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Introducao |

Docetaxel (DOC) é antineoplasico que exerce seu
efeito via interacdo com microtdbulos, inibe mitose e
divisdo celular, causando apoptose. Indicado para
tratar pacientes com cancer de mama, ovario,
prostata, pulméo, etc.' Este tratamento oferece
varios beneficios, mas a instabilidade de DOC com
o pH, efeitos adversos severos, desenvolvimento de
resisténcia ao farmaco e uso de excipiente
alergénico afetam sua agado. A encapsulagado de
DOC em carreadores nano estruturados pode
reduzir estes problemas e aumentar sua eficacia
terapéutica.”

Foi avaliada a influéncia da temperatura e do pH na
estabilidade de DOC, livre e encapsulado em
nanoparticulas lipidicas sélidas (NPLS).

Resultados e Discussao |

Solugdes com DOC (40umol/L; 1:1 viv de tampao
10mmol/L:metanol) em pH 5 (tampéao acetato), 7,4
(fosfato) e 9 (Tris) foram mantidas por 7 dias a 8°C
ou 25°C.

NPLS: lipidio (1%m/m de Cutina GMS) e DOC
foram fundidos, homogeneizados, resfriados e, em
seguida, adicionados a solugdo de Tween 80 a 80°C
(pH 5 ou agua deionizada-AD). A mistura foi agitada
em Turrax a 18000rpm/5min e resfriada em banho
de gelo. Parte das amostras foi sonicada (2min) e
filtrada. Amostras foram mantidas por 7 dias a 8 e
25°C. Medidas de tamanho/potencial Zeta foram
feitas no Zetasizer Nano (Malvern) e determinadas,
via HPLC, as porcentagens de encapsulagao (%EE).

A solugdo de DOC em pH 5 e 8°C teve menor
degradagédo (Figura 1), sendo este pH escolhido
para preparar NPLS.

N L,\ pH9- 8°C (77+1%)
= N___~___pH9- 25°C (43:1%)
3 —_—
<<
\E/ 0,
] pH7,4- 8°C (84,6+0,5%)
8 %4

O LY

g PN N___A__pH7.4- 25°C (44+1%)
[o}
I

W pH5- 8°C (99,6+0,2%)

— [\—Ms"c (82+1%)

0 2 4 6 8 10
tempo de retencédo (min)

Figura 1. Cromatogramas de solugdes de DOC (pH
5;7,4;9), apbs 7 dias a 8°C ou 25°C.
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NPLS foram preparadas em AD e em tampéo
acetato (pH 5). O diametro médio () e o indice de
polidispersidade (IP) das particulas foram menores
e o potencial Zeta maior em AD que em pH 5. A
%EE nao variou (Tabela 1). A sonicacao diminuiu &
e aumentou IP. Nas suspensdes mantidas a 25°C
houve aumento de & e IP; mas a encapsulacao
diminuiu a degradagdo de DOC, mesmo nesta

temperatura (Figura 2). Os valores da %EE
mostraram que a encapsulagao de DOC foi eficiente
em NLPS.
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Figura 2. Cromatogramas de DOC em NPLS (AD).

Tabela 1. Andlise de NPLS contendo DOC,
preparadas em AD e tampdao acetato (pH 5).

NPLS (n%) P (Zn‘::/a) %EE
AD Sem US*/8°C 187+10 | 0,29+0,08 | -28 +4 961
Us*/8°C 12617 | 0,35%0,02 88+1
USs/25°C 201+21 0,39+0,03 89+1
pH5 Sem US/8°C 877+48 0,6+0,2 -18 3 97+1
us/g8°c 542+76 | 0,42+0,07 91+1
US/25°C 785+90 | 0,53+0,03 901

*Sem US: amostra sem sonicagao; US: amostra com sonicagao.

Conclusoes |

As solucdes de DOC devem ser mantidas & 8°C e
meio acido (pH 5). A encapsulagédo deste farmaco
em NPLS foi ~ 90% e diminuiu sua degradacédo a
25°C. A acidez, temperatura e o tempo de sonicacéo
influenciaram o tamanho, IP e o potencial Zeta das
NPLS.
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