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Resumo

A otite € uma inflamagé&o no canal auditivo dos mamiferos, que se manifesta de forma
aguda ou cronica. Os fatores que influenciam o surgimento desta doencga séo limpeza
inadequada, imunossupressao e clima. Dependendo da regido do ouvido afetada, a
otite é classificada como externa, média ou interna. As espécies mais frequentemente
acometidas pela doenga sdo cées e gatos. A otite é causada por bactérias, fungos,
virus e alergias. A otite bacteriana é a mais comum e seu tratamento envolve o uso
de antibidticos em diversas formas farmacéuticas, como solugdes e suspensdes. O
uso continuo e indiscriminado destes medicamentos pode causar resisténcia
bacteriana, o que leva a uma busca constante de inovacdo em medicamentos. O
presente trabalho é uma revisao bibliografica de artigos publicados no periodo entre
2013 a 2024 com foco em novos medicamentos para otite, com destaque para a
nanotecnologia em fase de estudos pré-clinicos. Durante esta década, avangos
significativos foram alcangados. Exemplos de novas tecnologias incluem nanofibras,
vesiculas nanoelasticas e nanoemulsdes, que oferecem melhor entrega e estabilidade
dos medicamentos. As perspectivas sao de que as novas geragdes de medicamentos
para otite utilizem a nanotecnologia.

Palavras-chave: Otite. Nanotecnologia. Novas formas farmacéuticas.
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Abstract

Otitis is an inflammation of the ear canal in mammals, manifesting acutely or
chronically.  Factors influencing its onset include improper cleaning,
immunosuppression, and climate. Depending on the affected ear region, it is classified
as external, middle, or internal. The most commonly affected species are dogs and
cats. Otitis is caused by bacteria, fungi, viruses, and allergies. Bacterial otitis is the
most common and its treatment involves the use of antibiotics in various
pharmaceutical forms, such as solutions and suspensions. The continuous and
improper use of these medications can cause bacterial resistance, leading to a
constant search for innovative drugs. This work is a bibliographic review of articles
published between 2013 and 2024 focusing on new nanotechnology-based drugs for
otitis in pre-clinical studies. Significant advances have been made during this decade,
and examples of new technologies include nanofibers, nanoelastic vesicles, and
nanoemulsions, which offer better drug delivery and stability. The prospects are that
new generations of otitis drugs will utilize nanotechnology.

Keywords: Otitis. Nanotechnology. New pharmaceutical formulations.

1. Introdugao

A otite é uma inflamagao que ocorre no canal auditivo, podendo ser aguda ou
cronica, com chance de recorréncia (Ferreira Silva et al. 2021). Segundo Silva (2020),
os fatores que influenciam o surgimento da otite sdo tratamentos e limpezas
improprias, situagdes de imunossupressdo, fatores climaticos e sazonais, entre
outros. Dependendo da porgcdo anatdbmica do ouvido atingida, a otite recebe uma
classificagdo, podendo ser externa, cobrindo toda a area do canal vertical e horizontal;
meédia, afetando a porgéo logo a pos o timpano; e interna, atingindo o labirinto ésseo,
o labirinto membranoso e o meato acustico interno, como mostrado na Figura 1.

Ouvido

;::\e’:,c:‘z\ ( Interno
Canal
Vertical
Canal Timpano
Horizontal

Figura 1. llustracdo das por¢des do ouvido canino.

A otite pode ocorrer em humanos e animais, com incidéncia significativa em
animais de pequeno porte como caes e gatos. Segundo Sobral et al. (2020) e Harvey
(2022) os casos de otite representam entre 10% a 20% dos atendimentos a pequenos
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animais em consultérios veterinarios. No Brasil, os numeros reportados para otite em
caes sao entre 5 a 20% (Furtado-Teixeira et al. 2019), utilizado como exemplo por ser
a doenca mais comum do canal auditivo da espécie canina. Outro exemplo, no Reino
Unido é relatada uma prevaléncia de 7,3% (Secker et al. 2023). Apesar da literatura
abordar mais amplamente os cées e gatos, a otite pode acometer também bovinos,
roedores, ovinos e equinos (Arisov et al. 2020; Davidoss et al. 2018; Paim 2018).

