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1 INTRODUÇÃO

A quercetina (QU) é um polifenol pertencente à classe dos flavonoides que apresenta diversas atividades biológicas, tais como anti-inflamatória, antioxidante e antitumoral (MANACH, 2004). No entanto, este composto não é utilizado na pratica médica em decorrência de sua baixa biodisponibilidade. Desta forma, a incorporação da QU em sistemas de liberação de fármacos pode ser considerada uma alternativa promissora para administração oral deste composto uma vez que aumentaria seus níveis plasmáticos, permitindo a chegada do fármaco ao tecido alvo no organismo. Estudos anteriores avaliando diversos tipos de nanocarreadores demonstraram que as nanoemulsões lipídicas foram as mais promissoras para veicular QU (DORA, 2012). Desta forma, o objetivo deste trabalho é produzir uma nanoemsulsão contendo quercetina (QU-NE) e avaliar o seu potencial anti-inflamatório e antioxidante em modelos animais.
2 MATERIAIS E MÉTODOS
2.1. Preparação e caracterização físico-química da nanoemulsão contendo quercetina


A nanoemulsão foi preparada pela técnica do solvente a quente associada à inversão de fase (DORA, 2012). O diâmetro médio e distribuição granulométrica das formulações foram determinados por espalhamento de luz dinâmico usando um equipamento Zetasizer. O potencial zeta foi determinado por anemometria laser-Doppler. A avaliação da morfologia das partículas foi realizada por de microscopia eletrônica de transmissão (TEM) e crio microscopia de transmissão (crio-TEM). O teor e a recuperação da QU foram estimados após determinação da concentração por metodologia analítica de espectroscopia UV/VIS, previamente desenvolvida e validada (DORA et al., 2011). 
2.2.  Avaliação da atividade anti-inflamatória -Teste do edema de pata induzido por carragenina 
Os animais foram divididos em dois grupos (n=8), um recebeu solução salina como controle e o outro recebeu QU-NE (20mg/kg) por via oral por um período de 20 dias. No 21 dia, o edema de pata foi induzido pela injeção de 50 μl de (-carragenina (1% p/v) em salina estéril administrada na região subplantar da pata direita dos camundongos (Winter et al.,1962). Após a injeção da carragenina, a medida do edema foi feita nos tempos 0, 2, 3 e 4 horas com o auxílio de um pletismômetro (Letica, Barcelona, Espanha). O projeto foi protocolado junto a Comissão de Ética de uso animal (CEUA/FURG) sob número 23116.006240/2012-68. 
2.3. Avaliação da atividade antioxidante.
A peroxidação lipídica foi determinada pela reação do malondialdeído com o ácido tiobarbitúrico, dando origem ao composto cromóforo que pode ser lido espectrofotometricamente a 553nm de acordo com Oakes e Van der Kraak (2003). A capacidade antioxidante contra radicais peroxil (ACAP) foi avaliada no homogenato do fígado baseada na determinação de ROS por fluorimetria (AMADO, 2009). 
2.4. Análise dos Resultados

Os resultados foram expressos como média ± erro padrão da média e a significância estatística foi feita com a diferença entre o grupo controle e os grupos tratados, utilizando análise de variância (ANOVA) seguida pelo post hoc de bonferoni.

3. RESULTADOS e DISCUSSÃO 

A formulação d   esenvolvida apresentou boa estabilidade e as análises de tamanho e índice de polidispersão indicaram um sistema monodisperso (PDI<0,3)  com tamanho médio de 19 nm. O teor de fármaco e porcentagem de recuperação nas formulações foi de 1mg/ml e 99%, respectivamente. Nos ensaios in vivo foi observado uma redução significativa do edema de pata quando a QU-NE foi administrada (Figura 1), indicando um aumento na biodisponibilidade da quercetina  e consequentemente um aumento na atividade anti-inflamatória. No teste ACAP a QU-NE foi capaz de inibir em 54% a capacidade oxidante do reagente quando comparada ao controle corroborando com os resultados do TBARS, no qual a QU-NE diminuiu os níveis de MDA (principal produto da peroxidação lipídica) nas amostras de homogenato de fígado, sugerindo que a administração de QU-NE também apresenta um potencial antioxidante que pode estar relacionado com a atividade antiinflamatória observada.
Figura 1 – (a) Efeito da QU-NE e solução salina no teste do edema de pata induzido pela carragenina, (b) capacidade antioxidante contra os radicais peroxil e (c) análise das substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico.
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Fonte: Os autores. Os dados foram expressos como média± erro padrão.*p < 0.05 e ***p < 0.001

4. Conclusões
A QU-NE foi desenvolvida com sucesso. Foi observada uma redução significativa no edema de pata do grupo que recebeu QU-NE quando comparado ao controle indicando um aumento na biodisponibilidade da QU. A QU-NE demonstrou um potencial antioxidante nos testes ACAP e TBARS. Este é um estudo preliminar e novos testes são necessários para confirmar os resultados obtidos. 
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