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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 dimensoes situadas entre 10 e 1000 nm e diferem entre si de acordo
com a composicao qualitativa e organizacdo em nivel molecular (SCHAFFAZICK
et al., 2003).

As nanoparticulas estdo relacionadas principalmente por suas
propriedades de controle da liberacdo e transporte de farmacos para sitios de
acao especificos, com consequente aumento da eficacia terapéutica e reducao
dos efeitos adversos como, por exemplo, protecao das mucosas de efeitos lesivos
induzidos pela administracdo de farmacos. Além disso, esses sistemas séo
capazes de proteger o farmaco frente a degradacdo enzimatica, quimica ou
imunoldgica (SCHMALTZ, 2005).

O cetoprofeno € um anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE) que inibe a
atividade da enzima ciclo-oxigenase (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 leucdécitos para a area inflamada. Quando administrado, apresenta
uma rapida absorcdo no trato gastrointestinal, com meia vida plasmatica curta,
necessitando de administragdes frequentes para alcancar o resultado terapéutico.
Isso leva a elevados niveis de cetoprofeno no estbmago, consequentemente
gerando complicagcdes gastrointestinais, tais como ulceragbes gastricas,
causando desconforto para os pacientes (BERNARDI, 2009; MOREIRA, 2012).
Diante disso, o presente trabalho teve como objetivo avaliar a atividade anti-
inflamato6ria de nanocépsulas de cetoprofeno em um modelo experimental de
inflamacé&o subcrénica, buscando assim novas tecnologias em formulagbes
farmacéuticas com o intuito de minimizar o curto tempo de meia-vida, a
necessidade de varias administracbes diarias por via oral e a ocorréncia de
efeitos adversos gastrointestinais deste anti-inflamatério.

2. METODOLOGIA
2.1 ANIMAIS
Foram utilizados camundongos machos C57/BL-6 com oito semanas de

vida pesando entre 20 - 30 g, fornecidos pelo Biotério Central da Universidade
Federal de Pelotas. Os animais foram mantidos em sala com temperatura
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controlada (21 £ 2°C), com ciclo de claro escuro de 12 horas e com livre acesso a
agua e ragdo. Os procedimentos envolvendo animais foram aprovados pelo
Comité de Etica em Experimentacdo Animal da UFPel (CEEA 1275).

2.2 MODELO DE INFLAMACAO SUBCRONICA E TRATAMENTO COM
CETOPROFENO

O modelo de inflamagcao subcrbnica usado nesse estudo foi 0 edema de
orelha induzido por multiplas aplicacbes do Oleo de créton em dias alternados
durante 9 dias (RAUH, 2011). Os animais foram divididos em 6 grupos : | —
acetona (controle veiculo 70%); Il — 6leo de Croton (0,1mg/uL); Il — cetoprofeno
livre (10mg/kg), IV - dleo de canola (controle veiculo, do cetoprofeno na forma
livre); V- cetoprofeno em nanocapsulas (10 mg/Kg); VI - nanocapsula branca
(controle veiculo, do cetoprofeno na forma nanoencapsulada). Os animais dos
grupos I, lll, IV, V e VI receberam aplicagcdo de 20 uL de dleo de créton diluido
em acetona nas orelhas a partir do primeiro dia do experimento e foram tratados
diariamente por via oral (gavagem) a partir do quinto dia do experimento com
cetoprofeno na forma livre, 6leo de canola, cetoprofeno em nanocapsulas e
nanocapsula branca. O edema das orelhas foi avaliado diariamente com o auxilio
de um micrédmetro digital (Digimess®). No término do experimento (9° dia) os
animais foram previamente anestesiados e submetidos a eutanasia.

2.3 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados por analise de variancia (ANOVA) de duas vias
(two-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 demonstraram que o 6leo de croton foi capaz de induzir
edema nas orelhas dos animais, comprovado pelo aumento da espessura das
orelhas. O tratamento com cetoprofeno na forma livre foi capaz de reduzir em
38,23% e 43,75% o edema induzido por 6leo de croton no 8° e 9° dia de
tratamento, respectivamente. Por outro lado, o tratamento com cetoprofeno na
forma nanoencapsulada mostrou-se mais eficaz, reduzindo o edema em 59,5%,
64,7% e 71,25% no 7°, 8° e 9° dia de tratamento, respectivamente (Figura 1).
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Figura 1. Andlise da atividade anti-inflamatoria do cetoprofeno em um modelo de
inflamacéo subcrdnica induzida pela aplicacdo de 6leo de créton na orelha de
camundongos. Os dados representam a espessura das orelhas em milimetros.
*Diferente do grupo 6leo de créton (P<0,05); ***Diferente dos grupos Oleo de
croton e cetoprofeno na forma livre (P<0,01).

O aumento no tamanho das orelhas acontece porque o 6leo de créton é
capaz de promover uma resposta inflamatéria e hiperproliferativa bastante
intensa, assemelhando-se com algumas doencas cutaneas (GABOR, 2000).
Sugere-se que farmacos na forma nanoencapsulada ficam mais restritos aos
sitios de acdo no tecido e nas células alvo da inflamacédo, devido a sua liberacao
mais prolongada. Contudo, isso ndo pode ser observado com o farmaco na forma
livre, pois o cetoprofeno livre apresenta uma meia-vida curta (0,5 - 2 horas),
sendo rapidamente excretado. Tais resultados sugerem algumas vantagens em
se utilizar o cetoprofeno em nanocdpsulas para o tratamento de doencas
inflamatorias crénicas, as quais necessitam de administracdo continuada do
farmaco.

4. CONCLUSOES

Pode-se verificar as vantagens do nanoencapsulamento uma vez que o
tratamento com cetoprofeno nanoencapsulado reduziu o edema formado de forma
mais eficaz que cetoprofeno na forma livre. Nesse contexto, a utilizagdo de
moléculas nanoencapsuladas representa uma ferramenta promissora para a
aplicacgéo sitio direcionada de farmacos, constituindo uma estratégia terapéutica
interessante para o tratamento de doencas inflamatérias.
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