Os agentes causadores da otite incluem uma ampla gama de bactérias gram-
positivas, gram-negativas, parasitas, virus e fungos. As bactérias mais
frequentemente identificadas s&o espécies de Staphylococcus, incluindo
Staphylococcus pseudointermedius e Staphylococcus epidermidis. Outras espécies
bacterianas como Escherichia coli, Pseudomonas spp., Streptococcus spp. e Proteus
spp. também foram relatadas como agentes causadores. Além disso, fungos como
Malassezia pachydermatis e Aspergillus spp. foram identificados como causas
comuns de otite em animais (Nainika et al. 2024; Davidoss et al. 2018). A presenga
de numerosos agentes causadores pode exigir testes de sensibilidade aos
antimicrobianos para o sucesso do tratamento pois, segundo Ngo et al. (2016), o
otopatdégeno predominante depende de cada regido do planeta. Ha casos mais raros
de inflamagdes causadas por agentes oportunistas como acaros Otodectes cynotis,
reportado no Brasil (Custodio 2019; Garcia e Dorigon 2018; Santos e Guimaraes
2020).

O combate a otite pode ser efetuado de maneira preventiva em animais de
estimacédo, por meio de limpeza e atencédo as boas praticas de higiene (Brito 2019).
Nos casos da inflamacéo ja instalada, o tratamento é feito com medicamentos que, de
forma geral, combinam farmacos anti-inflamataérios, antibiéticos e antifungicos. Neste
trabalho foi realizado o levantamento dos medicamentos disponiveis na terapéutica
atual e, posteriormente, a busca de trabalhos publicados com novas formas
farmacéuticas em estudos pré-clinicos. O resultado mais frequentemente encontrado
foi o desenvolvimento de produtos a base de nanotecnologia como novas formas
farmacéuticas.

2. Metodologia

A busca de informagdes sobre os medicamentos na terapéutica no Brasil foi
realizada por meio de consulta aos registros do Ministério da Agricultura e Pecuaria
(MAPA), buscou-se insumos farmacéuticos ativos utilizados para otite, sua classe
farmacéutica e que nao fosse considerado homeopatico.

Em seguida, trabalhos publicados com revisao por pares em revistas indexadas
nas bases de dados do Scopus, Web of Science e Google Académico foram
encontrados de acordo com a busca mostrada no fluxograma da Figura 2.
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Banco de dados
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Web of Science
Google académico
Scielo

Pubmed

Palavra chave principal (deve aparecer no titulo)

Palavra chave secundaria (pode aparecer no titulo, palavras

chaves ou resumo)

Novel formulation

Alternative
formulation

Innovative delivery
approach

Pharmacotechnical
development

Critérios de inclusao

Data 2013-2024

Idioma
inglés/portugués

Critérios de exclusao

Revistas indexadas
Scopus and Web
of Science

Inspecéo de
artigos com
aderéncia a
proposta (animais)

Somente artigos de
inovacao

Total 198

Relatos de caso;

Comparagéao de
produtos
comerciais;

Artigos repetidos.
Excluidos 173

Figura 2. Critérios de selegao dos artigos para a revisao
Fonte: Autor, 2024 via canva.com.

Apos o levantamento dos trabalhos publicados nos bancos de dados, com uma
visdo restritiva aos trabalhos exclusivamente que envolveram inovagéo, organizou-se
por nivel de avangco em relacdo aos testes pré-clinicos: in vitro, ex vivo e in vivo.
Inicialmente elaborou-se uma tabela com as principais informacgdes e posteriormente
os trabalhos foram discutidos nas seg¢des seguintes.

3. Resultados e discussoes

3.1. Medicamentos no mercado atualmente

Os registros do Ministério da Agricultura e Pecuaria (MAPA) listam os
medicamentos registrados no sistema do 6rgéo regulador. A Tabela 1 apresenta os
produtos a venda no mercado brasileiro, forma farmacéutica, seus principios ativos e
uma comparacao relativa dos precos de mercado.
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Tabela 1. Medicamentos utilizados para tratamento de otite em animais no Brasil.

