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RESUMO

A agropecuéria é responsavel por um quinto do PIB brasileiro, sendo que a industria do leite
€ a maior geradora de empregos no Brasil. Entretanto, algumas doencgas que acometem o
gado, como a mastite e as afeccbes de casco, podem prejudicar esta cadeia. Visto isso,
comecou-se a pesquisar novos métodos de aplicagdo de antibiéticos, que nao via oral ou
injecdo, para evitar o estresse do animal. Para isso, materiais como a poli(caprolactona) ou o
poli(acido latico) sdo amplamente estudados para terem o farmaco adicionado a fim de
desenvolver dispositivos com liberagdo controlada. Neste trabalho de revisdo, foram
analisados alguns trabalhos significativos que envolviam os principais polimeros
biodegradaveis e o desenvolvimento da libera¢do controlada, sendo que, ao final, observou-
se que uma técnica de producdo de fibras poliméricas era amplamente utilizada, a
eletrofiacdo. Além disso, foi desenvolvida uma pesquisa bibliométrica, ou seja, uma pesquisa
gue evidenciasse, em numeros, como ocorreu o desenvolvimento desses estudos ao longo
dos anos. Com essa pesquisa foi possivel observar a potencialidade no estudo do tema, ja
gue foram encontrados cerca de 26.000 trabalhos acerca da liberacdo controlada e apenas
21 trabalhos que tratassem sobre a liberagdo controlada de farmacos voltada para o
tratamento da mastite, por exemplo. De maneira geral, o trabalho pode validar o interesse
nos assuntos individualmente e comprovar o grande potencial em estudos que envolvessem

todos os temas do trabalho correlacionados.

Palavras-chave: Policaprolactona. Poli(acido latico). Liberacdo controlada. Eletrofiacao.
Mastite.
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ABSTRACT

Agriculture is responsible for a fifth of the Brazilian GDP, and the milk industry is the
biggest generator of jobs in Brazil. However, some diseases that affect cattle, such as mastitis
and hoof affections, can harm this chain. With this in mind, research began on new methods
of administering antibiotics, other than by mouth or injection, to avoid stress on the animal.
For this, materials such as polycaprolactone or poly(lactic acid) are widely studied to have the
drug added in order to develop devices with controlled release. In this review work, some
significant works involving the main biodegradable polymers and the development of
controlled release were analyzed, and, in the end, it was observed that a technique for
producing polymeric fibers was widely used, electrospinning. In addition, bibliometric research
was developed, that is, research that showed, in humbers, how the development of these
studies occurred over the years. With this research, it was possible to observe the potential in
the study of the subject, since about 26,000 works were found about controlled release and
only 21 works that dealt with the controlled release of drugs aimed at the treatment of mastitis,
for example. In general, the work can validate the interest in the subjects individually and prove
the great potential in studies that involve all the themes of the work correlated.

Keyword: Polycaprolactone. Poly(lactic acid). Drug delivery. Electrospinning. Mastitis.
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1 INTRODUCAO

O setor agropecuario tem extrema importancia no Brasil e, de acordo com o
presidente do IPEA, orientarda o crescimento do PIB nacional, sendo que,
historicamente, o agronegocio é responsavel por um quinto do PIB [1]. O PIB do
agronegacio alcangcou nameros expressivos em 2020 e 2021, e € estimado que para
2022 seja responsavel por 26,64% do PIB [2].

A cadeia do agronegécio € importante ndo sO pela exportacdo de variados
produtos nacionais como também pelo potencial mercado de trabalho. Em 2022, os
brasileiros trabalhando no agronegocio jA& somam pelo menos 18,84 milhdes de
pessoas [3]. O Brasil € um dos principais produtores de carne bovina, com um
rebanho maior que 209 milhdes de cabecas de gado, o maior rebanho do mundo [4].
Em 2018, por exemplo, foram produzidos mais de 70 milhdes de toneladas de carne.
Além disso, a industria do leite é a maior geradora de empregos no pais, contando
com mais de 4 milhdes de trabalhadores. E importante ressaltar que o leite é
considerado um ingrediente basico na sociedade e, hoje, os animais premiados
produzem mais de 100 litros por dia [5].

Infelizmente, doencas que acometem o gado podem ser de grande prejuizo
para uma das cadeias mais importantes do pais e a reducéo na producédo de carne
e leite tem como um de seus responsaveis as doencas de casco e a mastite bovina.

Doencas de casco em bovinos, por exemplo, podem diminuir a producéao do
leite em até 5 litros por dia, além de diminuirem a taxa de concep¢ao do animal em
5%. Os casos mais severos podem prejudicar a locomoc¢éao do animal, a dor pode
influenciar seu apetite, diminuindo, consequentemente, seu peso. A juncdo desses
problemas pode gerar dificuldades ainda maiores para os produtores [6]. JA a
mastite bovina, além de resultar na menor qualidade do leite, pode diminuir a
producéo do leite entre 25 e 40% [7].

O principal tratamento para a mastite € feito com o uso de antiobiéticos, ja que
a doenca é causada por bactérias como a Staphylococcus aureus, sendo que, hoje,
a administracio mais comum € a intramamaria ou a intramuscular. A
Staphylococcus spp vem sendo vista como uma das causadoras das afecc¢des de
casco, demonstrando, também, a necessidade de antibiéticos para o tratamento

dessa doenca. O método mais utilizado para a aplicacdo desses antibioticos € a
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forma oral ou a injecdo. Porém, € necessario lembrar que essas aplicacdes
convencionais tém desvantagens, por exemplo, as altas concentracdes que néo
utilizam todo potencial da droga uma vez que parte do farmaco acaba sendo
destruido pelo suco gastrico. Além disso, forcar comprimidos pela garganta ou furar
a pele com agulhas causa muito estresse no animal.

Com essa motivacdo de ajudar ou substituir tecidos ou fun¢des bioldgicas
danificadas, polimeros como o poli(acido latico) (PLA) e a poli(e-caprolactona) (PCL)
passaram a ser amplamente estudados por serem biodegradaveis e
biorreabsorviveis [8]. Materiais como esses, hoje, sdo bastante estudados na area
médica, sendo que as principais caracteristicas a serem procuradas nesses
materiais sdo a biocompatibilidade, além de ndo produzirem reac¢des inflamatorias
ou toxicas.

