VANESSA NUNES RIBEIRO

MARIANA YUKARI HAYASAKI PORSANI

Determinacao da quantidade de s6dio em preparagoes farmacéuticas magistrais

para caes cardiopatas

Documento assinado digitalmente
Documento assinado digitalmente

b VANESSA NUNES RIBEIRO
g . Data: 02/03/2026 20:29:36-0300 b MARIANA YUKARI HAYASAKI PORSANI
Verifique em https://validar.iti.gov.br g ol Data: 02/03/2026 20:13:02-0300
Verifique em https://validar.iti.gov.br

Assinatura do Autor Assinatura do Orientador




Determinacgao do teor de sédio em preparagoes farmacéuticas manipuladas
para caes com cardiopatia

RESUMO

A ingestdo de sodio deve ser controlada em cdes com insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) para melhorar as manifestacdes clinicas, sendo recomendados
niveis entre 25 e 50 mg/100 kcal. No entanto, a ingestao de sodio proveniente de
petiscos e medicamentos ndo sdo quantificados na maioria das vezes na pratica
clinica. Este estudo teve por objetivo estimar a ingestao de sédio presente em duas
pastas manipuladas utilizadas para confeccionar biscoitos palataveis acrescidos de
pimobendan (dose 0,25 mg/kg a cada 12 horas): pasta A (2 mg de s6dio/100 g) e
pasta B (1 mg de s6dio/100 g). Cada biscoito medicamentoso apresentava massa
total padronizada de 1,2 g, composto por 30% de agua e 70% de solidos, com
fragdo solida maxima de 0,84 g (farmaco + base da pasta). A ingestao de sédio foi
avaliada em combinagao com trés dietas coadjuvantes para cades com problemas
cardiacos: dieta 1 (43,6 mg de s6dio/100 kcal), dieta 2 (37,8 mg de s6dio/100 kcal)
e dieta 3 (33,2 mg de sodio/100 kcal). A ingestado energética diaria foi estimada em
95 kcal/kg®"®, considerando-se cdes hipotéticos com peso entre 0,5 a 10 kg. Por
meio de calculos matematicos considerou-se o consumo de sodio frente a
administragdo dos biscoitos manipulados, acrescidos ou nao as dietas
coadjuvantes. Foi evidenciado que caes com peso entre 0,5 e 1 kg excedem o limite
superior recomendado de sddio apenas com o uso da pasta A, mesmo sem
considerar a ingestdo proveniente da dieta. Quando a pasta A é combinada com a
dieta 1, cdes com até 9 kg ultrapassaram os limites recomendados; com a dieta 2,
caes entre 0,5 e 4 kg; e com a dieta 3, caes entre 0,5 e 2 kg. Com a pasta B, caes
entre 0,5 e 3 kg excederam as recomendagdes quando combinada com a dieta 1,
e caes entre 0,5 e 1 kg ultrapassaram os limites quando associados as dietas 2 ou
3. Esses achados indicam que biscoitos manipulados com as pastas (A e B)
acrescidas de pimobendan podem aumentar substancialmente a ingestdo de sodio
em caes com ICC, podendo ultrapassar os limites recomendados mesmo quando
dietas com restricdo de sédio sao utilizadas.



INTRODUCAO

A doenga mixomatosa de valva mitral (DMVM) é uma das principais causas
de insuficiéncia cardiaca em cées de pequeno porte, apresentando evolugao
inicialmente lenta e fase assintomatica prolongada. Apds o desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), a progressao tende a ser mais rapida, com
sobrevida média inferior a 12 meses. Segundo o consenso do ACVIM (2019), a
DMVM é classificada em estagios A a D, variando de pacientes em risco sem
alteracdes estruturais até casos terminais e refratarios ao tratamento’.

As diretrizes para tratamento de cdes com DMVM em estagios C e D (C, com
sinais clinicos evidentes de ICC; e D, estagio terminal e refratario ao tratamento)
envolvem tratamento farmacologico e manejo dietético, com objetivo de retardar a
progresséo, prolongar sobrevida e melhorar a qualidade de vida'?.

O Pimobendan, inibidor da fosfodiesterase e sensibilizador ao calcio, &
indicado a partir do estagio B2 da DMVM por melhorar a contratilidade miocardica
e promover vasodilatagdo. Estudos indicam que seu uso pode prolongar a fase pré-
clinica em até 15 meses e aumentar a sobrevida dos caes 3.