Forma Farmacéutica

Nome Comercial

Insumo Farmacéutico Ativo

Custo Relativo

Emulsao Zelotril Oto Hidrocortisona, Enrofloxacino, Hidrocortisona, Sulfadiazina De Prata 35559
Gel Aurigen Betametasona, Gentamicina, Miconazol $555%
Solugéo Flobiotic Injetavel 5% Enrofloxacino $$
Otocalm Betametasona, Lidocaina, Gentamicina, Tiabendazol $53%
Otodex Betametasona, Clotrimazol, Enrofloxacino 55533
Otosana Cetoconazol, Gentamicina, Betametasona $$3%
Otovet Lidocaina, Clotrimazol, Dexametasona, Enrofloxacino $$%
Suspensao Aurivet Benzocaina, Betametasona, Clotrimazol, Gentamicina $$
Diaziprim Oral Sulfadiazina, Trimetoprima $$$
Easotic Hidrocortisona, Aceponato, Gentamicina, Miconazol $$559
Enrologic Enrofloxacino $$
Norodine 24 Sulfadiazina, Trimetoprima $$%
Otocanis Max Betametasona, Clotrimazol, Gentamicina $$
Tridoxin 40 Sulfametoxazol, Trimetoprima $
Pomada de Suspensdao | Otomax Betametasona, Clotrimazol, Gentamicina $$5%

Custo relativo: “$” mais barato e “$$$$3$” mais caro.

Fonte: Adaptado de Painéis de Bl do MAPA, 2024

www.periodicoscapes.gov.br

Revista JRG de Estudos Académicos - 2024;14:e1411204



https://rnp-primo.hosted.exlibrisgroup.com/primo-explore/search?query=any,contains,Revista%20JRG%20de%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&tab=default_tab&search_scope=default_scope&vid=CAPES_V3&facet=jtitle,include,Revista%20Jrg%20De%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&lang=pt_BR&offset=0

Nanomateriais e a Perspectiva de Uma Nova Geragdo de Medicamentos Para Otite

As solugdes e suspensdes sao as formas farmacéuticas mais frequentes, sao
utilizadas para o tratamento de otites externa e média, os tipos mais comuns em
animais (Tadros, 2016). Uma observacdo geral € de que os medicamentos na
terapéutica aprovados pelo MAPA ha mais tempo tendem a ser mais baratos que os
aprovados mais recentemente. Um exemplo é a comparagao entre o Otocanis Max e
Otomax, que contém os mesmos principios ativos farmacéuticos, porém com
diferentes formas de apresentacdo. A forma farmacéutica de pomada em suspenséo,
a mais recente, é retida no animal por mais tempo e, consequentemente, melhora sua
disponibilidade. Isto € uma observacdo de que a pesquisa e desenvolvimento
constante contribuem para melhorias em relacdo a medicamentos para a otite.

Essas mudangas no mercado indicam que as formas farmacéuticas mais
comuns, solucéo e suspensao, estdo sendo melhoradas, com busca de formulagdes
que sejam mais eficientes e eficazes para erradicar a otite, que ainda é comumente
observada apesar dos varios medicamentos presentes no mercado.

A recorréncia da otite e o uso continuo de antibiéticos sédo fatores que provocam
0 aparecimento da resisténcia bacteriana. Neste sentido, o Ministério da Agricultura,
Pecuaria e Abastecimento (MAPA) langou, em 2022, um guia de uso racional de
antimicrobianos para cées e gatos, reportando que, apesar de haver poucos registros
de estudos sobre a resisténcia antimicrobiana, ja é possivel observar altos indices,
tanto para a saude humana quanto para a saude dos animais. Outro problema
associado ao uso de antibidticos € o aparecimento de infec¢gdes por superbactérias
(Hussain et al. 2022), o que demonstra a urgéncia de produtos mais eficazes. Mesmo
que existam eventos naturais que causem a resisténcia microbiana e as propaguem,
como relatado pelo MAPA (2022) e Bengtsson-Palme et al. (2018) ndo deixa de ser
uma tematica complexa e de alta relevancia.

