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Introducgéo

5-Fluoruracil € um dos farmacos mais
utilizados no tratamento de tumores sélidos; porém
apresenta tempo de mela vida de apenas 10-20min
e sérios efeitos adversos’. A inclusdo deste farmaco
em nanoesferas de PLGA (NP) pode trazer
beneficios como aumento da eficdcia e indice
terapéuticos, reducdo da toxicidade e da
intensidade de efeitos colaterais/adversos, entre
outras. A modificacdo da superficie permite ainda
melhorar as propriedades das NPs: a maioria dos
tumores apresenta alta quantidade de receptor de
folato; assim, espera-se que a ligacdo de acido
félico (FOL) aos carreadores aumente seu
enderecamento. Por outro lado, quitosana (QTS)
age como ponte entre a superficie das NPs e o
acido fdlico, ligado a QTS, confere propriedades
como bioadesividade e aumento da permeaco.’

Resultados e Discussao

NPs de b5-FU foram preparadas pelo
método de emulsificagcdo espontanea. QTS foi
purificada e, em seguida, ligada ao acido folico
(QTSFOL). Tanto QTS como QTSFOL foi
adsorvida a superficie das NPs a 0,5% (m/v). O
perfil de liberacdo foi feito em tampéao fosfato pH
7,4 a 37°C.O esquema esta na Figura 1.
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Figura 1. () Esquema do experimento de dialise.
(b) Perfil de liberacdo de NPs de 5-FU em tamp&o
fosfato a 37°C.

A liberacdo depende tanto da difusdo do
farmaco quanto da absorcdo de agua pela matriz
polimérica, sendo caracterizada por um “burst’
inicial devido a difusédo do 5-FU distribuido perto ou
na superficie das NPs. Os perfis de liberacao foram
obtidos e analisados por diferentes modelos
matematicos (Tabela 1).2
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Tabela 1. Ajuste dos modelos matematicos para
liberacao “in vitro”.

NP NP
Modelo Dados 5-FU NP oTs QTSFOL
ordem Y 19,750 | 71,220 | 4,946 | 504,391

2610 R 0,922 0,811 0,997 0,981

Q1= ko't 3,241+ | 3579+ | 0,805+ | 0,714+

oo o 0,536 0,962 0,015 0,030

Primeira v 0,272 0,106 0,355

Ordem R n/a 0,609 0,874 0,774

Q= Kt o 0,031+ | 0,014+ | 0,007+

0,013 0,002 0,001

Y 135,890 | 98,789 | 98,111

Higuchi R y 0,922 0,975 0,990

Q= kit M@ 19,831+ | 9,087 | 8,903«

KH 4,944 | 0,489 0,255

o ¥ 0,021 0,006 0,117
eppas-

Korsmeyer R 0,929 0,994 0,988
NMMo = | 1o -1572+ | -1,907 | -1,845+
N Ko + n/a 0,172 | +0,033 | 0,047

nint i 1,113+ | 0,898+ | 0,866+
0,151 0,022 0,032
*Q = 100 * M/Mo ** n= expoente da difusdo que indica o

mecanismo de liberagdo ***n/a = ndo aplicavel

Observa-se que o perfil de liberacdo de
primeira ordem ¢é confirmado pelo ajuste de
Peppas-Korsmeyer, onde n>0,5 (difusdo n&o-
fickiana). Para todos os modelos ajustados a
liberacdo de 5-FU das NP exibe, na parte inicial,
praticamente a mesma constante (k) que o farmaco
livre. Para NPQTS e NPQTSFOL os valores de
sdo menores, sendo que para a Ultima formulacdo a
liberacédo é ainda mais lenta.

Conclusoes

O acoplamento de QTS e QTSFOL foi
eficiente em reduzir a velocidade de liberacdo de 5-
FU encapsulado, possivelmente porque a camada
de QTS e QTSFOL na superficie das NPs dificulta a
absorcao de agua pela matriz polimérica e a difusédo
do farmaco para o meio receptor.

Agradecimentos

A Capes, pelo suporte financeiro.

"Rudy B.C.; Senkowski B.Z. Fluorouracil. In: Analytical Profiles of Drug
Substances, ed. K. Florey, Academic Press, 1973, 2, 221

’Nahar M.; Dutta T.: Murugesan S.; Asthana A. Crit. Rev. Ther. Drug
Carrier Syst. 2006, 23, 259.

3Siepmann J.; Siepmann F. Int. J. Pharm. 2008, 364, 328.




