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Introducao

Apesar do constante desenvolvimento de novos agentes citotoxicos e regimes
terapéuticos, o grau de sucesso clinico da terapia antineoplasica permanece
insatisfatorio (WONG et al.,, 2007). O fendmeno da resisténcia aos agentes
citotéxicos, sua ampla biodistribuicdo e toxicidade elevada nos tecidos normais,
representam algumas das principais limitacbes do uso desses agentes terapéuticos
(BRIGGER et al., 2002).

A incorporacdo dos agentes citotoxicos em carreadores nanoestruturados €
uma estratégia promissora para aumentar a eficacia e seguranca do tratamento
medicamentoso (WONG et al.,, 2007). O uso de nanocarreadores dificulta o
reconhecimento do farmaco pela glicoproteina P (P-gp), intimamente ligada ao
aparecimento do fenétipo de resisténcia a multiplos farmacos (BRIGGER et al.,
2002). Além disso, os nanocarreadores podem ser passivamente direcionados para
a massa tumoral sélida com reducgédo dos efeitos toxicos do farmaco sobre os tecidos
normais (BRIGGER et al., 2002; WONG et al., 2007).

O uso dos nanocarreadores no tratamento do cancer pode ainda resultar na
diminuicdo da biotransformagéo do farmaco (BRIGGER et al., 2002), no aumento de
sua estabilidade quimica e no controle de sua biodisponibilidade (FENG E CHIEN,
2003; MULLER et al., 2000).
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O cloridrato de topotecano (TPT), derivado hidrofilico semi-sintético da
camptotecina, € um potente agente citotoxico, cujo regime terapéutico para a via
parenteral e oral ja foi estabelecido (GERRITS et al., 1998; HAO et al., 2005). A
incorporacdo do TPT em nanocarreadores pode melhorar seu desempenho clinico,
devido a diminuicdo dos mecanismos de resisténcia descritos para esse farmaco,
assim como pelo controle de sua variabilidade farmacocinética e, principalmente,
pela reducdo de sua instabilidade quimica in vivo (GARCIA-CARBONERO e
SUPKO, 2002).

Metodologia

No presente trabalho foram produzidas nanoparticulas lipidicas sélidas (NLS)
contendo TPT por trés técnicas diferentes: homogeneizacédo sob alta pressao a frio
(HAPF), preparo de emulsao mdultipla (PEMM) e diluicdo de microemulsdo (DMM).
Sistemas derivados das NLS, os carreadores lipidicos nanoestruturados (CLN) foram

produzidos apenas por DMM.

Resultados e Discussao

A temperatura mostrou-se como fator limitante na producdo de nanoparticulas
contendo TPT, devendo ser rigorosamente controlada. As nanoparticulas (NLS e
CLN) produzidas por DMM apresentaram melhor eficiéncia de encapsulagéo (EE%),
distribuicdo de tamanho de particula e carga de farmaco. Essas nanoparticulas
apresentaram tamanho médio em torno de 150 nm, Pdl 0,2 e potencial zeta médio
de -45 mV. Apesar da encapsulacao de farmacos hidrofilicos em matrizes lipidicas
ser tarefa dificil, as nanoparticulas lipidicas contendo TPT apresentaram carga de
farmaco em torno de 6% com EE% maior que 95%. A encapsulagdo do TPT em
nanoparticulas lipidicas prolongou sua liberacdo por 12 horas e protegeu o farmaco
da degradacdo em pH 7,4 a 37°C. A nanoencapsulacdo do TPT também aumentou
sua citotoxicidade em células leucémicas K562 nos periodos de 2 e 24 horas. Nao
houve diferengas entre os CLN e as NLS nos estudos de liberagéo, citotoxicidade e
estabilidade. A trealose foi um crioprotetor eficaz na liofilizagdo dos CLN e das NLS
contendo TPT. As NLS e os CLN liofilizados com 15% de trealose permaneceram

estaveis por pelo menos 30 dias



Conclusao

Os carreadores lipidicos nanoestruturados e as nanoparticulas lipidicas
sélidas contendo topotecano obtidos no presente trabalho apresentam potencial
para melhorar a resposta clinica associada a administragdo parenteral deste

importante farmaco citotéxico.
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