Diante deste cenario, é evidente a necessidade constante de inovagdo em
medicamentos para otite. As principais linhas de pesquisa sdo desenvolvimentos de
novos principios ativos, como a utilizacdo de produtos naturais, produtos metabdlicos
(Alvarado 2015; Lang et al. 2022) e novas formas farmacéuticas que incluem
nanotecnologia, vacinas e procedimentos cirurgicos.

Dentre as opg¢des de novas formas farmacéuticas a mais explorada € a
nanotecnologia, observada em trabalhos publicados no intervalo de 2013 até 2024.
Ha uma grande variedade de produtos a base de nanotecnologia, com o objetivo de
melhorar biodisponibilidade de insumos farmacéuticos ativos para tratamento de otite.
Este topico sera abordado mais detalhadamente a seguir.

3.2. Produtos com nanotecnologia

Segundo o Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo (MCTI), a
nanotecnologia € um campo de estudos cientifico-tecnologico com diversas
finalidades a serem exploradas, utilizando as propriedades da matéria em nanoescala
(1,0x10° m, equivale a 1 bilionésimo do metro). Para um produto ser considerado
nanotecnologico € necessario possuir pelo menos uma de suas dimensdes na escala
nanomeétrica, com tamanhos entre 1 e 100 nm (MCTI 2023). A Figura 3 mostra uma
comparagao de escalas de medidas, incluindo a nanométrica (MCTI 2023).
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Figura 3. Escala de medidas com comparagéao de diferentes estruturas
Fonte: Autor, 2024 via canva.com.

A formulagdes de produtos em escala manomeétrica em fases de estudos pré-
clinicos sdo apresentadas na Tabela 2, com informagdées acerca dos ativos
empregados, a composigao utilizada para produzir a nanoestrutura e os diferentes
meios de dispersao para sua aplicagao.
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Tabela 2: Formulagdes de produtos a base de nanotecnologia para otite em estudos pré-clinicos.

Tipo de . Composicao da . . a .
Formulacio Ativo Nanoestrutura Meio Disperso Referéncia
. . Oleo de mamona como fase
Acido oleanoljco © oleosa, labrassol como surfactante, | Alvarado et
Nanoemulsao seu isbmero Acido Triterpenos Pentaciclicos ’ : ’
-~ transcutol-P como co-tensoativo e al. 2015
Ursodlico ! .
propilenoglicol
Vesiculas . . Solugéo salina tamponada com Al-Mahallawi
Nanoelasticas Ciprofioxacino Span 60 e Tween 80 fosfato etandlico et al. 2017

Ciprofloxacino e

B-ciclodextrina com
ciprofloxacino e

Base de metacriloil de gelatina

Hussain et al.

F127

Nanofibras Dexametasona separadamente com modificada com catecol (GelMA-C) | 2022
dexametasona
Nanofios Pentoxido de Acido hipobromoso (Anti- Agua destilada acidificada com Lang et al.
Vanadio séptico) acido nitrico até o pH de 1-2. 2022
" . . . . : Hesse et al.
Silica Nanoporosa Ciprofloxacina Camadas de silica Préteses revestidas 2013
. Acetonido de Agua, glicerol e surfactante Magdy et al.
Nanovesiculas Triancinolona SPANGO e etanol Tween80 ou tocoferol 2023
Nanolipossomais Levofloxacina Polietilenoglicol 400 Etanol :‘/bczl?;? g ry et
L Monooleato de glicerila, Cremophor .
Cubossomos Norfloxacina Moonooleato de glicerila EL e Pluronic F108 ou Pluronic Al-Mahallawi
nanoestruturados 95% et al. 2021

Fonte: Autor, 2024.
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Observando as informacgdes da Tabela 2, podemos notar que a maioria das
pesquisas com nanotecnologia procuram encapsular medicamentos ja utilizados na
terapéutica, sendo em sua maioria antibidticos da classe das fluoroquinolonas. Estes
antibioticos sdao de amplo espectro e, uma vez que ha uma grande variedade de
espéecies de bactérias causadoras da otite, as chances de sucesso destas
formulacdes sdo promissoras. Entretanto, ha trabalhos que usam principios ativos
alternativos aos antibioticos, com a prerrogativa da necessidade de novas opgdes as
bactérias resistentes. Estes estudos sao explorados em mais detalhes nas se¢des a
seguir.

