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RESUMO: A doxorrubicina (DOX) é um farmaco antineoplasico indicado no tratamento de varios tipos de
cancer, incluindo linfomas de Hodgkins e ndo Hodgkins, mielomas multiplos, sarcoma de ovario, pulméao,
estbmago e seio, além de canceres no ovario e cervical, malignidades hematoldgicas. A fim de minimizar os
efeitos colaterais e evitar os diversos incomodos que a administracdo intravenosa que este farmaco provoca,
torna-se importante estudar formas de liberagdo controlada adequada. A liberagdo controlada é realizada por
meio de estruturas compostas por polimeros biodegradaveis os quais ndo apresentam efeitos citotoxicos
quando comparados aos polimeros sintéticos. O uso de particulas poliméricas contribui para proteger as
moléculas bioativas da degradacdo rapida, aumentando a duracdo do efeito terapéutico, e facilitando o
transporte da droga para o local de agdo, reduzindo assim os efeitos diversos em tecidos normais. Os
polimeros naturais mais utilizados para o sistema de entrega controlada € a quitosana e o alginato. O
objetivo geral deste trabalho é apresentar a metodologia que sera utilizada para a obtencdo de nanoparticulas

de alginato para a liberagdo controlada de DOX no tratamento do cancer.
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INTRODUCAO

De acordo com a Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) o céancer é definido como um
crescimento celular desordenado e descontrolado
que ocorre a partir de uma célula mutada. Tal
crescimento e proliferacdo pode afetar quase
qualquer parte do corpo. Os crescimentos muitas
vezes invadem tecidos adjacentes, transcendem a
matriz extracelular, caem na corrente sanguinea e
se implantam em locais distantes, gerando assim,
novos focos tumorais, ou metastases. (WHO,
2011).

A evolucdo nos métodos de sintese e no
entendimento das propriedades das nanoparticulas
tem possibilitado o desenvolvimento de sistemas
exatos de diagnostico e de terapia do cancer,
como a entrega da droga diretamente na célula
cancerosa (drug delivery systems), diminuindo 0s
efeitos colaterais e potencializando a acdo do
principio ativo (Jain, 2008). Segundo Medeiros
(2011), a liberacdo controlada € realizada
geralmente por meio de estruturas, em geral
compostas por polimeros biodegradaveis. Os
polimeros biodegradaveis naturais ganharam
consideravel interesse nas Ultimas décadas por
ndo apresentarem efeitos citotoxicos quando
comparados com alguns polimeros sintéticos. O

uso de particulas poliméricas contribui para
proteger as moléculas bioativas da degradagdo
rapida, aumenta a duracdo do efeito terapéutico, e
facilita o transporte da droga para o local de acéo,
reduzindo assim os efeitos adversos em tecidos
normais. A quitosana e o alginato sdo o0s
polimeros naturais mais utilizados para o sistema
de entrega controlada (Yang et. al, 2011; Ye et.
al, 2005; Pawar e Edgar, 2012).

Os alginatos sdo polimeros polianiénicos
extraidos de algas marrons, que ao entrarem em
contato com alguns cétions divalentes (por
exemplo, Ca®") e polimeros catidnicos causam
uma gelificacdo ionotrépica, formando juncdes
intercadeias e gerando nanoparticulas.

A doxorrubicina (DOX) é um farmaco
antineoplésico indicado no tratamento de varios
tipos de céncer, incluindo linfomas de Hodgkins e
ndo Hodgkins, mielomas multiplos, sarcoma de
ovario, pulmdo, estbmago e seio, além de
canceres no ovario e cervical, malignidades
hematolégicas (Doroshow et al, 2001).

O objetivo geral deste trabalho ¢ a sintese
de nanoparticulas de alginato para a liberacéo
controlada de DOX para aplicacdes biomédicas.
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MATERIAL E METODOS

Os materiais  necessarios para 0
desenvolvimento deste projeto sdo: alginato de
sodio, carbonato de calcio, parafina liquida, Span
80, acido aceético, acetato de sddio, tampao de
fosfato de sodio (PBS) e DOX.

As nanoparticulas serdo obtidas via
emulsificagdo seguida por gelificacdo interna
conforme proposto por Poncelet et al. (1992).
Medidas de potencial Zeta, diametro
hidrodinamico e distribuicdo de tamanhos serédo
determinados pela técnica de DLS (Dynamic
Light Scattering). As nanoparticulas de alginato
serdo caracterizadas via microscopia eletronica de
varredura (MEV) e microscopia de forca atbmica
(AFM).

A composicdo das nanoparticulas obtidas
e as interacbes entre a DOX e as cadeias de
alginato serdo estudadas através da técnica de
espectroscopia na regido do infravermelho. A
eficiéncia de encapsulagdo serd avaliada
incubando-se 30 mg de nanoparticulas em tampéao
de citrato de sddio/fosfato a pH 7,4 por 1 h. Apds
a dissolucdo das particulas a solugdo serad
centrifugada e o sobrenadante analisado pela
absorbadncia em 485 nm utilizando um
espectrofotbmetro  UV-vis  Lambda 750
PerkinElmer. A eficiéncia de encapsulamento em
(%) sera determinada pelo percentual de
doxorrubicina na solugdo em relacdo a quantidade
inicial.

Para o estudo de liberagdo de DOX 10 mg
de nanoparticulas de alginato-DOX serdo imersas
em 20 mL de solugdo PBS em banho de agitacédo
a 37°C. A intervalos de tempo predeterminados,
aliquotas de 4 mL do meio serdo retiradas e
substituidas pela mesma quantidade de PBS. A
concentracdo de DOX serd determinada pela
absorbancia em 485 nm em um espectrofotdmetro
UV-VIS Lambda 750 PerkinElmer.

RESULTADOS ESPERADOS

Em consequéncia da realizacdo deste
projeto, pretende-se desenvolver (preparar e
caracterizar) um sistema para liberacdo controlada
do farmaco antineoplasico DOX. A importancia
do presente trabalho reside na evolucdo dos
métodos de sintese e no entendimento das
propriedades das nanoparticulas para 0
desenvolvimento de sistemas exatos de
diagndstico e terapia do cancer, como a entrega
da droga diretamente na célula cancerosa (Drug
Delivery  Systems), diminuindo os efeitos
colaterais e potencializando a acdo do principio
ativo, como apresentado pela Figura 1.
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Figura 1. Representacdo esquematica dos niveis
plasmaticos de farmaco comparando-se um
sistema de liberagdo controlada nanoparticulado e
aplicagdes de doses convencionais.
Fonte: Adaptado de Bartira (2008)
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