Com o0 avanco da tecnologia dos materiais e a crescente preocupa¢ao com o
gado, novas técnicas de aplicacdo de farmacos vém sendo estudadas. Atualmente,
h&d o interesse em produzir dispositivos baseados em fibras poliméricas que
permitam a liberacdo controlada dos farmacos. Assim, seria possivel diminuir o
sofrimento do gado, proporcionando uma liberacao lenta e gradual do farmaco no
organismo, sem a aplicacdo de injecOes para doengcas como a mastite ou as
afeccbes de casco. De maneira geral, o principal método que vem sendo estudado
para produzir essas fibras é a partir da eletrofiacéo, técnica capaz de produzir fibras
nanométricas formadas a partir de um campo elétrico com pressado e temperatura
adequadas. Com o farmaco inserido na solucao inicial, a técnica vem sendo cada
vez mais estudada para casos de medicina.

Levando em consideragcdo a importancia do agronegdcio brasileiro e
estudando as diversas formas de doencas que podem acometer o gado, este
trabalho tem como objetivo realizar uma revisao bibliografica critica, buscando
analisar desenvolvimentos na area de biopolimeros que possam ser utilizados para

tratar das principais doencas que acometem o gado.
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2 FUNDAMENTAGCAO TEORICA E REVISAO DE LITERATURA

A mastite bovina € uma inflamac&o nas glandulas mamarias que pode ser

causada por fungos, bactérias, algas ou virus que entram no canal da mama e

formam colénias no 6rgdo. Essa doenca acomete entre 20 e 38% do rebanho

brasileiro. Desse modo sua grande ocorréncia gera um efeito negativo na producéo

do leite, tanto por conta da qualidade tanto pela morte precoce do animal [9].
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Imagem 1. Esquema representando como a mastite € contraida [10].

Imagem 2: Mastite bovina [11].



Trés formas de mastite podem ser vistas: clinicas (com claros sinais da
doenca), subclinicas (forma que age silenciosamente) e cronica (forma que leva a
eliminacdo do animal para evitar a contaminagao dos outros).

A doenca de casco pode ser responsavel por 60% das causas de claudicacéao.
Elas sdo causadas por infecgcdes nas paredes dos cascos, geradas por feridas,
desgaste ou até um crescimento excessivo e ocasionando deficiéncia na
movimentacdo do animal. Esses fatores acabam em ma alimentacdo do animal e

consequente diminuicdo na producao de leite [12].

LI )
I 70 L 4
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Imagem 3: Esquema representando por onde as bactérias entram e a afeccao de

casco é contraida [12].

Imagem 4: Doenca de casco [13].
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Dentre as principais afec¢cdes de casco, podem ser citadas a laminite, a
doenca da linha branca, a podridédo de casco, a Ulcera de sola e a dermatite digital,
sendo que, na maioria das vezes, as causas estdo ligadas a questdes genéticas, ao
ambiente ou ao manejo nutricional do rebanho [6,14]. O animal com afeccdo de
casco deve ser isolado e o tratamento recomendado € feito com antibidticos e anti-
inflamatorios [15].

Um estudo feito no Para com 498 bovinos com lesGes encontrou 629 lesdes
nas fémeas e 285 lesbes nos machos estudados. De modo geral, o autor concluiu
gue a maior causa dessas lesdes eram as condi¢cbes inadequadas das instalacdes
em que os animais viviam, além das caracteristicas ambientais, uma vez que nas
fazendas havia troncos de arvores, relevo inclinado com pedras e brejo com areas
alagadas [16].

Varios pesquisadores vém estudando as potencialidades de diferentes
substancias naturais no tratamento dessas doeng¢as mais comuns no gado. Zampoli
et al. [17], por exemplo, estudaram a propolis nanoestruturada, um material
bactericida promissor para o tratamento intramamario de mastite. A utilizacdo da
propdlis nanoestruturada se da pela maior eficdcia antimicrobiana, além da menor
irritabilidade para a glandula mamaria. No caso do uso intramamario, as
nanoparticulas séo utilizadas para direcionar o antimicrobiano para a superficie do
epitélio glandular e para o interior de polimorfonucleares, providenciando uma maior
concentracdo do principio ativo nas partes intracelulares.

Bolzan [18] desenvolveu suspensdes nanoparticuladas com 5% de Oleo
essencial de Tagetes minuta L. a fim de avaliar sua eficiéncia para tratamento da
mastite bovina. A suspensdo demonstrou uma boa atividade antimicrobiana, além
de um promissor controle da mastite gracas a atividade desinfetante e antisséptica.
O uso intramamario ndo foi avaliado, uma vez que a suspensédo apresentou um alto

efeito citotdxico.

Machado [19] avaliou uma nanoemulsdo (sistema nanoestruturado para
liberacdo de farmacos) de macela (Achyrocline satureioides) e hidrogel a base de
mucilagem de linhaca e k-carragenana (veiculo da nanoemulsdo) visando o
tratamento terapéutico da mastite bovina. A avaliacdo da atividade antimicrobiana
das nanoemulsdes de macela contra a Staphylococcus aureus, por exemplo,

mostrou concentracdes inibitdrias minimas entre 1,2 a 5% (v/v). A hanomemulsao
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de macela demonstrou importantes atividades biologicas, antimicrobiana e
antibiofilme, além de uma maior capacidade de penetracdo e liberacédo prolongada
dos ativos. O objetivo geral deste trabalho foi concluido uma vez que a nanoemulsao
da macela gera um grande candidato para o tratamento da mastite bovina
subclinicas através do tratamento intramamario.

Essa constante procura para melhorar a qualidade de vida do gado vem
motivando a pesquisa em materiais que possuam a habilidade de interagir com o
corpo, isso porque encontrar materiais capazes de substituir tecidos ou reparar
funcdes do organismo podem melhorar a qualidade de vida de seres vivos de forma
exponencial. Os biomateriais sdo materiais que podem ser sintéticos ou naturais e
sao capazes, justamente, de interagir com o corpo.

Os biopolimeros séo aqueles que, ha maioria das vezes, apresenta uma otima
interacao com o corpo de seres vivos. Além disso, a decomposic¢ao dos biopolimeros
€ mais rapida que a dos polimeros usuais, fazendo com que esta categoria seja uma
grande alternativa aos plasticos comuns derivados do petroleo.

O estudo de formas farmacéuticas de liberacdo demonstra a diferenca entre
liberacdo retardada (liberacdo apds a administracdo) e liberacdo controlada (o
farmaco se mantém por um tempo apds a administragdo). A segunda vem
despertando interesse na medicina veterinaria, uma vez que, com uma unica
aplicacao, o farmaco se mantém no corpo do animal por um tempo maior na faixa

terapéutica adequada, evitando efeitos colaterais.