Além da terapia farmacoldgica, a abordagem nutricional, especialmente com o
controle rigoroso da ingestao de sédio, desempenha papel fundamental no manejo
da ICC®. Embora ainda ndo haja consenso absoluto quanto ao nivel ideal de
restricdo nos estagios avangados, recomenda-se limitagdo mais rigorosa da
ingestao de sddio’, sendo sugeridos valores entre 25-50 mg/100 kcal ou 0,08-0,2%
na matéria seca para caes nos estagios C e DS. Entretanto, na pratica clinica,
estratégias frequentemente empregadas para viabilizar a administracdo
medicamentosa como 0 uso de petiscos, alimentos de consumo humano e
alimentos umidos podem representar fontes adicionais e ndo mensuradas de
sodio’8. Estudos demonstram que a ingestdo diaria pode variar de 14 a 384 mg/100
kcal, sendo aproximadamente 25% desse total proveniente desses veiculos
alimentares’, o que sugere potencial comprometimento da restrigdo eletrolitica
recomendada. Além disso, a oferta frequente de petiscos industrializados e
alimentos de mesa a cées cardiopatas ja foi documentada, sendo que apenas frutas
nao foram consideradas contraindicadas nos estagios mais avangados da doenga®.
Nesse contexto, o presente estudo tem como objetivo quantificar a ingestdo de
sédio proveniente de formulagbes magistrais de pimobendan em forma de biscoito



palatavel, destinadas a caes com doenga valvar mitral degenerativa nos estagios C
e D.
MATERIAL E METODOS

Farmacias de manipulacéo veterinaria das zonas sul e oeste de Sao Paulo
foram identificadas por meio de pesquisa no Google e 18 estabelecimentos foram
visitados presencialmente para obtencao de informacdes sobre o teor de sddio em
biscoitos manipulados contendo pimobendan.

Foram incluidas apenas aquelas que utilizavam base veicular palatavel
saborizada destinada a caes cardiopatas, sendo citadas duas bases veicular
palataveis comerciais contendo 2 mg de sodio por 100 mg de pasta (Biscoito A) e
1 mg de sodio por 100 mg de pasta (Biscoito B). Considerando que para aviar o
biscoito é necessaria fragao solida (base veicular + principio ativo) correspondendo
a 840 mg de fragao solida, estimou-se 16,8 mg/sddio (Biscoito A) e 8,4 mg/sddio
(Biscoito B). A composi¢ao do biscoito medicamentoso seguiu recomendacéo do
fabricante, com massa total padronizada de 1,2 g, sendo 30% de agua (0,36 g) e
70% de solidos (0,84 g). A fragdo solida compreende o principio ativo e a base
veicular, cuja soma nao pode ultrapassar 0,84 g. A quantidade maxima de principio
ativo por biscoito é de 277,2 mg, correspondendo a aproximadamente 33% da
fracdo sdlida, enquanto a base veicular pode atingir até 562,8 mg (67%). A
proporgao entre os componentes varia conforme a dose prescrita, mantendo-se o
limite total de solidos. Para os calculos, foram considerados caes de 0,5 a 10 kg e
a dose de pimobendan de 0,25 mg/kg a cada 12 horas para cées nos estagios C e
D da doenga mixomatosa da valva mitral*.

Para estimar a ingestao diaria total de sodio, foram selecionadas trés dietas
comerciais coadjuvantes indicadas para caes cardiopatas (Rag&o 1, Ragédo 2 e
Racao 3). A necessidade energética diaria (NED) foi calculada pela férmula NED =
peso corporal (kg)®"® x 95, conforme as diretrizes da FEDIAF (2025). Com base
nesse valor, estimaram-se o consumo diario de alimento (g/dia) e a quantidade de
sédio proveniente exclusivamente da dieta. Posteriormente, adicionou-se a
quantidade de sédio contida nos biscoitos manipulados, obtendo-se a ingestéo total
diaria. Para fins de comparagao, considerou-se como referéncia a ingestdo maxima
recomendada de 25-50 mg de sédio por 100kcal®.

