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RESUMO 

Apesar do avanço econômico e sanitário, pouco progresso tem sido alcançado no tratamento de 

pacientes em estágios avançados de doenças hepáticas, sendo muitas vezes o transplante 

hepático a única alternativa. A dietilcarbamazina (DEC) é um medicamento amplamente 

utilizado na terapêutica da filariose e apresenta excelente tolerabilidade e poucos efeitos 

colaterais. Além disso, sua eficaz ação anti-inflamatória tem sido bastante explorada em nosso 

laboratório, especialmente no fígado. O uso de nanoestruturas como carreadores de fármacos, 

tais como nanocápsulas, que criam sistemas de liberação controlada, já estão na clínica ou em 

estudos pré-clínicos, de forma a melhorar significativamente a eficácia de muitos protocolos 

terapêuticos e diagnósticos. O objetivo do trabalho foi desenvolver e caracterizar o 

nanoencapsulamento da DEC (NANO-DEC) nas doses de 5 e 12.5 mg/kg e avaliar pela 

primeira vez sua ação em diferentes fases da inflamação hepática em murinos induzida por 

tetracloreto de carbono (CCl4). Foram avaliados três fases de inflamação hepática: 1 - 

inflamação aguda, com tratamento prévio com a NANO-DEC por 6 dias e ao final, uma única 

injeção de CCl4, 2 - inflamação crônica e 3 – fibrose, que consistiram em duas injeções semanais 

de CCl4 por 6 e 8 semanas respectivamente, e nos 6 últimos dias de cada modelo foi realizado 

o tratamento com a NANO-DEC. Os resultados demonstraram a NANO-DEC 12.5 mg/kg 

apresentou ação anti-inflamatória e anti-fibrótica superior que sua formulação tradicional em 

todos os modelos avaliados, restaurando a função hepática e diminuindo a expressão de 

marcadores inflamatórios (IL-1β, TNF-α, COX-2, iNOS e NO) e fibróticos (TGF-β, TIMP-1 e 

MMP-2), com metade do regime de tratamento e apenas um quarto da dose da formulação 

tradicional. Estes resultados abrem novas possibilidades de investigação para o tratamento de 

doenças hepáticas crônicas. 

Palavras-chave: Dietilcarbamazina. Nanopartículas. Inflamação. Fígado. Terapias. Via 

intraperitoneal. 

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

Despite the economic and health advances, little progress has been achieved in the treatment of 

patients in advanced stages of liver disease, and liver transplantation is often the only 

alternative. Diethylcarbamazine (DEC) is a drug widely used in the treatment of filariasis and 

has excellent tolerability and few side effects. In addition, its effective anti-inflammatory action 

has been extensively explored in our laboratory, especially in the liver. The use of 

nanostructures as drug carriers, such as nanocapsules, which create controlled release systems, 

are already in clinical or preclinical studies, in order to significantly improve the efficacy of 

many therapeutic and diagnostic protocols. The aim of this study was to develop and 

characterize the nanoencapsulation of DEC (NANO-DEC) at doses of 5 and 12.5 mg/kg and to 

assess for the first time its action in different stages of the hepatic inflammation in murines 

induced by carbon tetrachloride (CCl4). Three stages of hepatic inflammation were evaluated: 

1 - acute inflammation, with a prior treatment with NANO-DEC for 6 days and at the end, a 

single injection of CCl4, 2 - chronic inflammation and 3 - fibrosis, which consisted of two 

weekly injections of CCl4 for 6 and 8 weeks respectively, and in the last 6 days of each model, 

the treatment with NANO-DEC was performed. The results demonstrated that NANO-DEC 

12.5 mg/kg presented superior anti-inflammatory and anti-fibrotic action than its traditional 

formulation in all models, restoring hepatic function and decreasing the expression of 

inflammatory (IL-1β, TNF-α, COX-2, iNOS and NO) and fibrotic markers (TGF-β, TIMP-1 

and MMP-2), with half the treatment regimen and only a quarter of the traditional formulation 

dose. These results open new possibilities of investigation for the treatment of chronic hepatic 

diseases. 

Keywords: Diethylcarbamazine. Nanoparticles. Inflammation. Liver. Therapies. 

