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RESUMO 

O câncer de mama é o mais incidente entre as mulheres, causando milhões de 

morte anualmente. O paclitaxel (PTX) é um dos principais medicamentos 

quimioterápicos utilizados no tratamento de tumores, aprovado pela FDA para 

tratamento de câncer de mama metastático. Apesar de sua eficácia, o PTX pode 

causar efeito adverso. Essas desvantagens favorecem o desenvolvimento de novos 

sistemas de entrega de PTX. Uma estratégia interessante para superar essas 

limitações é a administração oral de fármacos em sistemas nanométricos 

combinados com beads de alginato de cálcio. Assim, o objetivo deste estudo foi 

desenvolver uma formulação farmacêutica oral sólida, incorporando nanocápsulas 

de núcleo lipídico (LNCs) carregadas com PTX em beads de alginato de cálcio. A 

formulação líquida de LNC contendo PTX (PTX-LNC) foi preparada por deposição 

interfacial do polímero pré-formado e adicionada em beads de alginato de cálcio 

(PTX-LNC-Bead). Além disso, o potencial citotóxico do PTX livre e LNCs contendo 

PTX sobre a linhagem MCF-7 foi verificado. Os beads de alginato de cálcio foram 

preparados pelo método de gelificação iônica simples. As distribuições de tamanho 

de partícula LNC-PTX foram unimodais, com diâmetros médios de 161 ± 3 nm. 

Através da análise morfológica dos beads supomos a presença das LNCs em toda 

massa do bead. Os beads apresentaram resistentência a pH mais ácido (1,2) e em 

pH 6,8, os beads mostraram uma alta taxa de expansão, consequente desintegração 

após 80 min, e uma liberação de medicamento de 60% após 10h. A análise de 

tamanho dos meios confirmou que as nanocápsulas foram liberadas dos beads no 

pH 6,8. Os ensaios in vitro em cultura de células MCF-7 mostrou o potencial 

citotóxico em 24 e 48h das LNCs desenvolvidas. As análises de ciclo celular 

evidenciaram um número significativo das células tratadas PTX e PTX-LNC (57nM) 

na fase G2/M do ciclo celular. Portanto, as PTX-LNC apresentam redução na 

viabilidade celular em linhagem de células MCF-7, com parada do ciclo celular na 

fase G2/M. O bead desenvolvido apresentou características satisfatórias dentro do 

objetivo do estudo, sendo assim, considerado um bom carreador sólido para o 

transporte de PTX-LNC para a administração oral.  

Palavras-chave: beads de alginato de cálcio; nanocápsulas de núcleo lipídico; 

Câncer de mama, MCF-7. 



ABSTRACT 

Breast cancer is the most incident among women, causing millions of deaths 

annually. Paclitaxel (PTX) is one of the main chemotherapy drugs used in the 

treatment of tumors, approved by the FDA for the treatment of metastatic breast 

cancer. Despite its effectiveness, PTX can cause adversely affect. These 

disadvantages favor the development of new PTX delivery systems. An interesting 

strategy to overcome these limitations is the oral administration of drugs in 

nanometric systems combined with calcium alginate beads. Thus, the objective of 

this study was to develop a solid oral pharmaceutical formulation, incorporating lipid 

core nanocapsules (LNCs) loaded with PTX in calcium alginate beads. The liquid 

formulation of LNC containing PTX (PTX-LNC) was prepared by interfacial deposition 

of the preformed polymer and added to calcium alginate beads (PTX-LNC-Bead). 

Furthermore, the cytotoxic potential of free PTX and LNCs containing PTX on the 

MCF-7 strain was verified. Calcium alginate beads were prepared by the simple ionic 

gelation method. LNC-PTX particle size distributions were unimodal, with mean 

diameters of 161 ± 3 nm. Through the morphological analysis of the beads, we 

assumed the presence of LNCs in the entire mass of the bead. The beads showed 

resistance to more acidic pH (1.2) and at pH 6.8, the beads showed a high expansion 

rate, consequent disintegration after 80 min, and a drug release of 60% after 10 h. 

Media size analysis confirmed that the nanocapsules were released from the beads 

at pH 6.8. In vitro assays in MCF-7 cell culture showed the cytotoxic potential at 24 

and 48h of the developed LNCs. Cell cycle analyzes showed a significant number of 

PTX and PTX-LNC treated cells (57nM) in the G2/M phase of the cycle cell phone. 