2.1 PRINCIPAIS POLIMEROS PARA USO BIOMEDICO

Hoje em dia, os biopolimeros vém sendo utilizados na area da medicina, devido
a possibilidade de serem assimilados ou utilizados em contato com um sistema
bioldgico.

Quando se fala sobre o tratamento de doengas, € essencial o uso de
polimeros biocompativeis, biodegradaveis e com reduzida citotoxidade. Dentre os
polimeros sintéticos biocompativeis, aqueles aprovados para uso e mais
comumente empregados em sistemas de liberagdo séo o poli(acido lactico) (PLA),

poli(acido lactico-co-glicolico) (PLGA), poli(etileno glicol) (PEG), poli(vinil alcool)
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(PVA) e a poli(e-caprolactona) (PCL) [20]. A Tabela 1 apresenta algumas

caracteristicas dos polimeros citados.

Tabela 1: Caracteristicas gerais dos principais polimeros biocompativeis.

Polimero Estrutura Temperaturas Cristalinidade
CHs [ O] CHs
HO/{%/’O\{?)L“O/(.H/ ort
H Depende da
OL CHsln O Tm: 130-180 °C P
PLA o guantidade de
QH3 r o‘ (_3H3 Tg 50'80 C oA
= lom o isbmeros
HO/@\IT’ - ‘04@\’.(
Ol CH; | 0
QCH; O CIT ?‘f O
IR iyl
«(c-u1()-(.4,11-o)—(c-crh—oc{tﬂc-o)— Depende da
m n .
PLGA Poly(lactide) Poly(glycolyde) Tg: 40-60 °C estrutura e da
l L LS I razao molar
PLGA
PEG H{O\/ﬁ\O/H Tm: 50 °C Semicristalino
n
Tm: 230 °C
PVA n Alta cristalinidade
OH Tg: 80°C
0
I Tm: 60 °C
PCL c Semicristalino
/(/ \/"\/\/O\)n Tg: -60 °C
N
0 Tm: 100 °C
PBS "‘-INLO/\/\/O' . Tg:-45°C Semicristalino
0
n

Quando se trata de materiais poliméricos, € importantissimo se atentar as

opcoOes de descarte de residuos. Isso porque os plasticos ndo biodegradaveis a base

de petroleo sdo amplamente usados pelo mundo, aumentando a preocupagao com
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a problematica dos residuos sélidos. Visto isso, inumeros polimeros biodegradaveis
ja estdo em desenvolvimento, a fim de garantir uma solucéo para esse tema.

Cho et al. [21] avaliaram a biodegradabilidade da policaprolactona e do
poli(succinato de butileno) em condicdes aerdbicas (teste respirométrico) e
anaerobicas (teste potencial bioquimico de metano). Enquanto o PCL foi facilmente
degradado, o PBS teve uma biodegradabilidade de apenas 31% em 80 dias com
uma taxa de biodegradacdo de 0,01 por dia em condicbes aerObicas. Ja em
condicbes anaerbbicas, o PBS foi pouco degradado com apenas 2% de

biodegradabilidade em 100 dias.

Além da biodegradabilidade, propriedades mecanicas sdo extremamente
importantes de serem abordadas quando se fala sobre polimeros que seréo utilizados
de forma topica nos seres vivos. O desenvolvimento de blendas e compdsitos podem
ser alternativas bastante interessantes para a adequacgéao de propriedades mecéanicas
de matrizes poliméricas e muitas vezes o uso de agentes compatibilizantes se faz
necessario. Por exemplo, Carmona et al. [22] preparou misturas ternarias
biodegradaveis de amido termoplastico (TPS), policaprolactona e poli(acido latico) por
extrusao a fim de avaliar suas propriedades mecanicas. Foram adicionados na blenda
acido citrico, anidrido maleico e metileno difenil diisocianato (MDI) como agentes
compatibilizantes. As propriedades mecénicas avaliadas demonstraram que tanto
PCL/PLA quanto TPS/PCL/PLA, eram blendas incompativeis. Porém, ao se adicionar
0 MDI a mistura TPS/PCL/PLA foi observado um aumento de resisténcia a tracéo e o

alongamento na ruptura.

2.1.1 POLIMEROS DE FONTES NATURAIS

Os polimeros naturais sdo aqueles que estdo presentes na composicao
organica de espécies vegetais e animais, inclusive no proprio DNA humano. Sendo
assim, as macromoléculas ficam conhecidas como biomoléculas, aquelas presentes
em carboidratos, lipidios e proteinas. Uma boa vantagem dos polimeros naturais é
gue eles costumam ser biodegradaveis e oferecem excelente biocompatibilidade,
entretanto, esse tipo de polimero costuma ter variacdo de lote por conta das

dificuldades na purificagdo ou na variagdo composicional.
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Os polimeros naturais de origem vegetal e animal foram os primeiros veiculos
utilizados como transportadores de medicamentos. Sao materiais de baixo custo,
biocompativeis, biodegradaveis, estaveis e com baixa toxicidade, além da obtencéo
por fontes renovaveis favorecer a combinacdo com diversas substancias de
interesse farmacéutico [23].

Sturion et al. [24] estudaram o polimero poliuretano obtido a partir do 6leo de
mamona (Impermaster) para impermeabilizar lesdes podais pré tratadas ja em fase
de cicatrizacao. Foi preparada uma mistura de polimero poliuretano de mamona com
duas partes de Impermaster-pol para uma parte de Impermaster-pré em forma de
goma que foi colocada na lesao de animais esperando até o endurecimento. Em 60
dias, houve uma nova limpeza e impermeabilizacdo das feridas com o mesmo
produto. No final de 120 dias, os animais ndo estavam com nenhum tipo de afeccao
podal. A mistura de materiais utilizada demonstra uma boa aderéncia e
impermeabilizacdo, além de uma elevada elasticidade e durabilidade e
impermeabilidade a liquidos e gases, resisténcias a raios UV, caracteristicas
importantes para casos em que o material fica exposto a condi¢cdes naturais.

Monteiro et al. [25] analisaram um biopolimero na forma de pelicula obtido a
partir de cana-de-acgUcar, para ser utilizado como uso tépico em feridas na pele. A
cana-de-acucar € um material interessante a ser utilizado, uma vez que tem efeito
bactericida — ja foi visto que o Staphylococcus é grande causador de doenca no
gado. Pelo trabalho, é possivel ver a cana-de-actcar como um material com grande
potencial, uma vez que foi visto que os ferimentos fechavam de 7 a 15 dias, ja que
o biopolimero pode controlar a infec¢ao pelo efeito bactericida. Além disso, por ser
um polimero natural, caracteristicas como baixo custo e simples aplicagdo tornam o
material ainda mais interessante.

