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1. INTRODUCAO

As nanoparticulas sdo dispositivos com diametro menor que 1um, podendo
ser formadas por varios materiais biodegradaveis, como polimeros sintéticos ou
naturais, lipideos, fosfolipideos e até metais. O farmaco pode estar integrado a
matriz ou anexado a superficie (SAHOO et al, 2008). Sao sistemas de liberacdo de
farmacos que oferecem inumeras vantagens como protecdo do farmaco contra
degradacédo e direcionamento a sitios de acdo especificos, podendo melhorar a
biodisponibilidade de farmacos no seu sitio de acdo e diminuir seus efeitos toxicos
(GALINDO-RODRIGUEZ et al, 2004).

Devido a essas vantagens, varios estudos envolvendo a veiculacdo de
farmacos antineoplasicos em sistemas nanoestruturados vém sendo conduzidos, a
fim de melhorar a terapia antitumoral. Um desses farmacos é o paclitaxel, utilizado
no tratamento de diversos tumores soélidos como carcinomas de mama, ovario,
pulméo e bexiga (SOUZA, 2004). Seu mecanismo de atividade antitumoral envolve a
inibicdo do crescimento celular por estabilizacdo de microtubulos formados através
da ligacdo ndo covalente com tubulinas, impedindo a despolarizacdo necessaria a
replicacdo celular, bloqueando assim o processo de divisdo celular (FENG et al,
2007).

Como a solubilidade do paclitaxel em agua é baixa, cerca de 0,3ug/mL (LEE
et al, 2007), sua formulacéo usual utiliza Cremofor EL (6leo polietoxilado) e etanol
(1:1) como veiculo. A quantidade necessaria de Cremofor para veicular as doses
requeridas de paclitaxel € significativamente alta e varios efeitos colaterais estéo
relacionados a esse veiculo, como nefrotoxicidade, neurotoxicidade e reacbes de
hipersensibilidade. (SINGLA et al, 2002).

Portanto, o propésito do trabalho é desenvolver uma nova formulacéo para o

paclitaxel podendo eliminar esses problemas.



2. MATERIAL E METODOS

As nanocapsulas de poli-acido lactico (PLA), contendo paclitaxel (PTX) foram
preparadas pelo método de emulsdo-difusdo. A fase organica era composta por
PLA, triglicerideo de &cido céaprico/caprilico, fosfatidilcolina e paclitaxel solubilizados
em acetona. Essa fase foi vertida diretamente na fase aquosa composta por agua e
0s tensoativos poloxamer F-68 e F-127.

As particulas obtidas foram caracterizadas com relacdo a tamanho e indice de
polidispersao (Pdl) através da técnica de espalhamento dindmico da luz. A
separacdo do farmaco ndo encapsulado foi realizada por centrifugacdo a 2000 rpm
durante 10 minutos. A quantificagcdo do paclitaxel foi realizada em cromatdgrafo
liquido de alta eficiéncia (CLAE). Foi utilizada uma coluna C18 (50x3mm) 3um e
detector de UV a 227 nm. Como fase movel foi utilizado acido trifluoroacético 0,1 %
e acetonitrila em gradiente que iniciava na proporgcdo de 65:35 e fluxo de 0,5

mL/min.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

As caracteristicas fisico-quimicas das nanocpsulas contendo paclitaxel (NC-

PTX) sdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas fisico-quimicas das NC-PTX.

Parametros Resultados
Tamanho (nm) 188,53 =+ 8,50
Pdl 0,11 +0,03
PTX Encapsulado (mg/mL) 0,27 £0,05
Eficiéncia de encapsulagao (%) 90,6 £ 0,15

Resultados expressos em média £ DP (n=3).

O tamanho das nanocapsulas esta relacionado a diversos fatores como a
velocidade de agitacdo utilizada no processo de emulsificagcdo, a composicdo da
fase organica, a concentracdo e o tipo de polimero, o tipo e quantidade de
tensoativo presente na formulacéo, dentre outros (MOINARD-CHECOT et al, 2008).
Um tamanho reduzido dessas particulas pode permitir que elas permane¢cam mais

tempo na circulacdo sanguinea e apresentem uma liberacdo mais prolongada do



farmaco, uma vez que demoram mais a serem capturadas pelos macréfagos do que
particulas grandes (FREZARD et al, 2005). O baixo Pdl apresentado indica
homogeneidade na distribuicAo de tamanho das particulas, que se apresentam
como um sistema monomodal. A eficiéncia de encapsulacéo foi alta, uma vez que as
nanocapsulas apresentam boa capacidade para encapsular farmacos lipofilicos em
seu nucleo oleoso (maior que 70%), enquanto que farmacos hidrofilicos costumam
atingir valores maximos de 10% de encapsulacdo (MA et al, 2001; STELLA et al,
2007). Dentre fatores envolvidos na encapsulacdo dos farmacos podemos citar sua
natureza quimica, polaridade e principalmente solubilidade no 6éleo utilizado na
formulacdo (MORA-HUERTAS et al, 2011).

4. CONCLUSOES

Os resultados indicam que a encapsulacéo do paclitaxel em nanocépsulas pode
ser obtida com boa eficiéncia (cerca de 90%) e tamanho de particulas (em torno de
190 nm), sendo, portanto, um potencial carreador para esse farmaco. Experimentos

de liberacéo in vitro e toxicidade celular seréo realizados em etapas futuras.
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