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Resumo |

Doencas inflamatorias intestinais (DIl) sdo condices
cronicas que acometem jovens e adultos com
capacidade de recidivas e apresentam formas clinicas
de alta gravidade. A inflamacé&o intestinal esta associada
ao aumento na producdo de citocinas, recrutamento de
neutréfilos e estresse oxidativo. Em geral, os
flavonoides sdo considerados moléculas promissoras no
tratamento das DIl e apresentam baixa incidéncia de
efeitos colaterais. O tratamento com hesperidina metil-
chalcona (HMC) nao encapsulada reduziu
significativamente a inflamagé&o intra-col6nica induzida
por acido acético. Assim o desenvolvimento de
formulacdes de liberacdo modificada pode auxiliar na
melhora destes efeitos.

Introducao |

As DIl sdo caracterizadas por um processo inflamatério
cronico [1], e incluem doenca de Crohn (DC) e colite
ulcerativa (CU). Os neutréfilos, sdo produtores de
diversas enzimas proteoliticas como mieloperoxidase
(MPO) entre outras [2]. A ativacdo exacerbada do
sistema imunoldgico durante a CU é caracterizada por
vasodilatacdo, infiltracdo de leucdcitos, liberacdo de
mediadores inflamatérios, tais como TNF-a, IL-6, IL-1j3,
IL-33, e superproducdo de espécies reativas de
onxigénio (EROs) [3]. A hesperidina metil-chalcona
(HMC) é um flavonoide que atenua a colite experimental
induzida por sulfato sédico de dextrana, reduzindo as
lesBes no célon, os niveis de malondialdeido (MDA),
mieloperoxidase (MPO) e os niveis de IL-6 [4]. A
utilizacdo de polimeros biodegradaveis como pectina é
uma alternativa promissora no desenvolvimento de
sistemas de liberacdo modificada [5]. As evidéncias do
efeito da HMC em modulacdo da resposta inflamatéria e
estresse oxidativo nos levaram & hip6tese de que o
desenvolvimento de sistemas microencapsulados
contendo HMC poderia ser util no tratamento da CU.

Material e Métodos |

Foram utilizados camundongos Swiss machos (20-25g)
e a inducéo de CU foi realizada pela administracéo retal
de &cido acético (200ul 7,5% em salina) e tratamento
com HMC (10, 30, 100 mg/kg V.O.) livre ou
microencapsulada.

As microcpsulas foram preparadas pelo método de
coacervagao complexa.

colite

ulcerativa, estresse  oxidativo, inflamag&o.
ApOs o tratamento com HMC, o tecido colbnico foi
coletado para avaliagédo de atividade da MPO, avaliagcéo
do edema, e dosagem de citocinas por ELISA. Os dados
foram expressos como média + erro padrdo da média.
As diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos foram determinadas através do teste paramétrico
ANOVA de uma via seguida do pos-teste de Tukey.
Utilizou-se o software GraphPad Prism 4 (GraphPad
Software Inc., San Diego, EUA).

Resultados Obtidos

A HMC néo microencapsulada foi utilizada em 3 doses
diferentes(10, 30, 100 mg/kg V.0.), sendo que a dose de
30 mg/kg apresentou melhor efeito. O tratamento com
HMC 30 mg/kg reduziu a atividade de MPO, do estresse
oxidativo (FRAP, ABTS, GSH), edema e também
diminuiu a producdo de citocinas pré-inflamatérias.
Desta forma, houve também a diminuicdo do dano
macro e microscépico no célon dos animais. Entretanto,
0 ensaio para avaliacdo de da atividade da HMC
microencapsulada nao demonstrou diferenca
significativa quando comparada ao efeito da HMC néao
microencapsulada.

Conclusao

O tratamento com HMC reduz paradmetro inflamatérios
induzidos na colite ulcerativa por acido acético. O
processo de microencapsulacdo rendeu microcipsula
com baixa eficiéncia. O tratamento com a forma
microencapsulada ndo proporcionou qualquer efeito
adicional ao tratamento comparado com a forma néao
encapsulada.
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