Paiva et al. [26] utilizaram a quitosana fangica como um composto bacteriano.
A quitosana é considerada um polimero do futuro por ser sustentavel além da
possibilidade de diversas aplica¢des. Ao final do trabalho, foi evidenciada a atividade
da quitosana, em um tempo minimo de 5 minutos, uma vez que foi possivel notar a

inibicdo do crescimento de bactérias como a Staphylococcus aureus.
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2.2 LIBERACAO CONTROLADA DE FARMACOS

Diferente dos medicamentos mais utilizados que tém o objetivo de liberar o
mais rapido possivel seu principio ativo, existe, hoje, grande foco em pesquisa para
controlar a administracdo do medicamento, tendo uma liberacao gradual no corpo e
fazendo com que uma dose dure por horas na corrente sanguinea. A Imagem 4
apresenta a diferenca entre as concentracfes de farmacos liberados ao longo do

tempo de acordo com a forma de administracao.
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Imagem 5: Comparacédo das variacdes de concentracdo de farmacos

administrados por liberacdo controlada (A) e terapia convencional (B) [27].

Convencionalmente, a concentracdo da droga aumenta na corrente
sanguinea até um valor de pico (nivel maximo de dissolucdo) para, entéo, diminuir.
ApOs isso, € necessaria a administracdo de nova dose para manter a concentracao
desejada. Com elevadas doses, é possivel chegar a toxicidade, jA com doses muito
baixas (subterapéuticas) ndo encontramos eficiéncia do farmaco [27].

Os sistemas de liberacdo controlada tém o objetivo de controlar a liberacéo
do farmaco dentro da chamada faixa terapéutica por todo o tempo desejado, sem
gue haja necessidade de uma segunda dose. O farmaco pode ser liberado no

organismo por dois métodos principais: difusdo ou erosédo, sendo que 0s sistemas
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utilizados para carregamento de farmacos utilizam nanoparticulas poliméricas, por
exemplo. Na difusdo, o agente bioativo fica envolvido por um filme ou membrana
polimérica, ou pode estar disperso em uma matriz. Neste caso, a difusdo acontece
por conta do gradiente de concentracdo. Neste ponto, € necessario atentar-se ao
fato de que algumas substancias hidrossolliveis e de baixa massa molar se
difundem pela rede polimérica, impossibilitando a veiculagédo dessas substancias via
esses polimeros. Ja para a erosao, o controle quimico acontece pela degradacao
da matriz, entdo a taxa de liberacdo depende da escolha do polimero [27].

Em relacdo as caracteristicas dos polimeros que mais influenciam, é preciso
pensar em dois critérios, primeiramente. Em primeiro, as caracteristicas quimicas do
polimero ndo podem afetar a acdo dos ingredientes ativos. Além disso, as
propriedades fisicas do polimero devem ser reprodutiveis. De maneira geral,
algumas caracteristicas especificas dos polimeros devem ser notadas, como a
permeabilidade, propriedades de superficie como hidrofilicidade, lubrificagéo,
rugosidade, energia de superficie, adeséo, solubilidade e temperatura de transicédo
vitrea [28].

Sistemas nanoestruturados tém grande potencial para a liberacao controlada
de farmacos e encapsulamento de moléculas. A estrutura do polimero afeta o
mecanismo de difusdo e o comportamento de liberacdo dos farmacos.

De maneira geral, esse sistema permite que o perfil de concentracdo da droga
figue constante dentro da faixa terapéutica, aumentando do indice terapéutico e da
resposta imunoldgica ao paciente, além de evitar efeitos colaterais adversos
causados por métodos tradicionais de administracédo de drogas [29].

Para o caso da mastite ou das afec¢des de casco do gado, a melhor saida do
sistema de liberacdo seria sobre a pele. Nesse caso, as membranas poliméricas
sao/criam Otimas barreiras fisicas, evitando a exposi¢cdo do local as condi¢cbes
ambientais. Na maioria dos casos, a cinética de liberacdo se da através da difusédo
da molécula de interesse da regido polimérica para a superficie da pele até a
molécula se difundir para as camadas da pele mais internas. O transporte do
medicamento € controlado de acordo com a velocidade de difuséao [30].

Queiroz et al. [31] produziram nanoparticulas poliméricas de policaprolactona
com eritromicina, a fim de comparar sua atividade com o farmaco livre ao determinar
a concentracdo inibitéria minima para as bactérias S. aureus. Ainda que a
concentracdo inibitéria minima do farmaco nanoestruturado tenha sido maior
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quando comparado com o farmaco livre, é possivel perceber pelo trabalho que a
formulag&o nanoestruturada contendo eritromicina inibiu o crescimento bacteriano.

Castro [32] estudou em seu trabalho dispositivos nanoestruturados
(dispositivos de liberacdo de antibiotico feito a partir de nanoparticulas) que
pudessem direcionar 0 agente antimicrobiano (gentamicina) para a superficie do
epitélio glandular e para o interior do tecido afetado, a fim de potencializar o efeito
do antibidtico sob as bactérias. Para isto, a autora utilizou nanoparticulas de
quitosana e acido polilatico para liberacdo controlada do agente ativo, sendo que a
eficiéncia de encapsulamento variou de 66 a 75%, dependendo da concentracgao.
Segundo a tabela abaixo, é possivel notar que mais da metade da droga foi
incorporada e a amostra com maior quantidade de PLA em relacdo a quitosana foi

a que apresentou maior eficiéncias.

Tabela 2: Eficiéncia do encapsulamento da gentamicina [32].

Amostra (PLA:quitosana) | Eficiéncia do Encapsulamento (%)
1:0,25 75,8
1:0,50 68,7
1:0,75 66,7

Além disso, foi visto pelo ensaio de liberagdo que grande parte da
concentracéo de gentamicina foi liberada nas 6 primeiras horas. E, por fim, o ensaio

antimicrobiano demonstrou a inibigdo do crescimento da Staphylococcus aureus.

