi possivel determinar o Valor de Aceitacdo, que foi < 15. As
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amostras encontram-se dentro dos limites especificados, e nenhuma unidade encontrou-se abaixo de
75% ou acima de 125% do teor declarado. Todos os dados obtidos estdo consolidados na Tabela 1.

Tabela 1: Resultado da avaliagdo da qualidade dos tabletes mastigaveis de ivermectina conforme especificacdes.

Anélise Especificacfes Resultados
Aspecto Aspecto homogéneo, formato retangular, superficie lisa e opaca Atende ao especificado
Cor Marrom avermelhado Atende ao especificado
Odor Céarneo Atende ao especificado
Dimensdes Ensaio informativo 1204,7x1203,7x0,706*
Umidade <6,0 % 5,63 £ CV 1,025%
PM: Peso Médio Determinado (mg) + 5%. Pode —se tolerar ndo mais que
Peso Médio 2 unidades fora dos limites; nenhuma acima ou abaixo do dobro das % 0,9377 g+ CV 1,055%

indicadas. a gramas. Limite inferior: 0,9005g. Limite superior:1,005¢g
Valor de aceitagdo (VA) para as 10 primeiras unidades testadas ndo deve
ser maior de L1. Se o valor de aceitagdo for maior que L1, testar mais 20

Uiniifeieksle unidades e o VA. O produto cumpre ao teste se 0 VA final calculado

S?\ictjg??:s para 30 unidades ndo for maior que L1 e a quantidade de componente VRS
ativo para cada unidade esteja entre [L £ L2 x 0,01)M]. L1é15e L2 ¢
25.
Contém ndo menos que 90% e ndo mais que 110% da quantidade
Doseamento rotulada de componentes de IVM H:2B1, (CagH74014) mais 99,80%
H2B1b (Ca7H72014). Limite inferior: 0,0054g (5,4mg). Limite (0,00598 g; 5,98mQ)

superior:0,0066g (6,6mg)

* Dados expressos em centimetros por Largura x Comprimento x Altura

O desenvolvimento de novas formas farmacéuticas para uso veterinario requer um exercicio
multidisciplinar de diferentes &reas do conhecimento do campo veterinario e farmacéutico. Este
estudo limitou-se no delineamento farmacotécnico e avaliacdo da viabilidade de producéo de tabletes
mastigaveis de IVM para uso veterindrio, em farmacia de manipulacdo, 0 que permitiu a
demonstracdo de uma nova técnica para a preparacdo de produtos semelhantes. Apesar do uso
generalizado, ha poucas publicacdes abrangentes sobre a producdo de tabletes mastigaveis de uso
veterinario (NYAMWEYA; KIMANI; 2020). Paralelamente foram realizados ensaios
organolépticos, cor, odor, dimensbes, umidade, peso-médio, uniformidade de doses unitérias e
doseamento, a fim de direcionar o desenvolvimento pratico da formulacdo proposta. Existem
melhorias e modificagdes a serem realizadas e que abrem possibilidades para novos estudos de
estabilidade, testes desintegracdo, dissolucdo in vitro e eficacia clinica.

CONCLUSAO

Mediante as condicBes experimentais adotadas neste estudo foi possivel produzir tabletes
mastigaveis de 1VM para uso veterinario, em escala laboratorial. Os ensaios fisico-quimicos foram
Uteis na caracterizacdo da formulacdo. Os resultados encontrados poderdo ser utilizados na
orientacdo do desenvolvimento de tabletes mastigaveis, contribuindo na selecdo de diferentes
ingredientes que possam otimizar as caracteristicas do produto. A abrodagem adotada, além de abrir
possibilidades para novas pesquisas, também permitiu a constru¢cdo de uma base cientifica no
desenvolvimento de preparacOes magistrais de aplicacdo no campo veterinario, assim como, na
selecdo das melhores condigdes de manipulagdo, no decorrer do processo produtivo.
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