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RESUMO

A andlise da biodistribuigdo e farmacocinética de farmacos ajuda a esclarecer a atuagdo deles no
organismo. Estudos que demonstrem, além da eficacia de novos tratamentos, sua absorc¢éo,
distribuicdo e eliminacdo do organismo séo de suma importancia na validagéo e confirmacéao da
seguranca dos mesmos. Os nanocarreadores podem ter grande influéncia na biodistribuicdo de
farmacos, uma vez que possibilitam o acumulo no tecido alvo além de auxiliar no tempo
prolongado de circulagéo e liberagdo controlada e sustentada. O objetivo do presente trabalho
consiste em avaliar, em camundongos portadores de tumor de mama, a biodistribuicdo das NPME
— Nanomicelas Poliméricas carreadoras de Metotrexato (MTX) e Etoposideo (ETO) —
previamente sintetizadas. Para isso, as NPME e as drogas MTX e ETO livres foram
radiomarcadas com tecnécio para a avaliacdo da biodistribuicdo pela aquisicdo de imagens
cintilograficas in vivo e pela contagem radioativa de 6rgéos ex vivo. Incialmente, a eficiéncia e a
estabilidade in vitro da radiomarcacdo foram avaliadas em cromatografia em papel, utilizando a
acetona como fase movel, ap6s incubagao com solugdo salina a 0,9% ou soro humano a 37° C por
24 h. Os resultados indicaram 95,4%, 62,7% 77,7% de pureza na marcagdo das NPME, MTX e
ETO, respectivamente. A estabilidade in vivo também foi avaliada por meio de aquisi¢do de
imagens cintilograficas de camundongos saudaveis 30 minutos, 4 e 7 horas apds injecao
intravenosa de NPME, MTX ou ETO radiomarcados. N&o foi observada radioatividade na regido
da tireoide, indicando a estabilidade da marcacdo também in vivo. Tendo-se garantido a eficacia
e estabilidade da radiomarcacdo, o estudo de biodistribuicdo foi realizado pela aquisicdo de
imagens cintilograficas de animais portadores de tumor de mama (células 4T1 previamente
inoculadas no flanco direito) e também pela contagem de radioatividade ex vivo dos 6rgéos apos
eutandsia dos animais. Os resultados mostraram um acimulo significativo das NPME nos rins e
bexiga, maior do que no figado. Isso sugere que o aumento da captacdo renal das nanomicelas
pode ter ocorrido por um tempo prolongado de circulagdo. Além disso, no sangue houve presenca
significativamente maior de NPME quando comparada & de MTX, provavelmente devido ao
polimero anfifilico na composicdo da nanomicela, que foi capaz de minimizar a opsonizacao e
consequentemente prologar o tempo de circulagdo. Em relagdo as drogas livres, quando
comparadas & NPME, o MTX teve acumulo significativamente maior no pulmdo e o ETO, no
pulmdo, estbmago, intestino, figado e coragdo, o que j& é descrito na literatura e esta
correlacionado a danos hepaticos e cardiotoxicidade. Quando calculada a razdo alvo/ndo alvo,
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percebeu-se uma tendéncia a um acimulo preferencial no tumor das NPME em relacdo as drogas
livres. As médias dos valores obtidos para razdo alvo/ndo alvo foram 4,237 para NPME, 1,388
para 0 MTX e 0,752 para 0 ETO (p=0,07). Como conclusdo, pode-se dizer que o padrdo de
biodistribuicdo de MTX e ETO é diferente quando encapsulados e que essa encapsulacdo pode
proteger contra possiveis efeitos toxicos dos farmacos, especialmente no figado, coracéo e
pulmao.