Imagem 6: Resultado da atividade antimicrobiana nas placas com Staphylococcus

aureus [32].
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A concentragdo de gentamicina utilizada no controle positivo foi maior do que
a concentracdo do antibiotico nas nanoparticulas (140 mg/mL), dificultando uma
comparacao direta. De todo modo, e eficiéncia no sistema foi avaliada: as amostras
apresentaram halos de 6 mm e o controle positivo de 10 mm, assim, a diferenca
entre os halos, provavelmente, ocorreu por conta da diferenga na concentragéo.
Porto et al. [33] estudaram a liberacé@o controlada do farmaco clorexidina em
uma matriz de quitosana, que € um material biodegradavel, biocompativel e
antiinflamatorio. As nanoparticulas da quitosanas incorporadas na clorexidina
tiveram sua sintese realizada por gelatinizacdo ionotrépica. Por fim, halos de inibi¢céo
foram medidos para avaliar o crescimento de microorganismos e, apesar das
diferentes concentracbes de quitosana ndo representarem uma mudanca
significativa nos valores dos halos, foi possivel concluir que o método pode ser
promissor para o controle de Staphylococcus aureus, como pode ser visto no ensaio

antimicrobiano abaixo.

Imagem 7: Ensaio antimicrobiano para as nanoparticulas de quitosana com e sem

clorexidina [33].

Algieri et al. [34] estudaram o efeito de diferentes topologias de zedlitas (NaX
(faujasita), NaY (faujasita), NaA (linde tipo A)) na liberacdo do farmaco ibuprofeno

em membranas de matriz mista (MMMs), procurando controlar principalmente a
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concentracéo da zeolita, o seu carater hidrofilico/hidrofébico e a carga do farmaco.
As zedlitas apresentaram morfologias e tamanhos médios de particula diferentes,
sendo que a NaA tem 5 um, a NaX tem 4 um e a NaY tem 0,4 um. A matriz foi
produzida a partir de polimero de polidimetilsiloxano (PDMS). As membranas PDMS
foram obtidas dissolvendo dois componentes (polimero e o farmaco), com posterior
incorporacao nas suspensoes de zedlita. Nas imagens de 8 a 11 sdo apresentados
os perfis de liberagcéo obtidos, analisando os efeitos de tipo de zedlita, concentracao

de zedlita e teor de farmaco.

—a— POMS

~8-—- PDMS NaX (1)
—t— PDMS NaY (1)
—a— POMS Nah (1)

Liberagdo da droga (%)

e

0 5 10 15 20 2% 30 a5
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Imagem 8: Efeito do tipo de zedlita na liberacdo de ibuprofeno de membranas de

matriz mista contendo 5% em peso de zedlita e 2% de DL [34].

—a— PDMS NaY ()
—@— PDMS NaY (1)

@~ POMS NaY (i)
—d— POMS

Liberagdo da droga (%)

o &
%
n 1
.
R 2

Tempo (h)

Imagem 9: Efeito da concentracéo de zedlita na liberacdo de ibuprofeno de
membranas PDMS-NaY (2% DL) [34].
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Imagem 10: Efeito da concentracdo de zedlita na liberacdo de ibuprofeno de
membranas PDMS-NaA (2% DL) [34].
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Imagem 11: Efeito da carga de farmaco na liberacdo de ibuprofeno de membranas
PDMS NaX [34].

No caso da membrana baseada em PDMS, a cinética de liberacdo foi baixa
devido as propriedades hidrofébicas do material, o que prejudicou as interagdes com
o farmaco e, consequentemente, a liberacdo média. Em relacdo as MMMs, a

presenca das zedlitas possibilitaram uma maior cinética de liberagéo devido ao seu
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carater hidrofilico em relagdo ao PDMS puro. O perfil de liberagdo também mudou
de acordo com os diferentes tipos de zedlita, por conta do diferente teor de aluminio
presente. De maneira geral, a medida que o teor de Al aumenta, a interacdo do
farmaco com os cristais de zeolita também aumenta, deixando a reducdo menos
pronunciada. O perfil de liberagdo dos MMMs contendo cristais de NaX foi mais
linear e mais lento no tempo, demonstrando que membrana PDMS NaX(l) pareceu
ser a mais promissora, demonstrando que a zedlita hidrofilica permitiu modular a

liberacao de ibuprofeno.

2.3 ELETROFIACAO

Os polimeros sédo usualmente utilizados na producdo de sistemas de
liberacdo controlada, isso porque elas apresentam resultados superiores de
liberacdo quando comparadas a outros materiais, apresentando vantagens como a
liberacdo do farmaco em sitios especificos. Verifica-se na literatura um grande foco
no uso da técnica de eletrofiacdo para o desenvolvimento de dispositivos com
liberacé@o controlada e um maior destaque sera dado a este tema.

Recentemente, a eletrofiacdo vem sendo bastante utilizada para a producéo
de materiais para o tratamento de feridas abertas, com a intencdo de criar um
ambiente que ajude a regeneracdo do sistema biologico [35]. A técnica de
eletrofiagdo aplica principios eletrostaticos para fabricar nanofibras eletrofiadas,
utilizando polimeros como alcool polivinilico, poli(acido latico) e policaprolactona. A
diversidade na selecdo de materiais e métodos de preparacdo da aos dispositivos
eletrofiados uma grande flexibilidade para a aplicacéo de entrega de farmacos [36].

A técnica permite dar a atencéo devida a algumas caracteristicas importantes
das fibras como a morfologia controlada, com melhor determinacéo dos diametros,
e o controle da porosidade entre as malhas [35].

O aparelho de eletrofiacdo tipico, conforme imagem 11, consiste em,
principalmente, uma fonte de alta tensédo, uma seringa associada a tenséo contendo
a solucado polimérica e um coletor metalico aterrado. A agulha da seringa tem a
vazéao da solucdo controlada pela bomba ejetora. A técnica de eletrofiacdo aplica
principios eletrostaticos para fabricar nanofibras eletrofiadas, ou seja, uma alta

tensao € aplicada na gota que sai da agulha, formando o cone de Taylor. Entéo, as
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gotas de polimero superam a tenséo superficial para ejetar nanofibras de polimero

que tem seu solvente evaporado no caminho até o coletor [37].

Nanofibras
Solu¢ao polimérica ] Capilar [
& Coletor metalico
Bomba de ejecao _L
® o, —
o ‘ . /) -
- <=
Fonte de alta tensao Cone de Taylor

Imagem 12: Esquema da configuracéo da eletrofiacdo [37].

A fibra produzida por eletrofiagdo pode ser modificada a partir de diferentes
parametros do processo como a tensao aplicada, a distancia entre a agulha e o
coletor, a vazdo da solucdo, a interacdes entre o solvente e o polimero e a
concentracdo desse polimero. Visto isso, na tabela 3 € possivel avaliar de forma

clara quais sdo as variaveis principais no sistema e no processo de eletrofiacao.