Intraperitoneal route. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O fígado é o principal órgão responsável pelo metabolismo de drogas e outros 

metabólitos, consequentemente, é o principal órgão alvo para grande parte dos produtos 

químicos tóxicos. As doenças hepáticas representam um grave problema de saúde pública 

com alta morbidade e mortalidade. Por sua vez, a inflamação crônica do fígado é uma 

doença progressiva e lenta, causando disfunção do fígado e formação de fibrose 

(ROBINSON; HARMON; O ’FARRELLY, 2016). 

Os tratamentos existentes para as hepatopatias são limitados e diferenciados, a 

depender da etiologia e/ ou persistência do estímulo. Quando as medidas terapêuticas não 

são eficientes, os pacientes podem evoluir para a cirrose (GE; RUNYON, 2016). O 

transplante de fígado passa, então, a ser o único tratamento disponível para os estes 

pacientes (MANNS, 2013).  

O tetracloreto de carbono (CCl4) é uma hepatotoxina bem conhecida que é 

amplamente utilizada para induzir lesões hepáticas tóxicas em animais experimentais. O 

desenvolvimento e estabilização da fibrose em modelo murino ocorre com a 

administração do CCl4  durante 6 a 8 semanas (YANGUAS et al., 2016). 

Dietilcarbamazina (DEC) é um derivado da piperazina (BUXTON; 

ROBERTSON; MARTIN, 2014). Devido à sua ação microfilaricida, a DEC tem sido 

utilizada no tratamento e controle da filariose desde 1947 (FISCHER et al., 2017; 

LANHAM; MWANRI, 2013). Apesar de mais de 70 anos de uso, o seu mecanismo de 

ação exato ainda não está claro (MCGARRY; PLANT; TAYLOR, 2005). No entanto, 

sabe-se que ela interfere na via de sinalização da ciclooxigenase (COX)  e lipoxigenase 

(LOX) (PEIXOTO; SILVA, 2014). 

Além disso, ao longo dos últimos 8 anos, nosso laboratório tem explorado a 

atividade anti-inflamatória de formualações tradicionais de DEC em modelos de 

eosinofilia pulmonar (QUETO et al., 2010), inflamação pulmonar aguda induzida por 

carragenina (RIBEIRO et al., 2014; SANTOS et al., 2014) e lipopolisacarídeo 

(FRAGOSO et al., 2017), inflamação hepática crônica induzida por álcool (DA SILVA 

et al., 2014; ROCHA, Sura Wanessa Santos; SILVA; et al., 2012; RODRIGUES et al., 

2015), tetracloreto de carbono  e desnutrição proteica (ROCHA, Sura Wanessa Santos; 

SANTOS; et al., 2012). 
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Nanoestruturas terapêuticas (carreadores) procuram direcionar fármacos ao sítio 

de ação desejado, podendo liberá-lo de forma controlada, mudando sua distribuição, para 

que se alcance maior eficácia terapêutica, com doses menores, e baixa toxicidade. Assim, 

tais sistemas de liberação controlada de fármacos, têm como objetivo tornar o composto 

ativo capaz de se acumular no órgão ou tecido-alvo de forma seletiva e quantitativa, 

independentemente do local e os métodos de sua administração. Estes sistemas podem 

retardar a liberação do princípio ativo, sustentar a sua liberação e/ou direcioná-lo a sítios 

específicos de ação (células, órgãos, micro- organismos) (KUMARI et al., 2014; 

MUDSHINGE et al., 2011). 
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1.1 OBJETIVOS 

1.1.1 Objetivo Geral 

 Analisar a ação de nanopartículas contendo dietilcarbarmazina (NANO-DEC) em 

diferentes fases do processo inflamatório hepático em camundongos C57BL/6. 