Therefore, PTX-LNC show reduced cell viability in MCF-7 cell lines, with cell cycle 

arrest in the G2/M phase. The Bead developed presented satisfactory characteristics 

within the objective of the study, thus, it is considered a good solid carrier for the 

transport of PTX-LNC for oral administration. 

 

Keywords: calcium alginate beads; lipid core nanocapsules; Breast cancer, MCF-7 
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A incidência e a mortalidade por câncer vêm aumentando no mundo sendo 

um dos principais problemas de saúde e causa de morte prematura na maioria dos 

países (BRAY & PIÑEROS et al., 2016). Para o Brasil, a estimativa para cada ano 

do triênio 2020-2022 aponta que ocorrerão 625 mil casos novos de câncer. O câncer 

de mama é o tipo de câncer mais incidente entre as mulheres e a estimativa anual 

são de que ocorrerão 66 mil novos casos (INCA, 2018). Quando diagnosticado e 

tratado precocemente é considerado um câncer de bom prognóstico, porém em 

estágios avançados com metástases sistêmicas a cura não é possível (INCA, 2018).  

Segundo a portaria N° 4, de 23 de janeiro de 2018 do Ministério da saúde as 

opções terapêuticas do câncer de mama incluem cirurgia do tumor primário, 

avaliação do acometimento axilar e radioterapia como forma de tratamento local e o 

tratamento medicamentoso sistêmico (quimioterapia e hormonioterapia). O 

tratamento sistêmico pode ser neoadjuvante ou adjuvante (após a cirurgia e a 

radioterapia).  A combinação de terapias pode ter intento curativo ou paliativo, sendo 

que todas elas podem ser usadas isoladamente com o intuito paliativo (BRASIL, 

2018). 

Dentre os agentes antitumorais, o paclitaxel (PTX) foi aprovado pela Food 

and Drug Administration (FDA) para o tratamento de câncer de mama metastático 

em 1994, sendo um dos fármacos mais utilizados devido seu potencial citotóxico 

(FENG et al., 2007). O PTX tem como uma das principais limitações de uso a sua 

baixa solubilidade em água que acarreta em dificuldades na administração do 

fármaco. Levando isso em consideração, a primeira formulação comercial disponível 

é uma dispersão micelar, o Taxol®, que foi desenvolvida utilizando óleo de rícino 

polietoxilado (Cremophor EL®) e etanol como co-solventes para aumentar a 

solubilidade do fármaco em meio aquoso, uma vez que o produto é administrado por 

via intravenosa embora a formulação melhore a solubilidade, cerca de 30% dos 

pacientes tratados apresentam algum efeito colateral relacionado ao Cremophor EL® 

(WEISS et al., 1990; BAKRANIA et al., 2016).  

Essas limitações abriram espaço para o desenvolvimento de novas 

formulações para o transporte de PTX, principalmente fazendo uso de 

nanotecnologia. Os sistemas nanométricos apresentam inúmeras vantagens, tais 
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como: aumento da solubilidade aquosa de fármacos, estabilidade química, eficácia e 

segurança, biodistribuição prolongada, redução de efeitos adversos e ainda acúmulo 

em tumores sólidos (BERNABEU et al., 2016). Sendo assim, nos últimos anos, 

diferentes veículos baseados em nanotecnologia para o transporte de PTX foram 

desenvolvidos e aprovados, são eles: nanopartículas à base de albumina 

(Abraxane® aprovado pela FDA em 2005 e EMA em 2008), nanopartículas lipídicas 

poliméricas (PICN®, aprovado na índia em 2004), micelas poliméricas (Cynviloq®, 

aprovado na Coréia do Sul em 2007, Nanoxel®, aprovado na Índia em 2008, 

Paclical® aprovado na Rússia em 2015) e lipossomas (Lipusu®, aprovado na China 

em 2006), e muitos outros ainda estão em fases de ensaio clínico (GALLEGO-JARA 

et al., 2020). 

As formulações disponíveis, em sua maioria, têm sido administradas por via 

intravenosa, fato esse que aparece relacionado a baixa disponibilidade oral do PTX 

(FENG et al., 2017). No entanto, há relatos de formulações de PTX associado a 

nanopartículas que apresentam aumento da biodisponibilidade oral do fármaco 

(HAHN et al., 2014; LEE et al., 2016; ZHANG et al., 2018). 