Tabela 3: Variaveis do sistema de eletrofiacéo.

Variaveis do Sistema
L o ] Distribuicdo de massa
Composigéo quimica | Massa molar do polimero
molar
Viscosidade da solucdo Tenséao superficial Qualidade da solucéo
Concentragéo da . o .
. Densidade de carga Condutividade da solucéo
solucao
Tabela 4: Variaveis do processo de eletrofiagéo.
Variaveis do Processo
Forma do capilar Material do eletrodo Forca do campo elétrico
Distancia do coletor Taxa de evaporagéao Vazéo
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A concentragdo € a principal variavel a influenciar a forma da fibra, ou seja,
guanto maior a concentragao, maior a chance de enrosco de cadeias, iSso aumenta
a viscosidade da solucéo, que deixa a resisténcia ao elongamento maior, logo, 0s
diametros das fibras produzidas ficam maiores. Além dela, viscosidade,
condutividade elétrica e tenséo superficial (ligada a formacdo do cone de Taylor)
também influenciam na morfologia e geometria das fibras [38].

Diversos autores estudaram as variaveis de processo da eletrofiacdo, é
possivel notar que para diferentes concentracdes de solucdes, existe um intervalo
correto de campo elétrico aplicado no qual ocorre a formacgéo do jato estavel. Além
disso, a distancia de trabalho precisa ter um valor minimo (para total evaporacéo do
solvente) e maximo (para que o campo elétrico possa estabilizar cone de Taylor). A
velocidade de rotacao do coletor também é um parametro influenciavel, uma vez que
guanto mais rapido, mais orientadas ficam as nanofibras [38].

Além da versatilidade em se controlar as caracteristicas das fibras, a
eletrofiacdo € uma técnica que facilita o carregamento de antibiéticos ou anti-
inflamatorios, por exemplo, equipando o dispositivo final com efeitos farmacologicos
adicionais Uteis para manter um ambiente adequado para a regeneracdo da pele
[36].

Nangare et al. [39] avaliaram possiveis aplicacdes farmacéuticas para a
eletrofiacdo, sendo que, na maioria das vezes, elas sdo utilizadas para o
carregamento de farmaco. Determinaram que as fibras sdo otimizadas segundo a
relagdo polimero/farmaco (viscosidade, concentragdo, fendbmeno fisico, massa
molar) e as condi¢cdes ambientais (umidade e temperatura). No estudo € visto que,
dentre as principais aplicacdo farmacéuticas, temos as fibras antibacterianas,
antivirais, antibiéticas e anti-inflamatorias, tendo como materiais principais utilizados
o PCL, PLLA, PVA e PVP.

Além disso, os autores também exemplificaram diferentes tipos de eletrofiacéo:

a blendeletrofiacdo (agente terapéutico com solucdo polimérica), a eletrofiacdo
coaxial (duas solucbes poliméricas eletrofiadas simultaneamente), a eletrofiacdo em
emulsdo (solucdo de proteina aquosa do farmaco sendo emulsificada em uma
solucao de polimero) e a eletrofiagdo sem bico (um campo eletrostatico é usado para
formar a fibra sem usar agulhas).

Cao et al. [40] produziram fibras de PLLA e PHB com imobilizacao de farmaco
(dipiridamol) na fibra utilizando a eletrofiacdo de fusdo sem solvente. As misturas
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foram preparadas em diferentes proporcoes de PLLA/PHB de 9:1, 8:2, 7:3 e 6:4 em
massa, que foram misturados em um redmetro de torque a 190 °C por 6 min e uma
velocidade do rotor de 80 rpm. Como foi dito, uma das caracteristicas mais
interessantes da eletrofiacdo é a possibilidade de controlar caracteristicas da fibra,
como o seu didmetro. Abaixo, é possivel ver uma tabela que compara as diferentes

concentragdes e formulagdes da membrana com os diametros médios da fibra.

Tabela 5: Formulacdes de membrana PLLA/PHB e diametros de fibra médios [40].

Materials PLLA (wt%) PHB (wt%) DPD (wt%) Average fiber
diameter (um)

PLLA 100 22.53+3.14
9:1 90 10 19.99 £2.56
8:2 80 20 19.69 +2.43
73 70 30 18.77 +6.02
6:4 60 40 12.96}:4 64
PHB 100 6.84+2.77
731% 693 29.7 1 10.69 +251
73/5%  66.5 28.5 5

Os autores obtiveram interacdes interessantes entre PLLA e PHB na
proporcao de 7:3, além do encapsulamento do farmaco, confirmado pela analise de
FTIR. Para o sistema PLLA/PHB 9:1 foi vista uma maior resisténcia a hidrolise do
polimero do que o sistema 7:3 e a taxa de transporte de difuséo foi cerca de duas
vezes maior para as fibras PLLA/PHB 7:3. Em geral, as fibras formadas tiveram uma
superficie lisa e diametro uniforme. A cristalinidade do PLLA diminuiu um pouco com
a adicao do PHB.

Ramiréz [41] preparou uma blenda PCL/Gelatina e PCL/GEL-HA-Dox por
eletrofiacdo para ser utilizada na liberacdo controlada de doxiciclina (Dox), sendo
gue as amostras de hidroxiapatita (HA) que foram sintetizadas com surfactantes
adsorveram o farmaco com maior facilidade. Os ensaios de MEV das fibras
PCL/GEL e das fibras poliméricas contendo HA (PCL/GEL-HA) mostraram que as
fibras apresentaram superficie lisa. Além disso, foram observadas algumas poucas
regides com defeitos (“beads”). Eles se formam devido & instabilidade do jato ou

pela viscosidade da solucéo.
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Imagem 13: Micrografias de MEV das fibras PCL/GEL [41].
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Imagem 14: Micrografias de MEV das fibras poliméricas contendo HA (PCL/GEL-
HA) [41].

De maneira geral, foi observada uma liberacdo rapida do farmaco
independente da proporcédo de PCL/GEL, isso porque, provavelmente, o farmaco
estava disperso na gelatina e a sua liberacdo controlada acontece pela degradacéo
do material hidrofilico. As fibras apresentaram uma moderada citoxicidade e foi
verificada formacdo de halos de inibicho em cultura de bactérias frente a

Staphylococcus aureus.
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Passos et al. [42] avaliaram a biocompatibilidade da polidioxanona (PDS)
eletrofliada com o metronizadol e a ciprofloxacina, visando demonstrar a
possibilidade das nanofibras diluirem o antibiético para serem utilizadas como um
sistema de liberacdo. Ao final do estudo, foi visto que as matrizes com antibiéticos
mostraram comportamento oxidativo parecido & matriz de PDS. De maneira geral, o
trabalho concluiu que a matriz produzida com antibiético era capaz de ser um
sistema de liberacdo de drogas biocompativel para combater infeccdes periodontais.

