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Introducéao

A Doxorrubicina (DOX) se tornou um dos
antineoplasicos mais  utilizados desde sua
descoberta em 1969. Porém, sua alta toxicidade
limita 0 seu uso na quimioterapia. A aplicacéo topica
da DOX para o tratamento de tumores cutédneos pode
ser uma alternativa para diminuir os seus efeitos
sistémicos. Desta forma, o objetivo deste trabalho é o
uso da iontoforese para permeacdo da DOX através
da pele e das células tumorais.

Resultados e Discussao

Para a quantificacdo da DOX na pele foi necessario a
realizacdo de uma reacao de deproteinizacado, devido
a oxidacdo do farmaco em outros metabdlitos
ativos®. A Figura 1 mostra que reagindo a solucdo
de DOX imeditamente apdés © seu preparo e
quantificando 24h e 48h depois evita 0 decaimento da
concentracdo. As solugbes que foram reagidas 24h e
48h depois do seu preparo sofreram perda da DOX. A
reacdo foi essencial para garantir a estabilidade do
farmaco por mais de 24 horas.
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Figura 1: Estabilidade das solu¢gbes de DOX em agua e
em tampdo HEPES deproteinizada imediatamente e
apoés 24h e 48h do preparo.

Os estudos de permeagdo cutédnea passiva
mostraram que o farmaco ndo atravessa a pele em
guantidades detectaveis. A iontoforese (aplicacéo de
uma corrente elétrica de 0,5 mA/cm?) contribuiu
significativamente  na  permeacdo da  DOX,
aumentando ndo s6 sua permeagao , como também
a sua retencdo nas camadas da pele. A Figura 2
demostra a quantidade de DOX presente na pele apds
a aplicagéo da iontoforese em diferentes formulacdes
contendo o farmaco.
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Figura 2: DOX presente na pele, apds 6h de iontoforese
a partir de diferentes fomulagdes contendo 0,5% do
farmaco.

Foram feitos também estudos de citotoxicidade em
cultura de células tumorais de melanoma de
camundongo (linhagem B16F10). Observou-se que as
formulagdes contribuem para a citotoxicidade do
farmaco. O emprego de corrente elétrica de baixa
intensidade contribui para permeabilizacdo do
farmaco através da membrana celular. A Figura 3
demonstra 0 uso de corrente elétrica em cultura de
melanoma.
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Figura 3: Citotoxicidade da solu¢éo aquosa de DOX com
e sem aplicagdo de corrente elétrica em cultura de
melanoma (B16F10).

Conclusoes |

A reacdo de deproteinizacdo garante a estabilidade
do farmaco antes da analise. A iontoforese aumenta
significativamente a permeagéo e a retencdo cutanea
da DOX. A aplicacdo de corrente elétrica permeabiliza
ndo s6 o estrato cérneo como também a membrana
das células de melanoma.
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