3.3. Estagios de desenvolvimento dos produtos nanotecnolégicos

Os estudos foram divididos para detalhamento em trés categorias de avango
dos estudos pré-clinicos: in vitro para os testes que foram realizados apenas nos
microrganismos patogénicos de forma isolada para testar a eficacia da formulagéo; ex
vivo para modelos de ouvidos extraidos de animais, em particular para verificar a
capacidade de permeacgao das nanoparticulas e dos insumos farmacéuticos ativos e,
desta forma, associar a capacidade destes alcangarem o local da infec¢éo; in vivo
para ensaios em animais como coelhos, chinchilas e ratos, que foram infectados com
microrganismos causadores da otite e posteriormente tratados com as formulagdes
em desenvolvimento para avaliagao de eficacia.

3.3.1 In vitro

Um estudo publicado por Hussain et al. (2022) produziu nanofibras por meio de
eletrofiacdo em forma de multiplas camadas. Por meio dessa técnica, foram
produzidas nanofibras com ciprofloxacino e dexametasona encapsuladas em f-
ciclodextrinas com e sem revestimento do polimero policaprolactona. As nanofibras
foram funcionalizadas com adesivos a base de catecdis para melhorar sua
adesividade as mucosas, neste caso do ouvido. As nanofibras possuem diametros
entre 200 e 600 nm, sdo mecanicamente estaveis, liberam os medicamentos entre 15
e 90 horas. A atividade antimicrobiana in vitro foi realizada contra a bactéria E. coli por
meio de testes de difusdo de disco, demonstrando a eficacia contra a bactéria das
nanofibras comparavel aos controles dos medicamentos livres. Como concluséo, a
aplicacdo das nanofibras em dose unica poderia reduzir a dosagem terapéutica,
melhorar a biodisponibilidade, aumentar a estabilidade do medicamento, inibir o
crescimento bacteriano e mitigar as agdes de mediadores inflamatorios. A membrana
nanocomposta pode ser aplicavel no tratamento de infec¢gdes do canal auditivo e como
estudos futuros propde-se avaliar a citocompatibilidade e testes contra otite externa
crénica em modelo animal.
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3.3.2 Ex vivo

No contexto de testes de otite, um ensaio ex vivo é realizado com uma porgao
de tecido do ouvido. No trabalho de Al-Mahallawi et al. (2017), foram utilizados tecidos
extraidos de coelhos albinos e mediu-se a taxa de permeabilidade da substancia sob
investigacéo pelo tecido. A formulag&o foi considerada bem-sucedida quando houve
uma boa taxa de permeacéo, indicando que o ativo ira alcangar o local da infec¢ao
para atuar contra os microrganismos. Al-Mahallawi et al. (2017) tiveram como objetivo
melhorar a administracao transtimpanica nao invasiva, por meio da encapsulacéo de
ciprofloxacino em vesiculas nanoelasticas. As nanovesiculas foram obtidas pela
técnica de hidratacido de filme fino, por meio da utilizacdo de surfactantes de cadeia
simples. Os testes de permeacao ex vivo foram realizados em membrana timpanica
de coelhos. A formulag&o otimizada contém os surfactantes Brij 35 e Span 60, com
vesiculas nanométricas (nanoespanlasticos) esféricas de 287,6 £+ 9,9 nm, com
porcentagem de eficiéncia de incorporagao do antibiotico relativamente alta de 51,8 +
1,6%, além de uma boa estabilidade fisica apds seis meses de armazenamento a 4—
8°C. Os estudos demonstraram que os nanoespanlasticos podem ser utilizados como
transportadores em nano escala para a melhor entrega do ativo com a medicagéo
sendo liberada de 36 a 48% na primeira meia hora, sendo nao invasivo, como um
meio de tratamento local. Os testes de permeacao ex vivo ndo superaram as vesiculas
lipidicas utilizadas como controle positivo. Contudo, comparado ao medicamento livre,
houve uma melhora de permeabilidade, demonstrando uma possibilidade de melhora
da administragao transtimpanica.