RESULTADOS



Os resultados da ingestédo hipotética de sodio por cdes de 0,5 a 10kg com
consumo do biscoito A, B manipulado com o farmaco pimobendan acrescido ou n&o
da rag&o coadjuvante para cardioparas 1, 2 ou 3 estdo apresentados na Tabela 1.
Tabela 1. Quantificagdo da ingestdo diaria de soédio: valores minimos
recomendados pela FEDIAF (2025) por 100 kcal, limites maximos recomendados
(25-50 mg/100 kcal)®, teor de sodio médio (minimo e maximo) nas dietas
comerciais (Ragdo 1, 2 e 3) e nos biscoitos medicamentosos (A e B), e ingestéo

total estimada.

Nec 25 >0 Na Na Na Na Na Na
Na | To | e NN gy | ma) | (ma) | (ma) | (mg) | (ma)
Pe min Na/ Na/ (mg) | (mg) R1+ | R1+ | R2+ | R2+ | R3+ | R3+
(mg) 100 | 100ke ) BA ) BB BA | BB | BA | BB | BA | BB
kcal al
0,5 16,2 | 14, | 28,0 | 33,6 | 16,8 | 58,0 | 41,2 | 54,7 | 37,9 | 83,7 | 353
0
1 27,5 |23, (47,5 | 33,6 | 16,8 | 75,0 | 58,2 {694 | 52,6 | 651 | 48,3
7
2 46,2 | 39, | 79,8 | 33,5 | 16,8 | 103, | 86,4 | 93,8 | 77,0 | 86,5 | 69,7
9 2
3 62,8 | 54, | 108, | 33,5 | 16,7 | 128, | 111, | 115, | 98,6 | 105, | 88,6
1 3 0 2 4 4
4 77,9 |67, | 134, | 33,5 | 16,7 | 150, | 134, | 135, | 118, | 122, | 105,
2 4 8 1 1 3 7 9
5 (92,079, |158, | 33,56 |16,8 | 172, | 155, | 153, | 136, | 138, | 122,
3 6 0 2 4 6 7 0
6 105, | 90, (181, | 33,5 | 16,7 | 192, | 175, | 170, | 154, | 154, | 137,
5 9 9 3 5 9 2 1 4
7 118, | 102 | 204, | 33,5 | 16,7 | 211, | 195, | 187, | 171, | 168, | 152,
4 1 2 7 0 8 0 9 2
8 131, | 113 | 226, | 33,5 | 16,7 | 230, | 214, | 204, | 187, | 183, | 166,
1 ,0 1 8 0 3 5 4 7
9 143, | 123 | 247, | 33,5 | 16,7 | 248, | 231, | 220, | 203, | 197, | 180,
2 83 0 6 8 1 3 3 5




10 | 154, | 133 | 266, | 33,5 | 16,7 | 266, | 249, | 235, | 218, | 210, | 193,
8 4 19 4 7 1 4 5 7

Legenda:) Nec=necessidade; PC (peso corporal, kg); Kg (quilograma), mg (miligrama), Max:

maxima; Min: minima; Kcal (quilocaloria), Na (s6dio), Ragdo comercial coadjuvante indicada para

caes cardiopatas R1:Racdo 1; R2: Ragao 2;R3: Racéao 3; BA: Biscoito A e BB: Biscoito B.

DISCUSSAO

A ingestdo de sodio em caes cardiopatas com estagios avangados de ICC,
exige controle rigoroso com ingestdo recomendada de 25-50 mg/100 kcal para
estagios C e D. Estudos anteriores demonstraram que alimentos extras como
petiscos e alimentos consumidos pelos responsaveis podem conter teores
elevados de sodio®, sendo importante considerar tudo o que o animal consome.
Muitas preocupagdes surgem com o consumo de alimentos extras, no entanto, &
esquecido o uso de medicamentos palataveis que usam pastas em sua formulacgéo.

No presente estudo, verificou-se que a ingestdo total de sodio pode
ultrapassar os limites recomendados, particularmente em caes de pequeno porte.
Animais com peso entre 0,5 e 1 kg excederam o limite superior de ingestao indicado
para os estagios C e D da insuficiéncia cardiaca congestiva, mesmo quando nao
se considerou a contribuicdo de sédio proveniente da dieta.