1.1.2 Objetivos Específicos 

1 – Desenvolver e caracterizar o efeito do nanoencapsulamento da DEC (12.5mg/kg e 5 

mg/kg) na inflamação hepática aguda e crônica induzida por tetracloreto de carbono 

(CCl4) em camundongos C57BL/6; 

2 -  Analisar o efeito do tratamento in vivo da DEC sobre a inflamação hepática induzida 

por CCl4 através da microscopia óptica (histopatologia), bem como avaliar o conteúdo de 

colágeno; 

3 - Examinar por meio de provas bioquímicas o funcionamento hepático (AST, ALT e 

ALP) e o perfil lipídico (colesterol, triglicerídeos e HDL); 

4 - Analisar o efeito da NANO-DEC sobre o estresse oxidativo através das dosagns de 

óxido nítrico (NO) e glutationa redutase hepáticos. 

4 - Caracterizar ação da NANO-DEC sobre a expressão dos marcadores inflamatórios e 

fibróticos: TNF-α, IL-1β, COX-2, iNOS, TGF-β; TIMP-1 e MMP-2. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 Função e Estrutura Hepática 

O fígado, pesando cerca de 1,5 kg, é o segundo maior órgão do corpo (o maior é 

a pele). Situado no quadrante superior direito da cavidade abdominal, logo abaixo do 

diafragma, está subdividido em quatro lobos - direito, esquerdo, quadrado e caudado - 

dos quais os dois primeiros constituem a quase totalidade (Figura 1A). É um órgão 

multifuncional e dentre suas principais funções destacam-se a síntese, secreção e 

metabolismo proteico e lipídico, a secreção biliar, a regulação dos níveis glicêmicos e a 

metabolização de drogas e carboidratos (GARTNER; HIATT, 2007). 

A célula hepática (hepatócito) é o componente estrutural básico do fígado, 

correspondendo a 80% da população celular. Estas células epiteliais estão agrupadas em 

placas interconectadas, os lóbulos hepáticos (Figura 1B,C e 2). Em certos animais (p. ex., 

porcos), os lóbulos são separados entre si por uma camada de tecido conjuntivo, o que 

não ocorre em humanos, nos quais os lóbulos estão em contato ao longo de grande parte 

de seu comprimento, tornando difícil o estabelecimento de limites exatos entre lóbulos 

diferentes. Em algumas regiões da periferia dos lóbulos existe tecido conjuntivo contendo 

ductos biliares, pequenos ramos da artéria hepática e ramos da veia porta (formando a 

tríade portal) (Figura 1C e 2), além de nervos e vasos linfáticos. Estas regiões, os espaços 

porta, estão presentes nos vértices dos lóbulos (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013). 

Os hepatócitos estão radialmente dispostos no lóbulo hepático formando fileiras, 

chamadas de cordões hepáticos, arranjados da periferia do lóbulo para o seu centro em 

torno de uma veia central, a veia centro-lobular (ou sublobular), anastomosando-se 

livremente. Entre os cordões de hepatócitos encontram-se capilares, os sinusóides 

hepáticos (Figura 1C). Capilares sinusóides são vasos irregularmente dilatados compostos 

por uma camada descontínua de células endoteliais fenestradas (JUNQUEIRA; 

CARNEIRO, 2013). 

O fígado é envolvido pelo peritônio, que forma um epitélio pavimentoso simples 

cobrindo a cápsula de tecido conjuntivo denso não modelado (cápsula de Glisson) do 

órgão. A cápsula de Glisson se torna mais espessa no hilo, por onde a veia porta e a artéria 

hepática penetram no fígado e por onde saem os ductos hepáticos direito e esquerdo e os 

vasos linfáticos (GARTNER; HIATT, 2007). 
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O suprimento de sangue para o fígado deriva de duas fontes: da veia porta e da 

artéria hepática; a primeira fornece aproximadamente 75% do fluxo total de 1.500 

mL/min, sangue pouco oxigenado e rico em nutrientes provenientes das vísceras 

abdominais. O restante, deriva da artéria hepática, que fornece sangue rico em oxigênio. 

Os pequenos ramos da vênula portal terminal e da arteríola hepática terminal, entram nos 

ácinos da tríade portal e então fluem através dos sinusóides entre placas de hepatócitos 

(BEERS; BERKOW, 2001). 

Figura 1 - Desenho esquemático do fígado. A – anatomia macroscópica do fígado. B – lóbulos hepáticos. 

C – lóbulo hepático em maior aumento. 

 

Fonte: GARTNER; HIATT, 2007. 

