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1. INTRODUCAO (justificativa e objetivos)

O objetivo principal da pesquisa quimioterapica visa, principalmente, a descoberta de
novos agentes capazes de inibir especificamente a multiplicacdo de células neoplasicas,
sem afetar a divisdo celular normal. A partir da década de 40, ocorreu enorme progresso
na compreensao dos processos neoplasicos, havendo uma rapida expansdo no arsenal
de agentes citotdxicos disponiveis. Entretanto, o avango no tratamento de tumores de
ocorréncia freqlente é ainda modesto. Somente no Brasil, estima-se a ocorréncia de
aproximadamente 90.000 6bitos por ano, chegando-se a mais de 4 milhdes em todo o
mundo (Stewart, Kleihues,2007).

Os tratamentos de primeira escolha atualmente empregados na terapia do cancer, a
quimioterapia e a radioterapia sao destituidos de toxicidade seletiva, provocando efeitos
colaterais graves, dentre eles a inibicdo da resposta imunologica, critica para a
recuperagao do paciente. O conceito de intensidade da dose, ou aumento da quantidade
de quimioterapia aplicada por unidade de tempo, tem sido alvo de intensa investigacao.
Neste sentido o emprego de tecnologia farmacéutica de sistemas transportadores de
farmacos vem ao encontro da necessidade de diminuicdo da dose com otimizagédo dos
efeitos terapéuticos, podendo assim, dentre outras vantagens, aumentar a seletividade
do agente antitumoral, minimizar sua toxicidade e, elevar as taxas de cura em diferentes
tipos de cancer. A nanoencapsulagdo constitui um importante campo para 0
desenvolvimento de novas formulagbes, uma vez que possibilita, de maneira racional e
efetiva, aumentar a eficiéncia terapéutica de substéncias ja utilizadas no tratamento de
grande variedade de doencas, além disso, torna possivel a utilizagdo de farmacos
potencialmente téxicos, como € o caso de muitos antineoplasicos (Feng, Huang, 2001,
Mu, Feng, 2003).

2. METODOLOGIA
2.1. PREPARO DOS LIPOSSOMAS

Os lipossomas foram preparados por hidratacdo do filme lipidico seco contendo
o farmaco. Um tratamento posterior, por ultra-som, proporcionou a obtencdo de
vesiculas unilamelares. A quantidade de farmaco encapsulado nas vesiculas
lipossémicas foi determinada pela técnica de cromatografia de exclusdo em coluna. A
fracdo de farmaco encapsulado foi determinada tratando-se a formulagdo com &lcool
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etilico P.A, promovendo desta forma a ruptura dos lipossomas e completa liberacdo do
farmaco no meio aquoso circundante. Realizando-se posteriormente ensaio quantitativo
por espectrofotometria de UV-VIS.
2.2. PREPARO DAS NANOCAPSULAS

As nanocapsulas foram preparadas por deposi¢éo interfacial do polimero pré-
formado utilizando acido poli-(D,L-latico) e acido poli-(D,L-latico-co-glicélideo). Nestes
métodos, tem-se geralmente a formacdo de dispositivos tipo reservatorio, sendo o
tamanho da particula diretamente dependente do didmetro da fase interna e do controle
da reacédo (Fessi,1989).

As nanocapsulas formadas foram avaliadas quanto a dimensédo espalhamento
de luz difusa. O conteddo de farmaco encapsulado foi determinado por ensaio
guantitativo por espectrofotometria de UV-VIS.

2.3. AVALIACAO in vitro da ATIVIDADE ANTITUMORAL

A linhagem celular K-562 foi mantida em meio RPMI 1640 (Sigma) suplementado
com soro bovino fetal (Cultilab) e 2 mM de L-glutamina e incubada com concentragdes
equimolares do farmaco em estudo, na sua forma livre e encapsulada, por um periodo
de 24, 48 e 72 horas. A viabilidade celular foi avaliada pelo método de excluséo de azul
de trypan.
3. RESULTADOS E DISCUSSAO
O diametro médio apresentado pelos nanocarreadores foi de 88, 167 e 172 nm para 0s
lipossomas, nanocapsulas de PLGA e nanocapsulas de PLA respectivamente. Ambos
apresentaram alta homogeneidade, demonstrada pelo baixo valor do indice de
polidispersabilidade obtido.
As nanocapsulas apresentaram maior eficiéncia de encapsulagdo do farmaco quando
comparadas aos lipossomas conforme demonstrado na tabela 1.

Tabela 1: Eficiéncia de encapsulagdo da isotretinoina em cada formulagéo

Nanocarreador Eficiéncia de encapsulac¢éo (%)
Lipossoma 78
Nanocapsula de PLA 89
Nanocapsula de PLGA 97

A Citotoxicidade da isotretinoina encapsulada foi dose dependente (figural), sendo
possivel se observar a reducdo do IC50 (figura 2) para a cultura de células em estudo.
Alem disso a nanoencapsulagdo promoveu um ganho no indice terapéutico da
isotretinoina quando comparada a sua forma ndo encapsulada.
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Figura 1: Atividade antitumoral da isotretinoina encapsulada em lipossomas e nanocapsulas em células
leucémicas da linhagem K-562 com 24 (A), 48 (B) e 72 (C)horas.
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Figure 2: Reduc¢éo do IC50 para células leucémicas da linhagem K-562
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