A diferencga de ingestao no consumo de sodio por unidade do biscoito n&o é
fixa, pois depende diretamente da quantidade de base veicular presente na
formulacdo que € variavel a dose do farmaco calculada por peso corporal. Assim,
gquanto menor a dose de principio ativo incorporada, maior a proporgcdo de base
veicular e, potencialmente, maior a contribuicdo relativa de sédio por unidade
administrada, evidenciando que a carga de sodio é dependente da posologia
individualizada.

Segundo Brunetto et al. (2019)'?, alimentos Umidos para cdes e gatos
apresentam altos niveis de sodio, sendo que sete dos produtos comerciais
avaliados excederam o limite superior de seguranca recomendado pela Federagéo
Europeia da Industria de Alimentos para Animais de Estimagao (FEDIAF, 2018)'3,

As dietas coadjuvantes destinadas a caes cardiopatas sao formuladas para
contemplar as necessidades nutricionais de cées cardiopatas considerando a
restricdo de sodio como componente central do manejo terapéutico's. Entretanto,

observa-se ampla variagdo nas concentracdes de sédio entre diferentes



formulagdes comerciais, mesmo quando indicadas para a mesma condicgao clinica.
Isso foi evidenciado no presente estudo, no qual, a combinagdo do medicamento
com uma dieta n&o necessariamente excedeu com outra dieta, mesmo
considerando a mesma ingestao caldérica e mesmo peso do animal. Dessa forma,
torna-se fundamental quantificar a ingestéo real de sodio do paciente, considerando
nao apenas o alimento principal consumido, mas também fontes adicionais, como
petiscos e medicamentos palataveis. A presuncado de que a simples utilizacado de
uma dieta terapéutica garante restricdo adequada pode levar a subestimagao da
carga total de sodio, comprometendo o manejo nutricional de cades nos estagios
avangados da ICC.

A auséncia de rotulagem precisa e a variabilidade entre farmacias quanto a
composic¢ao das bases manipuladas dificultam o controle nutricional adequado. Por
isso, é fundamental que médicos-veterinarios avaliem de forma criteriosa a ingestao
total de sodio, e ndo considerar apenas o alimento principal, mas também os
medicamentos manipulados e petiscos fornecidos.

De acordo com Consiglieri et al. (2000)', a resposta clinica de um
medicamento esta diretamente relacionada a sua biodisponibilidade, a qual pode
ser influenciada por fatores farmacotécnicos, como os excipientes empregados, o
meétodo de preparo e as condigdes de armazenamento. Esses aspectos assumem
especial relevancia em farmacos com margem terapéutica estreita, como aqueles
utilizados na cardiologia veterinaria, nos quais pequenas variagdes na absor¢ao
podem resultar em impacto clinico significativo’®. Nesse contexto, formulagbes
magistrais, embora amplamente utilizadas na pratica veterinaria, podem apresentar
variagdes na concentracdo do principio ativo, na estabilidade e na uniformidade de
dose, uma vez que nao sao submetidas aos mesmos processos de validacéao,
controle de qualidade e testes de bioequivaléncia exigidos para medicamentos
industrializados'™, o que pode comprometer a previsibilidade e a seguranca
terapéutica.

Como limitagdo do estudo, a estimativa da concentragéo de sédio baseou-
se exclusivamente nas informacdes fornecidas pelos fabricantes, ndo tendo sido
realizadas analises bromatologicas. Além disso, para a ragdo 3, nao foi
disponibilizado o valor maximo de sdodio pelo fabricante, o que pode impactar a
precisdo das estimativas apresentadas.



Por fim, além do potencial aumento da ingestédo de sddio, deve-se considerar

que a propria eficacia clinica do farmaco pode ser impactada.

CONCLUSOES

Este estudo demonstra que formulagdes magistrais palataveis contendo
pimobendan podem representar fonte clinicamente relevante de sédio em caes com
ICC, especialmente em animais de pequeno porte. Mesmo quando associadas a
dietas coadjuvantes com restrigao de sodio, as estimativas indicaram potencial para
o consumo acima dos limites recomendados para estagios C e D. Os achados
evidenciam uma lacuna importante na avaliagao nutricional desses pacientes, ao
revelar que veiculos farmacéuticos podem impactar a carga total de sédio. Dessa
forma, a quantificagdo do teor de sédio em medicamentos manipulados deve ser
considerada no planejamento terapéutico de caes cardiopatas, contribuindo para

estratégias mais precisas e individualizadas de manejo clinico.
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