A troca de nutrientes ocorre através dos espaços de Disse, que separam os 

hepatócitos do revestimento sinusoidal poroso. O fluxo sinusoidal se mistura nas vênulas 

hepáticas terminais que coalescem e finalmente formam a veia hepática, responsável pelo 
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transporte de todo o sangue eferente para a veia cava inferior. O fígado também é drenado 

por um suprimento rico de vasos linfáticos. É comum ocorrer interferência no suprimento 

sanguíneo hepático na cirrose e em outras doenças crônicas que se manifestam geralmente 

por hipertensão portal (BEERS & BERKOW, 2001). 

Figura 2 - Fotomicrografia do fígado, evidenciando a estrutura do lóbulo hepático e a tríade portal. 

 

Fonte: KIERSZENBAUM; TRES, 2012. 

2.2 Inflamação Hepática 

A inflamação hepática é um processo complexo que se origina em resposta a uma 

variedade de estímulos e acompanha a maioria dos distúrbios hepáticos agudos e 

crônicos. Trata-se, portanto, de um mecanismo para proteger os hepatócitos de lesões, 

favorecer o reparo do dano tecidual e promover o restabelecimento da homeostase, 

exercendo efeitos hepatoprotetores consistentes (Figura 3). No entanto, as respostas 

inflamatórias que são muito intensas ou mantêm-se por longos períodos (inflamação 

crônica) tornam-se prejudiciais, podendo exacerbar a condição hepática e levar uma perda 

elevada de hepatócitos e causar um dano irreversível ao parênquima hepático (CZAJA, 

2014; ROBINSON; HARMON; O ’FARRELLY, 2016). 
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Figura 3 – Papel do processo inflamatório na homeostase e na patologia do fígado. 

 

Fonte: ROBINSON; HARMON; O ’FARRELLY, 2016. 

Dentre os principais estímulos que promovem respostas inflamatórias hepáticas 

desreguladas, encontra-se o consumo excessivo de álcool (OSNA et al., 2017), 

intoxicações por drogas (CHEN et al., 2015) ou metais pesados (tais como o cobre e o 

mercúrio) (JAISHANKAR et al., 2014), infecções virais (CHRISTENSON; 

MANALOOR, 2016) e condições metabólicas sistêmicas, como a doença hepática 

gordurosa não alcoólica (BENEDICT; ZHANG, 2017), obesidade (PARK et al., 2010) e 

diabetes (MOHAMED et al., 2016). 

Mais de 90% dos pacientes que desenvolvem um episódio agudo de hepatite 

recuperam-se espontaneamente (SALIBA; SAMUEL, 2013). No entanto, a fibrose 

hepática é o resultado patológico de doenças inflamatórias crônicas persistentes, podendo 

levar ao desenvolvimento da cirrose e em último estágio, evoluir para o carcinoma 

hepatocelular (HCC). Este processo fibrótico, é caracterizado pela proliferação e 

diferenciação de células estreladas hepáticas (HSCs) em um fenótipo semelhante a 

miofibroblastos que depositam matriz extracelular (ECM) e colágeno (YIN et al., 2013). 

A ativação das HSCs é mediada por espécies reativas de oxigênio e citocinas, 

como o fator de transformação do crescimento beta (TGF-β), o fator de necrose tumoral 

alpha (TNF-α) o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), bem como outros 
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fatores que são liberados pelos hepatócitos danificados e células de Kupffer ativadas 

(JIANG; TÖRÖK, 2013). 

Figura 4 - Ativação das células estreladas e seus processos biológicos. 

 

Fonte: YIN et al., 2013. 

Quando ativadas, as HSCs apresentam maior capacidade de proliferação e 

motilidade, passando a produzir grandes quantidades de componentes da ECM, como 

também de expressar marcadores fibróticos como a alpha actina do músculo liso, TGF-β, 

fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e outras citocinas, além de contribuir 

para angiogênese e a regulação do estresse oxidativo. Dependendo do tipo e duração do 

estímulo, tem-se um processo de feedback positivo, onde a liberação de tais fatores 

estimula que a própria célula continue a produzi-los, contribuindo para perpetuação do 

processo (TRAUTWEIN et al., 2015; WELLS; SCHWABE, 2015). 