Em se tratando da administração oral de fármacos, beads de alginato de 

cálcio apresentam-se como promissores transportadores, dada a sua natureza 

biodegradável e capacidade de proteger os fármacos da região superior mais ácida 

do trato gástrico. Seu uso combinado com diferentes sistemas de transporte de 

fármacos em escala micro e nanométrica já demonstraram eficiência (FENG et al., 

2014; REYNAUD et al. 2015; GIRI et al., 2017). Alguns sistemas de entrega de PTX 

associados com beads foram desenvolvidos e comprovaram a eficiência de entrega 

e transporte do fármaco através desse sistema. Os beads de alginato de cálcio são 

capazes de carregar microesferas de poli (ácido lático-co-ácido glicólico) (PLGA) 

contendo PTX para entrega local do fármaco, sem mudar a morfologia original 

destas microesferas e mantendo uma distribuição uniforme dentro da matriz de gel 

(RANGANATH et al., 2009). Além disso, o revestimento de alginato de cálcio em 

lipossomas carregados com PTX para administração oral melhora a estabilidade 

física dos lipossomas contra o estresse de processamento, aumenta a capacidade 

de transporte do fármaco e melhora a integridade estrutural dos lipossomas em 

fluidos gástricos e intestinais simulados (WANG et al., 2015).  
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Diante do exposto, o uso de diferentes nanocarreadores para transporte de 

PTX mostra-se como a principal alternativa para contornar os problemas 

relacionados a administração do fármaco, bem como, a possibilidade da entrega de 

fármacos por via oral utilizando nanocápsulas combinadas com beads de alginato de 

cálcio apresenta resultados promissores.  Consideramos para levantar nossa 

hipótese de trabalho a potencialidade da combinação de sistemas nanométricos 

para entrega de fármacos com beads de alginato de cálcio e os avanços descritos 

na literatura a respeito dessa combinação.  

Sendo assim, neste estudo, desenvolvemos nanocápsulas de núcleo lipídico 

(LNC) carregadas com PTX e avaliamos sua citoxicidade in vitro frente a linhagem 

de células de câncer de mama MCF-7, além disso, essas LNC foram encapsuladas 

em beads de alginato de cálcio visando o desenvolvimento de um sistema de 

entrega por via oral do PTX em LNC.  
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2.1 Objetivo Geral 

O objetivo desta tese foi desenvolver beads de alginato de cálcio contendo 

LNCs para entrega oral do fármaco paclitaxel e avaliar in vitro a citotoxicidade do 

fármaco nanoencapsulado em linhagem celular de câncer de mama MCF-7 .  

2.2 Objetivos Específicos 

 

➢ Para nanocápsulas de núcleo lipídico contendo PTX 

• Preparar e caracterizar LNC carregadas com o fármaco PTX; 

• Avaliar in vitro a citotoxicidade das LNCs carregadas com o fármaco PTX em 

linhagem celular de câncer de mama MCF-7; 

➢ Para beads de alginato de cálcio contendo PTX 

• Produzir beads de alginato de cálcio contendo LNCs carregada com PTX; 

• Determinar a taxa de intumescimento dos beads carreadores de LNCs 

contendo PTX em meio gástrico e intestinal simulado (pH 1,2 e 6,8); 

• Avaliar a morfologia dos beads contendo LNCs através de Microscopia 

Eletrônica de Varredura; 

• Avaliar o perfil de liberação do fármaco PTX dos beads contendo LNC ou 

apenas o fármaco em pH 1,2 e 6,8; 

• Identificar a presença de LNC  no meio de liberação pH 6,8. 
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3.1 Câncer  

 

Câncer é um conjunto de doenças causadas pelo crescimento desordenado 

de células que são capazes de invadir tecidos e órgãos, com a possibilidade de se 

espalharem para diversas regiões do corpo, formando tumores (BRAY & PIÑEROS, 

2016). O câncer pode ser considerado uma doença genômica, uma vez que, as 

células tumorais são provenientes de células normais que sofreram mutações 

iniciais e levaram a formação de clones que foram acumulando outras mutações até 

se tornarem malignas, em um processo chamado carcinogênese (HANAHAN; 

WEINBERG, 2011).  

No Brasil para cada ano do triênio 2020–2022 foram estimados a ocorrência 

de 600 mil novos casos de câncer. Exceto o câncer de pele não melanoma, os 

cânceres mais incidentes serão os de próstata em homens (29,2%) e de mama nas 

mulheres (29,7%), sendo este último predominante nas regiões Sul, Sudeste, 

Centro-Oeste e Nordeste (INCA, 2019). Além disso, em 2019 os óbitos por câncer 

de mama ocupam o primeiro lugar no país, representando 16,1% do total (INCA, 

2021). 