Xiuli et al. [43] demonstraram que a eletrofiacdo € um método simples com
grande potencial para fabricacdo de fibras de ordem nano e micrométrica, sendo
que seu trabalho € uma revisao sobre técnicas de eletrofiacao e a potencialidade na
entrega de farmacos. De maneira geral, no trabalho foram vistas técnicas como a
eletrofiacdo co e multi-bicos, a eletrofiacdo coaxial e a eletrofiacdo de emulséao,
demonstrando a possibilidade de fiar fibras ultrafinas com diametros e morfologia
controlaveis a partir de polimeros naturais, polimeros sintéticos e seus compdsitos.

Perez et al. [44] validaram em sua pesquisa que a eletrofiacdo vem sendo
amplamente estudada nos udltimos anos quando o assunto se relaciona com a
liberagcdo controlada de farmacos. E importante ressaltar que ainda ndo ha um
controle regulatorio e de qualidade bem estruturado quando se trata desse assunto
em escala industrial, de todo modo, é evidente que este assunto passara a ser ainda
mais estudado para que as limitacdes até agora vistas em estudos sejam superadas.

Allafchian et al. [45] produziram nanofibras de carboximetilcelulose (CMC) e
poli(élcool vinilico) (PVA) carregadas com &cido flufenamico (FFA) como um
farmaco contendo grupos amina a partir da eletrofiacdo. O padrao de liberacdo da
droga foi examinado usando um método de tubo de dialise, demonstrando uma
liberagdo maior nos primeiros 20 minutos e uma liberagao controlada por cerca de
10 horas.

Tais artigos demonstram a importancia da eletrofiacdo e como esse assunto
vem sendo amplamente estudado quando se relaciona com a liberagcéo controlada
de farmacos. Fica claro que a maior area superficial gerada pela eletrofiacdo garante
a vantagem da eletrofiacéo ser utilizada para liberagéo controlada. Tal observacao
€ de extrema importancia, ja que demonstra a potencialidade do assunto, mostrando
gue a pesquisa voltada ao controle da mastite e afec¢des de casco tem um campo

de estudo amplo e com grande potencial de resultados.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Através da revisdo bibliogréafica realizada durante a elaboragéo deste trabalho
foi possivel perceber a potencialidade no estudo do desenvolvimento de dispositivos
com liberacdo controlada de farmaco para o controle das afeccbes de casco e da
mastite, com destaque para a técnica de eletrofiacdo. Sendo assim, apos analisar as
pesquisas citadas neste trabalho e realizar uma procura mais abrangente em base de
dados, € possivel avaliar os principais materiais poliméricos utilizados para liberacao
controlada de farmacos, baseando as discussdes no avanco dos estudos nos ultimos

anos, na geracéao de patentes e nos resultados encontrados.

Com isso visto, decidiu-se realizar uma pesquisa bibliografica parametrizada,
buscando analisar dados numéricos sobre a evolugdo das publicacbes sobre os
temas abordados nesta monografia. Para tanto, optou-se pelo uso da base de dados
Web of Science e as buscas realizados e resultados obtidos sdo apresentados na
sequéncia.

A principio, foi filtrado na base artigos que contivessem mastite ou afeccao de
casco no titulo e no resumo. Essa pesquisa inicial foi feita, principalmente, para
entender como a preocupacdo com essas doencas, que sao as principais no gado,
vem aumentando. Assim, foram encontrados cerca de 6.000 resultados, sendo que
os primeiros foram publicados em 1990, e de 2010 em diante, houve um aumento
significativo de publicagcdes com o tema. Além disso, nessa base, com esses filtros,
nado foram encontrados artigos que se referissem as afec¢des de casco. Tais artigos

s6 apareceram ao abranger a pesquisa, procurando o termo em “todos os campos”.

Um dos polimeros mais destacados em aplicacdes na area biomédica é o
poli(acido latico), PLA. Os primeiros estudos envolvendo esse material aparecem por
volta dos anos 1990, e desde entdo, o PLA é tema de estudo sendo encontrado, hoje
em dia, em cerca de 2.500 publicacbes. No grafico abaixo, € possivel perceber a
evolucéo no estudo do tema a cada cinco anos de pesquisa. Em 1990, havia apenas
uma publicacao; ja no intervalo entre 2016 e 2022, foram publicados 1789 artigos.
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Grafico 1: Evolucao de publicacdo do PLA a cada 5 anos.

A policaprolactona (PCL) € um material que teve seu estudo desenvolvido nos
ultimos anos. Tal polimero teve seu primeiro estudo publicado no ano de 1991 e teve
seu estudo desenvolvido ao longo dos anos 90 e, hoje, sdo vistas quase 3.000
publicacdes envolvendo o polimero. Neste segundo grafico, é possivel perceber a
evolucéo no estudo do tema sobre o PCL a cada cinco anos de pesquisa, sendo que
em 1991 houve 3 publicacdes e, no intervalo entre 2016 e 2023, foram publicados
1830 artigos. Tal dado demonstra que metade dos estudos sobre o tema foram
publicados a partir de 2016.

Evolucao de publicacao do PCL a cada 5 anos
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Gréfico 2: Evolugéo de publicacdo do PCL a cada 5 anos.
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Além desses termoplasticos mais convencionais, estudar polimeros de fontes
naturais € interessante porque se alia a necessidade em melhorar a qualidade de vida
com a preocupacao em utilizar materiais mais sustentaveis. Para realizar a pesquisa
neste caso, foram utilizadas as palavras-chaves “polimeros de fontes naturais” que
estivessem no titulo ou no resumo, uma vez que ja era esperado uma queda no

namero de publicacdes. Dessa forma, foram encontrados cerca de 1.500 resultados.

Em relacdo ao interesse pelo tema de liberagéo controlada, realizando a busca
com o termo “drug delivery” em titulo e resumo, sdo encontradas quase 26.000
publicacdes, com a evolucdo do tema ao longo dos anos sendo apresentada no
grafico 3.

Evolucao de publica¢do de Liberagdo
Controlada a cada 5 anos
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Grafico 3: Evolucao de publicacdo de Liberacdo Controlada a cada 5 anos.