Além das células estreladas, os macrófagos hepáticos conhecidos como células de 

Kupffer, desempenham papel crucial na patogênese da lesão hepática mediada por 

substâncias químicas, toxinas e agentes farmacológicos, como o tetracloreto de carbono 

(CCl4), lipopolissacarídeo (LPS), galactosamina e acetaminofeno. Durante o processo 
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inflamatório, as células de Kupffer ativadas são uma importante fonte de mediadores 

inflamatórios, incluindo citocinas (IL-1β e TNF-α), superóxido, óxido nítrico, 

eicosanóides, quimiocinas (CCL1 e CCL2), enzimas (COX-2 e iNOS) e demonstram 

aumento da citotoxicidade e quimiotaxia (DIXON et al., 2013; TACKE, 2017). 

Figura 5 - Papel das células de Kupffer no processo inflamatório. 

 

 Fonte: adaptado de KRENKEL; TACKE, 2017. 

As células de Kupffer também contribuem para ativação das HSCs através da 

produção de TGF-β e de PDGF como também regulam a produção de metaloproteinases 

(MMPs) e seus inibidores (TIMPs), responsáveis pela regulação da matriz extracelular 

(JU; TACKE, 2016). 

2.3 Tetracloreto de Carbono 
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O tetracloreto de carbono (CCl4) também conhecido como perclorometano ou 

tetraclorometano, é um líquido claro de odor doce que evapora muito facilmente. Não 

inflamável e imiscível com água, o CCl4 não ocorre naturalmente no ambiente sendo 

formado pela cloração de metano, etano, propano ou propeno (BASU, 2003). 

O CCl4 é amplamente utilizado em modelos agudos e crônicos de injúria hepática, 

desempenhando papel preponderante na elucidação de mecanismos hepatotóxicos, como 

a esteatose, fibrose, morte de hepatócitos e carcinogênese (YANGUAS et al., 2016). 

Após a absorção, o tetracloreto de carbono é rapidamente metabolizado pela 

citocromo P-450 (CYP2E1 em seres humanos), e em menor extensão por outras CYPs 

(CYP2B e CYP3A) com a produção do radical triclorometil (CCl3*). O fígado é o alvo 

mais sensível e o órgão principal do metabolismo do CCl4, independente da via de 

administração, devido à abundância de CYP2E1 e outros citocromos (WEBER; BOLL; 

STAMPFL, 2003). 

O radical triclorometil é capaz de ligar-se a moléculas celulares (ácidos nucleicos, 

proteínas e lipídios), interferindo em processos celulares cruciais, como o metabolismo 

lipídico, levando ao acúmulo de gordura (esteatose). Estudos sugerem que a ligação 

irreversível entre o CCl3* e o DNA (formação de adutos) seria uma das vias que levam a 

formação do carcinoma hepatocelular (WEBER; BOLL; STAMPFL, 2003). O CCl3* 

também pode reagir com oxigênio (O2) para formar o radical triclorometil peróxido 

(CCl3OO*), altamente reativo. O CCl3OO* é capaz de promover peroxidação lipídica, 

que ataca e destrói os ácidos graxos poli-insaturados, afetando a permeabilidade das 

membranas plasmáticas com consequente dano tecidual (BASU, 2003). 

  Além do estresse oxidativo, dentro da célula o CCl4 estimula a expressão de TNF-

α, óxido nítrico (NO) e TGF-β, processos que levam a apoptose das células, inflamação 

e promoção da fibrose. 

2.4 Dietilcarbamazina 

A dietilcarbamazina (DEC) é um derivado da piperazina sintetizada como 1-

dietilcarbamil-4-metilpiperazina e preparada na forma de cloridrato, citrato (Figura 6) ou 

fosfato. A partir de 1950, foi distribuída como sal citratado por inúmeras companhias 

farmacêuticas sob diferentes nomes, como Hetrazan, Banocide, Caricide, Carbilazine, 

entre outros. É um pó branco, muito solúvel em água, estável, mesmo em condições de 
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umidade e temperatura muito elevadas, e resiste, inclusive, à autoclavagem. A 

denominação dietilcarbamazina genericamente se refere à sua forma citratada, uma vez 

que é mais comumente utilizada (DREYER; NORÕES, 1997). 