A idade é o principal fator de risco para o câncer de mama feminino e além 

deste, fatores como vida reprodutiva da mulher, histórico familiar, alta densidade do 

tecido mamário e urbanização são outros fatores de risco estabelecidos. Esse tipo 

de câncer quando diagnosticado precocemente é passível de tratamento, porém 

quando o diagnóstico é feito em estágios onde metástases sistêmicas são 

detectadas a cura não é possível. A sobrevida da doença no Brasil é de 

aproximadamente 80% (INCA, 2018).  

O tratamento para câncer vai variar de acordo com o tipo e a gravidade da 

doença. A cirurgia ainda é considerada a forma mais eficaz de tratamento, 

principalmente quando o tumor encontra-se em estágio inicial e não sofreu 

metástase (ALMEIDA et al., 2005). A radioterapia é comumente associada a outras 

modalidades no intuito de incrementar a eficiência do tratamento e, mesmo usada de 

forma isolada, pode diminuir o tamanho de tumores considerados grandes, a 

recorrência e sua respectiva chance de metástase (ALMEIDA et al., 2005). A 

quimioterapia, diferente da cirurgia e da radioterapia, é utilizada em tratamento 
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sistêmico, à base de fármacos que impedem a reprodução celular e, levam as 

células malignas à morte. Estes fármacos podem ser ministrados isoladamente ou 

combinados, sendo que a combinação de fármacos apresenta maior resposta a 

cada aplicação, diminuindo o risco de resistência aos fármacos e conseguindo 

atingir as células em diferentes fases do seu ciclo (SOUZA, 2004).  

Para estudos in vitro diferentes linhagens celulares de câncer de mama têm 

sido utilizadas. As linhagens celulares de carcinomas mamários podem ser 

derivadas de várias fontes, incluindo derrames pleurais (MDA.MB.231 e MCF-7), 

tumores de mama primários (SUM149 e SUM159), recorrências de tumor primário 

(SUM225), e nódulos metastáticos xenoenxertados (SUM1315). Sendo que, a 

maioria dos estudos utilizam MCF-7 e MDA.MB.231 (LACROIX & LECLERCQ, 

2004). A popularidade da utilização de células MCF-7 na pesquisa sobre câncer de 

mama se deve à alta expressão do receptor de estrogênio alfa (ER-α), 

assemelhando-se à maioria dos cânceres humanos invasivos (LEE et al., 2015).  

3.2  Nanocápsulas de núcleo lipídico 

 

Na área farmacêutica, a nanotecnologia é aplicada principalmente no 

desenvolvimento de sistemas para carrear novos fármacos ou melhorar a entrega 

daqueles já usados convencionalmente (KOLISHETTI et al., 2010; BANDEKAR et 

al., 2012). A estratégia de carreamento de fármacos em sistemas nanométricos 

pode conferir a esses fármacos a propriedade de controlar suas características 

fundamentais sem alterar sua composição química, possibilitando melhorias nas 

formulações. Diversos tipos de sistemas nanoestruturados têm sido desenvolvidos e 

caracterizados como: lipossomas (YANG et al., 2007), nanopartículas lipídicas 

sólidas (KANG et al., 2018), nanocápsulas e nanoesferas poliméricas (STELLA et 

al., 2007; MORA-HUERTAS et al., 2010; OURIQUE  et al., 2010; FRANK et al., 

2018), micelas poliméricas (CAI et al., 2007), dentre outros. 

As nanopartículas têm a capacidade de acumular-se preferencialmente em 

tumores sólidos, isso ocorre devido aos mecanismos de vetorização passiva e ativa. 

Quando a vetorização é passiva o acúmulo se dá devido à fisiologia anormal dos 

vasos presentes nos tumores sólidos, o endotélio vascular é composto por 
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fenestrações de tamanho entre 5 e 10 nm, enquanto que os tumores sólidos, têm 

fenestrações bem maiores (100 a 780 nm) ( WICKI et al., 2015; JIANG et al., 2018).  