Ja com a pesquisa direcionada para o termo “eletrofiacao”, o principal método
de producao das fibras para liberacdo controlada, procurando por essa técnica no
resumo e no titulo, foram encontrados 7.300 resultados, sendo que a primeira
publicacdo é de 1995. A evolucéo das publicacdes relacionadas a esse termo pode
ser observada no grafico a seguir.
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Grafico 4: Evolucao de publicacéo de eletrofiacdo a cada 5 anos.

Para que a pesquisa ficasse mais concentrada, passou-se a combinar os
temas procurados para entender o quanto esses assuntos ja foram abordados em
conjunto.

Primeiramente, foi feita uma conexdo entre os polimeros e a liberacdo
controlada, procurando pelos termos no titulo ou no resumo das publicacdes
separadamente. Procurando por "polylactic acid” e “drug delivery”, foram encontrados
500 resultados. Ja para “polycaprolactone”, foram encontrados cerca de 800
resultados. Por fim, ao pesquisar por “polymers from natural sources”, foram
encontrados 88 resultados. Tais resultados demonstram que o PCL vem sendo o

material mais estudado quando relacionado a liberacao controlada de farmacos.

J4 quando a pesquisa se volta para a combinacdo dos polimeros com a
eletrofiacdo, para "polylactic acid” sdo vistos por volta de 400 resultados. Com a
pesquisa em cima de “polycaprolactone”, sdo vistos mais de 1400 artigos. Ja com

“polymers from natural sources”, ha 17 resultados.

Ao juntar a procura de eletrofiagdo combinada com a liberagéo controlada, sé&o
encontradas quase 600 publicacdes, com a primeira em 2003 e um aumento abrupto
a partir de 2015, demonstrando o avanco no estudo com esses dois temas

combinados, conforme apresentado no grafico 5.
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Gréfico 5: Evolugdo do numero de publicacdes utilizando os termos “eletrofiacéo” e

“‘liberacéo controlada” a cada 5 anos.

Ao combinar ‘drug delivery’ no resumo e ‘mastite’ em qualquer campo, obtemos
apenas 21 resultados, a evolugéo pode ser vista no grafico abaixo. Entretanto, quando
a pesquisa é feita combinando eletrofiacdo e mastite, ndo se encontra nenhum

resultado.

Liberac¢do Controlada x Mastite
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Intervalo de anos
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Gréfico 6: Evolugdo do numero de publicacdes utilizando os termos “liberagéo
controlada” e "mastite” a cada 5 anos.

O resultado desta pesquisa em comparacao com a pesquisa aberta demonstra
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o0 potencial de estudo nesse campo. A comparacgao entre os resultados apresentados
nos graficos 3 e 6, além da falta de artigos que envolvessem diretamente a
eletrofiacdo e mastite, comprovam o potencial do estudo da liberacdo controlada com
a eletrofiacdo para combater uma doenca téao significativa economicamente como a

mastite.

Por fim, foi visto que, acompanhando a evolucao dos materiais e dos métodos
de aplicacao de farmacos, a medicina veterinaria passou a desenvolver estudos a fim
de melhorar a qualidade de vida dos animais adoentados. Desse modo, ainda que
apenas nos anos 2000 tenham sido encontradas patentes desse assunto, desde
2015, mais de 3.000 publicacbes foram encontradas envolvendo a liberacdo

controlada de farmacos e a medicina veterinaria.

A analise dos graficos permite compreender ndo s6 a evolucao no estudo dos
temas abordados, demonstrando o impacto que os avancos tecnoldgicos tém nos
estudos e publicacdes de artigos sobre o tema, uma vez que a grande maioria tem
seu aumento a partir de 2010. Além disso, é possivel observar os potenciais de estudo
ao cruzar os temas e perceber a diminuicdo nas publicacbes. Isso porque, nos
estudos individuais, pode-se observar uma grande quantidade de publicagdes,
enquanto, quando cruzado, as respostas para a pesquisa Sdo menores. Isso
demonstra o potencial de se estudar a eletrofiacao voltada para a liberagéo controlada
de farmacos ou, até mesmo, estudar como a liberacao controlada pode ajudar a tratar

0S animais com mastite.

Foi encontrado na literatura uma tese (Bernardi [46]) que envolvia a producao
de fibras de PCL, com pectina (PEC) e zedlita faujasita (FAU), a partir da eletrofiacdo
para a liberagcdo controlada do farmaco cloxacilina a fim de combater a mastite e a
afeccédo de casco. A autora demonstrou o sucesso na producéo de fibras compdsitas
de PCL:PEC:FAU por eletrofiacdo, contendo o antibidtico. Ensaios bactericidas
sugeriram que as fibras séo capazes de inibir o crescimento da bactéria da mastite e
da afeccéo de casco e, de maneira geral, os resultados demonstraram que o sistema
permite o acondicionamento do farmaco estudado. O estudo bibliométrico
demonstrou as potencialidades nos estudos dos temas combinados e o trabalho de
Bernardi [46] indica que o tema ja vem se tornando foco de estudo no ambiente da
agropecuaria. Tais percepcOes validam o que foi estudado neste trabalho e

demonstram o valor que este tipo de estudo pode alcancar.
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5 CONCLUSOES/CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho de revisédo teve como objetivo avaliar a potencialidade de uso de
sistemas biopoliméricos com liberacéo controlada para o tratamento de doencas do

gado.

De maneira geral, a técnica de eletrofiacdo se destaca como método de
conformacdo de fibras com grande potencial quando relacionado a liberacéo
controlada. Este trabalho concluiu e validou a potencialidade no estudo de
dispositivos baseados em biopolimeros para liberacdo controlada, produzidos por
eletrofiacdo. Os temas tratados separadamente tém amplo estudo e conhecimento,
com milhares de artigos publicados. Entretanto, quando comparados em conjunto, o
namero de artigos cai drasticamente, comprovando que apesar dos materiais e as
técnicas terem potencial, esses assuntos ndo sdo amplamente estudados em
conjunto visando uma aplicacdo em medicina veterinaria, especialmente nas doencas

que acometem o gado.

De maneira geral, o PCL aparece em maior nimero nas pesquisas porgue é
um material com maior potencial de liberacdo do farmaco. Isso acontece porque sua
temperatura de transicao vitrea esta dentro da temperatura ambiente. De todo modo,
polimeros como o PCL e o PLA apresentam grande potencial de terem suas fibras
produzidas por eletrofiacdo, sendo utilizadas na liberacdo controlada de farmacos, a

fim de combater doencas do gado como a mastite e as afecc¢des de casco.
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