Figura 6. Citrato de dietilcarbamazina. 

 

Fonte: adaptado de QARAH; K; ABDULRAHMAN, 2017. 

A DEC é rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal e atinge o pico da sua 

concentração plasmática entre uma e três horas após a ingestão e está quase ausente na 

urina, plasma e saliva de humanos após 24h da ingestão (ILONDU et al., 2000). Horii e 

Aoki (1997) descreveram o nível plasmático de DEC em ratos após a administração de 

200 mg/kg, registrando valores de 30 µg/ml após 30-60 min da injeção, decrescendo 

rapidamente para 1,5 µg/ml após 4h e atingindo 0,1 µg/ml após 8h do tratamento. 

Devido a sua ação micro e macrofilaricida (PEIXOTO; SILVA, 2014), a DEC é 

utilizada como tratamento padrão para filariose linfática desde meados de 1940. Sendo o 

regime de tratamento recomendado consistindo de um curso de 12 dias de tratamento com 

DEC (BRASIL, 2009; LANHAM; MWANRI, 2013). 

Apesar de mais de 70 anos do seu uso, o seu mecanismo de ação exato ainda não 

está claro (MCGARRY; PLANT; TAYLOR, 2005).  

Ciclooxigenases são enzimas envolvidas na conversão do ácido araquidônico em 

prostaglandina H2, precursora de vários compostos que são importantes mediadores 

inflamatórios (RICCIOTTI; FITZGERALD, 2011). Estudos prévios do nosso laboratório 

demonstraram a efetiva inibição da COX-2 pela DEC (ROCHA, S.W.S. et al., 2014; 

RODRIGUES et al., 2015). 

Além disso, estudos do nosso laboratório apontam para uma possível inibição da 

via de sinalização do fator nuclear kappa beta (NF-κB), um importante fator de 
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transcrição de agentes pró-inflamatórios, pela DEC. Em um modelo de inflamação 

pulmonar aguda induzida por carragenina, o tratamento com DEC reduziu a fosforilação 

do NF-κB (SANTOS et al., 2014). Em um estudo de inflamação hepática crônica induzida 

por álcool, a redução expressão do NF-κB fosforilado pela DEC foi similar a produzida 

pela pirrolidina ditiocarbamato (RODRIGUES et al., 2015), um inibidor específico do 

NF-κB, sugerindo uma ação específica e possível mecanismo de ação da DEC sobre este 

fator de transcrição. 

2.5 Nanopartículas 

O adequado fornecimento dos compostos terapêuticos ao local alvo é um grande 

problema no tratamento de muitas doenças. As formulações convencionais de drogas em 

geral apresentam eficácia limitada, baixa biodistribuição e falta de seletividade. Nos 

sistemas de liberação controlada de fármacos, a droga é transportada para o local de ação, 

e portanto, sua influência em tecidos vitais e efeitos colaterais indesejáveis podem ser 

minimizados (ALVAREZ-LORENZO; CONCHEIRO, 2014). 

Além disso, tais sistemas de entrega e liberação de drogas, protegem o fármaco 

de uma degradação ou depuração rápida e aumentam sua a concentração nos tecidos alvo, 

sendo dessa forma utilizadas doses mais baixas. Esta moderna forma de terapia é 

especialmente importante em tratamentos de longo prazo, ou quando há uma discrepância 

entre uma dose ou concentração de um medicamento e seus resultados terapêuticos ou 

efeitos tóxicos (KUMARI et al., 2014; MUDSHINGE et al., 2011). 

As nanopartículas são dispersões particuladas ou partículas sólidas com uma faixa 

de tamanho que varia entre 10 e 1000 nm. O fármaco ou principio ativo é dissolvido, 

aprisionado, encapsulado ou ligado a uma matriz de nanopartículas (NIKAM; 

RATNAPARKHIAND; CHAUDHARI, 2014). 

