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No presente estudo, o farmaco metotrexato (MTX) foi incorporado ao polimero poli(e-caprolactona) (PCL)
para formar os implantes MTX-PCL com o objetivo de desenvolver um tratamento local para doencas
inflamatdrias, sem, contudo, causar efeitos colaterais sistémicos. Para tanto, buscou-se avaliar o potencial
anti-inflamatoério deste fadrmaco, bem como sua ac¢do na inibicao da angiogénese inflamatodria, seu efeito
nas populacdes de células inflamatérias e componentes da matriz extracelular. Foram utilizados discos de
esponja, 0s quais foram inseridos no tecido subcutaneo de camundongos, servindo como arcabouco para o
crescimento do tecido fibrovascular e consequente instalacdo do processo inflamatério. Depois de 4 dias,
implantes MTX-PCL também foram inseridos, proximos a esponja, e cada grupo de camundongos
permaneceu com os implantes por diferentes periodos de tempo. A avaliacao do processo inflamatério e
da reducao da angiogénese foi feita por meio de andlise bioquimica (indireta) e analises histoldgicas e
morfométricas (diretas). O MTX reduziu a vascularizacao (medida principalmente através do teor de
hemoglobina) e a infiltracdo de neutréfilos e mondcitos/macréfagos (medida através das atividades de
MPO e NAG, respectivamente), além da deposicao de coldgeno nas esponjas, demonstrando os seus
efeitos anti-angiogénicos e anti-inflamatérios locais. Além disso, a hepatotoxicidade, nefrotoxicidade e
mielotoxicidade, que podem ser induzidas pelo fdrmaco, foram testadas e avaliadas. No entanto, o MTX
pareceu nao causar efeitos téxicos nestes érgaos, uma vez que os niveis de AST e ALT (marcadores
hepaticos) e de creatinina e ureia (marcadores renais) nao foram aumentados, e a contagem de células do
sangue nao foi diminuida. Portanto, os implantes MTX-PCL demonstraram ser eficazes na regulacao dos
componentes do processo inflamatério estabelecido localmente sem apresentar efeitos colaterais
sistémicos, e apresentaram um perfil de seguranca aceitavel.
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