Em outro trabalho, publicado por Magdy et al. (2023), as nanovesiculas
mostraram-se como uma opg¢ao de transporte ototdpico de acetonido de triancinolona
para tratamento de otite, por meio da agregacéo de glicerol em nanoespanlasticos
empregando procedimento de inje¢cdo de etanol. As nanoestruturas obtidas foram
denominadas pelos autores como “glicerospanlasticos”, apresentando tamanho
aproximado de 200 nm e eficiéncia de incorporacdo superior a 85%. O teste de
permeacado ex vivo através da membrana timpanica de ratos resultou em um
desempenho favoravel por manifestar restauracéo de alteragdes histopatologicas na
membrana timpanica.

3.3.3 In vivo

Os testes in vivo sao feitos para verificar biocompatibilidade e eficacia em
organismos vivos, como por exemplo ratos, coelhos e chinchilas.

Neste contexto, o artigo de Alvarado (2015) reportou que, utilizando 6leo de
mamona como fase oleosa, foi produzida uma nanoemulsdo com gotas de 1 nm, com
baixa polidispersidade e alta estabilidade cinética. O trabalho visou desenvolver uma
nanoemulsdo para administracdo dérmica de misturas de triterpenos pentaciclicos
naturais, que sdo metabdlitos isolados com atividade anti-inflamatéria comprovada.
Os estudos de liberagcao e permeacao cutanea foram realizados por meio de células
de difusdo de Franz e em testes in vivo em ratos, indicando que a formulagcédo de
nanoemulsao com triterpenos pentaciclicos naturais apresentou capacidade de inibir
inflamacédo local comparavel ao medicamento comercial indometacina. As
descobertas demonstram claramente um valor agregado das nanoemulsdes de dleo
e agua para administragdo dérmica de triterpenos pentaciclicos naturais.

Em outro artigo, de Abdelbary, et al. (2019), levofloxacina foi encapsulada em
nanolipossomas enxertados com polietilenoglicol 400 (PEG400) para o tratamento de
otite com o objetivo de manter a membrana timpanica intacta. A formulagdo mais
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promissora tem a proporcao de 30:1 em peso de fosfolipidio para principio ativo, 30
mg de colesterol e 125 mg de PEG 400, otimizada por meio de planejamento fatorial.
A formulagdo mostrou permeacéo transtimpanica ex vivo melhor do que as solugdes
comerciais contendo o mesmo ativo, apresentando também biocompatibilidade apos
aplicacao tdpica in vivo. De forma geral, obtiveram-se resultados promissores para a
aplicacao de medicamentos ototdpicos no tratamento de infecgbes agudas do ouvido
meédio.

Em outro estudo, foi desenvolvido um tratamento local por Lang et al. (2022),
com a utilizacdo de nanofios de pentdxido de vanadio que, ao entrar em contato com
0 microrganismo Streptococcus pneumoniae, catalisou a conversdo de perdxido de
hidrogénio produzido pelo patégeno, em um potente antisséptico (acido hipobromoso)
no ouvido do animal. Esta formulagcdo apresentou uma acdo antimicrobiana
sustentada, erradicando a infecgdo em um modelo padrdo de chinchila em 7 dias e
ainda sem impacto negativo na sensibilidade auditiva ou toxicidade tecidual
observavel.

Um estudo com nanoparticulas de silica mesoporosa (Hesse, et al. 2013) teve
como objetivo revestir proteses de ouvido médio para a liberagdo controlada de
ciprofloxacino. Devido a infecgbes bacterianas recorrentes, disturbios de cicatrizagao
podem ocorrer, principalmente apos cirurgia. Foram realizados testes em coelhos, que
receberam unilateralmente uma prétese de ouvido médio com “liberagao lenta” ou
“liberagao rapida” de ciprofloxacino e foram infectadas com in6culo de Pseudomonas
aeruginosa. Demonstrou-se que a liberagdo rapida de ciprofloxacino dos implantes
combateu melhor as infecgdes pelo microrganismo, sendo um indicativo promissor da
utilizagdo dessa tecnologia em biomaterial para o tratamento de otites recorrentes.

