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1. INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, tém aumentado o numero de estudos envolvendo o
desenvolvimento de sistemas de liberagdo de farmacos, especialmente
nanoparticulas poliméricas (MORA-HUERTAS et al.,, 2010). Estes sistemas
apresentam dimensodes situadas entre 10 e 1000 nm e diferem entre si de acordo
com a composicao qualitativa e organizacdo em nivel molecular (COUVREUR et al.,
1995).

Farmacos anti-inflamatorios, tanto para o tratamento agudo como crénico,
visam o controle de mecanismos especificos da resposta inflamatoria (RAFFA et al.,
2010). Na estratégia de busca de novos sistemas carreadores, as nanoparticulas
biodegradaveis tem emergido como veiculos promissores principalmente para
farmacos de natureza lipofilica (RAFFA et al., 2010).

As nanoparticulas estao relacionadas principalmente por suas propriedades
de controle da liberacao e transporte de farmacos para sitios de acdo especificos,
com consequente aumento da eficacia terapéutica e reducédo dos efeitos adversos
como, por exemplo, protecdo das mucosas de efeitos lesivos induzidos pela
administracdo de farmacos. Além disso, esses sistemas sdo capazes de proteger o
farmaco frente a degradacao enzimatica, quimica ou imunoldgica.

O cetoprofeno € um antiinflamatério ndo esteroidal (AINE) que inibe a
atividade da enzima ciclooxigenase (COX) levando a uma diminuicdo da sintese de
precursores das prostaglandinas e dos tromboxanos a partir do acido araquidénico
(COSTA et al., 2006), além de inibir a sintese de leucotrienos e a migracdo de
leucdcitos para a area inflamada. O objetivo principal deste trabalho foi avaliar
sistemas de base nanotecnoldgica preparados a partir do cetoprofeno em um
modelo experimental de inflamagéo aguda.

2. METODOLOGIA
Modelo de Inflamacao aguda

O modelo inflamacéo aguda usado nesse estudo foi o edema de orelha
induzido por Oleo de croton. Foram utilizados camundongos machos C57/BL-6 (8
semanas) os quais foram divididos em seis grupos : | — Acetona (controle veiculo
70%); Il — Oleo de Croton (0,1mg/uL); Il — Cetoprofeno Livre (10mg/kg), IV - Oleo
de Canola (controle veiculo, aplicacdo do volume equivalente ao do cetoprofeno na
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forma livre); V- cetoprofeno em nanocapsulas (10 mg/Kg); VI - Nanocapsula Branca
(controle veiculo, aplicagdo do volume equivalente ao do cetoprofeno na forma
nanoencapsulada). O edema de orelha foi induzido nos animais dos grupos Il, 1ll, IV,
V e VI por meio da aplicacéo topica, na face interna das orelhas, de 6leo de créton
diluido em acetona, na concentragcdo de 0,1mg/uL. Logo apdés a aplicacdo da
solucdo de 6leo de créton os animais dos grupos lll e V foram tratados com dose
Unica de cetoprofeno (forma livre e nanoencapsulado) através de gavagem. Apds 6
h, os animais submetidos foram submetidos a entanasia e de cada orelha foram
retirados discos de 7 mm de diametro e estes foram pesados em balanca analitica.
O protocolo experimental desse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Experimentacdo Animal da UFPel (Registro CEEA 1275).

Analise estatistica

Os dados foram analisados por analise de variancia (ANOVA) de uma via
(One-way ANOVA), seguida do teste de post-hoc de Duncan. Os resultados foram

considerados significativos quando P<0,05 e foram expressos como Média + Desvio
Padréo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados demostraram que o 6leo de croton induziu edema comprovado
pelo aumento do peso das orelhas (Figura 1). Apdés o tratamento com o anti-
inflamatorio cetoprofeno na forma livre e cetoprofeno nanoencapsulado, verificou-se
gue ambos foram capazes de reduzir o edema de orelha. Esse aumento no tamanho
das orelhas acontece porque o 6leo de créton é capaz de promover uma resposta
inflamatdria e hiperproliferativa bastante intensa, assemelhando-se com algumas
doencas cutdneas (GABOR, 2000). Apesar de haver relatos na literatura que
farmacos nanoencapsulados sdo mais eficazes, devido a sua liberacao lenta, este
fato ndo foi observado neste experimento, pois o tempo no qual foi conduzido esse
experimento pode ter sido um fator limitante do modelo, neste sentido novos estudos
necessitam ser realizados (modelo de edema de orelha crénico) para se verificar as
vantagens do cetoprofeno nanoencapsulado.
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Figura 1. Andlise da atividade antiinflamatéria do cetoprofeno em um modelo
de inflamacao aguda. Os dados representam o peso das orelhas de camundongos
em gramas. # Diferente de todos os outros grupos para P<0.05. * Diferente dos
grupos OC (Oleo de Croton) e controle para P<0.05.

4. CONCLUSOES

Os resultados obtidos neste experimento mostram que, apesar dos dados na
literatura indicarem que farmacos nanoencapsulados sdo mais efetivos em
comparacao aos farmacos em sua forma livre, isso nao foi constatado. Portanto, é
necessario a realizacdo de mais estudos, em modelo de experimentagdo animal
cronico, para analisar as vantagens do nanoencapsulamento do cetoprofeno sobre o
cetoprofeno na forma livre.
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