As nanopartículas poliméricas (PNPs) quando aplicadas como sistemas de 

liberação controlada de fármacos, a depender do método de preparação, pode-se obter 

dois tipos de estruturas diferentes: as nanoesferas e as nanocápsulas. Nanoesferas são 

sistemas em que o fármaco se encontra disperso de forma homogênea no interior de uma 

matriz polimérica, criando-se um sistema monolítico, onde não é possível identificar um 

núcleo diferenciado.  Nanocápsulas, são sistemas em que a droga é confinada em uma 
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cavidade cercada por uma membrana polimérica, sendo possível identificar um núcleo 

(CRUCHO; BARROS, 2017; MOHANRAJ; CHEN, 2006). 

Figura 7 - Diferenças estruturais entre as nanopartículas poliméricas. 

 

Fonte: CRUCHO; BARROS, 2017. 

As PNPs podem ser obtidas a partir de uma variedade de polímeros. Os não-

biodegradáveis, como a poliacrilamida, poliestireno e o polimetil-metacrilato, foram os 

primeiros a serem utilizados como carreadores. Toxicidade crônica e reações 

inflamatórias eram observadas com frequência, devido a estes materiais apresentarem 

baixo clearence no organismo, além de problemas na distribuição e acumulação em níveis 

tóxicos nos tecidos (BANIK; FATTAHI; BROWN, 2016; MAITZ, 2015). 

Dentre os principais polímeros biodegradáveis existe o poliácido láctico (PLA), o 

poli(ácido lático-co-ácido glicólico) (PLGA) e o poli(ε-caprolactona) (PCL), além dos 

polímeros naturais como a quitosana, alginato, gelatina e albumina. Estes polímeros 

apresentam toxicidade reduzida, melhor compatibilidade e capacidade de influenciar o 

padrão cinético de liberação (BANIK; FATTAHI; BROWN, 2016; MAITZ, 2015). 

Espera-se, portanto, que tais preparações permitam a modificação dos parâmetros 

farmacocinéticos da DEC, tais como o tempo de meia-vida, volume de distribuição 

aparente e o clearence, permitindo doses menores e toxicidade reduzida. 



30 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resultados 



31 
 

ARTIGO I - Characterization and evaluation of nanoencapsulated 

diethylcarbamazine in model of acute hepatic inflammation 
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ARTIGO II - A new diethylcarbamazine formulation (NANO-DEC) as a 

therapeutic tool for hepatic fibrosis 
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4 CONCLUSÃO 

Nosso laboratório caracterizou com sucesso a ação anti-inflamatória da 

formulação tradicional da dietilcarbamazina (DEC) na concentração de 50 mg/kg em 

diversos modelos de inflamação, em tratamentos de 12 dias. A partir de tais resultados, o 

objetivo do presente estudo foi melhorar a eficácia e a potência do fármaco como também 

otimizar seu esquema de tratamento. Dessa forma, foi realizado o nanoencapsulamento 

da DEC (NANO-DEC), gerando novas formulações de com um quarto (12,5 mg/kg) e 

um décimo (5 mg/kg) da dosagem usual e avaliado pela primeira vez sua eficácia anti-

inflamatória em diversas fases da inflamação hepática (inflamação aguda e fibrose) em 

camundongos com apenas metade do tempo de tratamento (6 dias). Tais formulação estão 

sob submissão de patente: BR 10 2017 002700-7 e PCT / BR2018 / 050027 (Anexo B). 

Foi possível concluir que a nova formulação na dose de 12,5 mg/kg (NANO-DEC 

12.5) permitiu redução da dose (melhora da potência) e do tempo de tratamento quando 

comparada à dose tradicional de DEC em todas as fases avaliadas. Além disso, a NANO-

DEC 12.5 mostrou-se mais eficaz na sua atividade anti-inflamatória e anti-fibrótica. 

Também foi possível concluir que uso prolongado desta nova formulação (48 dias) não 

se mostrou tóxico em testes realizados no fígado, pulmão, coração e rins. 

Dessa forma, o presente trabalho demonstrou que a NANO-DEC é um 

medicamento mais potente e eficaz que sua formulação tradicional, sendo bem tolerado 

para o tratamento de desordens agudas e crônicas do fígado. 
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ANEXO A - Parecer da comissão de ética no uso de animais. 
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