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INTRODUCAO

A liberacao pulmonar de principios ativos para o tratamento de doencas locais permite a liberacao de altas concentracdoes do farmaco
diretamente no local da doenca, o que proporciona uma rapida resposta clinica. Alem disso, permite reducao de dose por liberar o principio
ativo diretamente no seu local de acado e reducao dos efeitos adversos oriundos de administracao sistémica [1-3]. O dipropionato de
beclometasona (DB) € um corticoide que atua como agente anti-inflamatorio, interrompendo o desenvolvimento da inflamacao bronquica, além
de apresentar acao profilatica [4]. Entretanto o DB apresenta algumas complicacfes: lenta dissolucao nas vias aéreas com duracao de acao
curta e reduzido efeito terapéutico, parte do farmaco inalado pode retornar pela faringe e ser deglutido, provocando efeitos adversos sistémicos
e no local da administracao [5,6]. Para contornar os problemas associados a inalacao do DB foi proposta a incorporacdo do farmaco em
nanoparticulas poliméricas, com o objetivo de controlar o transporte e liberacédo para sitios de acao especificos, com consequente aumento da

eficacia terapéutica e reducao dos efeitos adversos [7].
OBJETIVO
Avaliar in vivo a toxicidade pulmonar de formulacdo com dipropionato de beclometasona

METODOLOGIA

Para a avaliacao in vivo da toxicidade pulmonar aguda foram empregados Ratos Wistar machos (n=7/grupo). Os animais foram anestesiados
previamente aos experimentos empregando carbamato de etila (1,25 g/kg) e divididos em grupos/tratamentos conforme segue (administracao
intratraqueal): (G1), solucdo aquosa de dodecil sulfato de sodio 0,1% (SDS) (100 uL grupo controle-positivo); (G2), solucédo salina nas mesmas
condicbes (grupo controle-negativo); (G3) dispersédo aquosa de DB em polissorbato 80; (G4) nanocapsula de poli(e-caprolactona) (PCL)
contendo DB (NC-0.5P) e (G5) nanocapsula de PCL contendo formulacao branca. A concentracao de DB utilizada nas amostras foi de 0,5
mg/mL e foram administradas a uma dose de 0,3 mg/kg. Quatro horas apds a administracao os animais foram eutanasiados e os pulmoes
foram removidos para realizar a lavagem broncoalveolar (LBA) com 3 mL de solucao salina fisioldgica 0,9% (SF 0,9%) em triplicata. O fluido de
LBA foi centrifugado (4000 rpm, 10 min, 4 ° C) e o sobrenadante foi analisado quanto a presenca de marcadores de dano celular, como a
enzima desidrogenase lactica (DHL) e conteudo de proteinas totais através de kits comerciais, conforme visualizado na Figura 1.
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Figura 1. Esqguema metodologico para determinacao de dipropionato de beclometasona

RESULTADOS

A formulacdo NC-0.5P apresentou niveis de DHL e proteinas totais significativamente menores em relacao ao controle-positivo, SDS (p<0,01). A
principio seria avaliada apenas a toxicidade da formulacéo, além de sua formulacao branca. Entretanto, como n&o foram encontrados registros
na literatura sobre a avaliacdo da toxicidade pulmonar in vivo do DB, optou-se por avalia-lo paralelamente. Da mesma forma como o observado
para as nanocapsulas, o farmaco nao induziu toxicidade nos modelos testados, confirmando que o DB apresenta baixa toxicidade pela via
pulmonar.

CONCLUSAO

A avaliacao in vivo da toxicidade pulmonar indicou que a formulacdo NC-0.5P nao causou toxicidade aguda em ratos. Desta forma, 0s
resultados sugerem que as nanocapsulas poliméricas sao promissores carreadores para a liberacéo pulmonar do DB.
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