Dentre os sistemas nanométricos utilizados para vetorização de fármacos, as 

nanocápsulas de núcleo lipídico (LNC) são nanocápsulas poliméricas com um 

núcleo modificado. Este núcleo é composto por um organogel de lipídios sólidos e 

líquidos, como monoestearato de sorbitano (MS) e triglicerídeo caprílico/cáprico 

(TCC), e cercado por um poliéster biodegradável. Essas nanocápsulas são 

estabilizadas em água por micelas de polissorbato 80 (P80), formando uma coroa 

hidrofílica (JORNADA et al., 2012). Essa organização supramolecular inovadora e 

complexa da LNC aumenta a capacidade de carga do fármaco para mais de 40 

vezes do que as nanocápsulas convencionais (POLETTO et al., 2015), além de uma 

liberação controlada e sustentada do fármaco devido à viscosidade do núcleo, que 

promove resistência à difusão do fármaco (JÄGER et al., 2009). 

As LNCs mostram-se carreadores eficientes para o transporte de fármacos 

frente a diferentes linhagens de tumores como, por exemplo: indometacina, 

reveratrol, curcumina e metotrexato em células de glioma (BERNARDI et al., 2013; 

FIGUEIRÓ et al., 2013; ZANOTTO-FILHO et al., 2013; FIGUEIRÓ et al., 2015), 

doxorrubicina, licopeno e éster dietílico do metotrexato em células de 

adenocarcinoma de mama (YURGEL et al., 2014; ANTONOW et al., 2017; 

VASCONCELOS et al., 2020), erlotinibe e tretinoína em células de câncer de pulmão 

(SCHULTZE et al., 2014; BRUINSMANN et al., 2020), acetileugenol e floretin em 

células de melanoma (CASARINI et al., 2020; GAZZI et al., 2020). 

3.3  Paclitaxel 

 

Descoberto há mais de 50 anos, o PTX tornou-se um dos quimioterápicos 

mais utilizados em todo o mundo para tratar diferentes tipos de tumores (WHANG et 

al., 2011). O fármaco é derivado de fonte natural, obtido da casca do Teixo (Taxus 

brevifolia), sendo essa inicialmente a maior limitação de uso. Para a obtenção de 1 

kg do PTX eram necessários aproximadamente 10.000 kg da casca da Taxus 

brevifolia, o que equivale a cerca de 3.000 árvores (KINGSTON, 2000). 
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Avanços foram feitos e um método de semi-síntese foi desenvolvido para 

obtenção do PTX. As folhas da árvore Taxus baccata são utilizadas para extração 

da molécula 10-desacetilbacatina-III que apresenta o esqueleto básico e as 

funcionalidades do PTX e em poucas etapas o fármaco é obtido pela acetilação da 

posição 10 da 10-desacetilbacatina-III e pela introdução da cadeia lateral em 

posição C-13 (PANCHAGNULA, 1998). Além disso, o PTX pode ser obtido pelo 

processo de fermentação de células vegetais, em que o fármaco é extraído de 

culturas de células de Taxus, purificado por cromatografia e isolado por cristalização 

(GUO et al.,2006). 

Este agente antitumoral foi desenvolvido comercialmente pela empresa 

Bristol-Myers Squibb, que fez o registro do nome “Taxol” e atribuiu o nome genérico 

“paclitaxel”. Atualmente, suas indicações rotuladas pela FDA incluem: Sarcoma de 

Kaposi (segunda linha), câncer de mama (metastático ou não metastático), câncer 

de ovário avançado (primeira linha), neoplasia maligna pulmonar microcítica 

(metastática ou não metastática) (BERNABEU et al., 2016). 

O PTX tornou-se conhecido por apresentar um mecanismo de ação que difere 

de outros agentes quimioterápicos, o PTX atua como agente quimioterápico ligando-

se seletivamente à subunidade β das proteínas tubulina, promovendo sua 

polimerização e montagem, estabilizando assim a formação dos microtúbulos. Este 

efeito leva à formação de um fuso mitótico disfuncional, que causa parada mitótica 

na fase G2/M e pode resultar em morte celular através de uma via de apoptose 

(BAND HORWITZ, 1992; SNYDER et al., 2001; BRAKANIA et al., 2016; 

SURAPANENI et al., 2012). Além disso, há relato de que o paclitaxel não apenas 

induz a parada do ciclo celular tumoral, mas também promove imunidade antitumoral 

(WANDERLEY et. al., 2018). 