Kashfi et al. (2022) produziram nanoparticulas lipossomais com levofloxacino
para administracao topica. Foram obtidas estruturas compostas por uma bicamada
lipidica, assemelhando-se a uma concha, com sua superficie hidrofilica e seu interior
hidrofébico. Os lipossomas, de 120 nm de didmetro, foram utilizados para
administragdo de ativos, penetrando na membrana timpanica em até 3 horas. Testes
in vivo foram realizados em ratos, os quais foram submetidos a infec¢ao bacteriana.
Em uma das orelhas, administraram-se as nanoparticulas e a outra foi utilizada como
controle. O ativo foi identificado na cavidade da orelha média em 6 horas e, na orelha
interna, 24 horas apos a administragdo do medicamento. Os estudos in vitro e in vivo
demonstraram boa biocompatibilidade. Os dados sugeriram que os lipossomas
podem ser usados como veiculos para administracdo topica de medicamentos
alcangando até o ouvido interno, o que pode reduzir a necessidade de cirurgia.

Por fim, outro formato de tratamento que esta sendo pesquisado € por meio da
formulacdo de cubossomos nanoestruturados carregados com um principio ativo,
neste estudo, o norfloxacino. Utilizou-se monooleato de glicerila como fase lipidica,
Cremophor EL como surfactante e Pluronic F108 ou Pluronic F127 como estabilizador.
Os cubossomos apresentaram tamanho de particula de 216,7 + 2,5 nm, bom indice
de polidispersidade de 0,339 + 0,012 e potencial zeta de -41,2 £ 2,3 mV. O formato
quase cubico das nanoparticulas foi identificado por imagens obtidas por meio de
microscopia eletrdbnica de varredura. Além disso, testes de permeabilidade em
amostras de pele de orelha de coelho demonstraram ou bons resultados. Um estudo
in vivo de acumulo do medicamento norfloxacindo demonstrou que o uso dos
cubossomos resultou em 10 vezes maior quantidade na pele do coelho comparado ao
medicamento em suspensdo. Além disso, o teste de biocompatibilidade demonstrou
segurancga da formulagdo, sem nenhum tipo de irritagdo ou sinais de inflamagao e um
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melhor resultado em permeabilidade. Estes resultados demonstram a possibilidade
de novos tratamentos no futuro (Al-Mahallawi et al. 2021).

4. Consideragoes Finais

A otite é uma inflamagao que atinge em sua maioria os animais de estimacao,
devido a diversos fatores, como o meio ambiente em que vivem ou por alguma
condicdo meédica. Apos revisao da literatura, foi possivel identificar quais sdo as
formas farmacéuticas mais empregadas e as novas formas farmacéuticas em
desenvolvimento com foco em nanotecnologia.

Atualmente, a grande maioria dos produtos comerciais sdo solugdes e
suspensdes de antibidticos, anti-inflamatérios e antifungicos, os quais apresentam,
comprovadamente, baixa retencdo no local da infecgdo, devido a sua baixa
mucoadesividade e biodisponibilidade, levando a necessidade do aumento do numero
de doses ou aplicagbes. Segundo esta revisdo de literatura, a nanoencapsulagéo de
ativos para tratamento de otite contribui na permeacao pela membrana timpanica do
canal auditivo, na retengao e distribuicdo homogénea do farmaco no local da infecgao,
sem causar danos. Diversos tipos de nanoformulagées sdo mencionadas na literatura,
como nanoemulsdes, nanofibras, nanofios, vesiculas nanoelasticas, nanolipossomas
e cubossomos nanoestruturados. Em geral estas formulagdes mostraram resultados
positivos em testes in vitro, ex vivo e in vivo, como melhora na eficacia e estabilidade
do farmaco.

Apesar dos trabalhos demonstrarem a eficacia de produtos a base de
nanotecnologia para tratamento da otite em animais, ainda ndo existem produtos no
mercado veterinario. Ainda existe uma lacuna de informacdes em relagao a toxidez e
metabolismo dos produtos a base de nanotecnologia. Entretanto, estas recentes
descobertas possuem grande potencial de avancgar para produtos comerciais criando
uma nova geragao medicamentos para tratamento de otite em animas.
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