Apesar de sua eficácia terapêutica comprovada, o tratamento com PTX pode 

causar sérios efeitos adversos, como mielossupressão, mialgia, artralgia, 

cardiotoxicidade, reações de hipersensibilidade, toxicidade hematológica e 

neuropatia sensorial periférica (LEIVA et al., 2017; CHOU et al., 2020). A primeira 

formulação de PTX foi desenvolvida utilizando óleo de rícino polietoxilado 

(Cremophor EL®) e etanol como co-solventes para aumentar a solubilidade do 
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fármaco em meio aquoso para administração intravenosa. No entanto, além da 

toxicidade do PTX, os efeitos colaterais clínicos observados do produto também 

estão relacionados ao Cremophor EL® (BAKRANIA et al., 2016). Como alternativa, a 

nanotecnologia tem sido utilizada para melhorar a solubilidade do PTX, diminuindo 

assim sua toxicidade. Abraxane® (nanopartículas conjugadas com PTX-albumina), 

Genexol-PM® (micelas poliméricas carregadas com PTX) e Lipusu® (lipossomos 

PTX) são produtos sem Cremophor EL® aprovados como alternativas ao Taxol; 

esses produtos apresentam alta dosagem tolerável (ZHANG et al., 2013). 

Os desafios relacionados a administração IV de PTX foi um dos motivos de 

diversos grupos científicos direcionarem seus estudos ao desenvolvimento de 

formulações para administração oral de PTX. Como já relatado a neurotoxicidade 

periférica é um dos grandes problemas do PTX administrado por via IV, além de 

diversas reações anafiláticas relacionadas ao cremaphor, necessidade de 

medicação com esteróide, visitas hospitalares para administração de quimioterapia, 

e custos associados à administração intravenosa (IV) de paclitaxel (FENG et al., 

2017). 

A administração oral pode manter uma concentração ótima de PTX no 

sangue, melhorando assim a eficácia e diminuindo os efeitos colaterais 

correspondentes do fármaco; portanto, a administração oral de PTX pode ser mais 

vantajosa do que a via intravenosa (FENG et al., 2017).  Além disso, esse método 

leva a uma melhor aceitação do paciente, menor tempo de internação, risco mínimo 

de infecção e supervisão médica (HAHN et al., 2017). Liporaxel® é o primeiro PTX 

oral aprovado para câncer gástrico na Coréia em 2016 e está atualmente em estudo 

como terapia de primeira linha para câncer de mama recorrente ou metastático 

(PLUARD et al., 2020). Oraxol® é outro paclitaxel oral. Este medicamento é 

combinado com HM30181 (Encequidar), um novo inibidor oral da glicoproteína P 

intestinal que permite a administração oral de PTX. Esta formulação produziu uma 

maior taxa de resposta global e menor neuropatia em comparação com o PTX 

intravenoso padrão (UMANZOR et al., 2019). Até o momento, nenhuma 

nanoformulação oral de PTX está comercialmente disponível, apesar dos inúmeros 

avanços. As formulações baseadas em nanopartículas biodegradáveis podem 

resolver notavelmente os problemas com a segurança e eficácia da entrega de PTX. 
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Estudos pré-clínicos relataram resultados satisfatórios para PTX em 

nanocarreadores orais, esses resultados foram relacionados à uma melhor 

biodisponibilidade oral, toxicidade reduzida e inibição do crescimento tumoral 

(CHOUDHURY et al., 2017; BAEK et al., 2012). Micelas de N-desoxicólico-N e O-

hidroxietil quitosana carregadas com PTX foram obtidas e melhoraram em até três 

vezes a absorção de PTX por via oral em ratos quando comparada a formulação de 

Taxol também via oral (LI et al., 2010). Em outro estudo, nanopartículas lipídicas 

carregadas com PTX preparadas por emulsificação por fusão, onde monoestearato 

de glicerila foi usado como lipídio sólido e óleo de soja como lipídio líquido, foram 

administrados oralmente em ratos e mostraram um aumento de até 6,8 vezes a área 

na curva e concentração sérica máxima do fármaco quando comparada à 

formulação comercial (Intaxel®) (HARSHITA, et al., 2019). Assim, os 

nanocarreadores lipídicos são bons candidatos para o transporte oral de PTX; tais 

nanocarreadores apresentam estabilidade contra o muco intestinal, sem alterar as 

propriedades reológicas do muco, e melhoram a difusão do PTX em baixas 

concentrações (GROO et al., 2013).   

3.4  Beads como mecanismo de entrega de fármacos por via oral 

O alginato de sódio é um biopolímero amplamente utilizado devido ao fato de 

ser atóxico não imunogênico e biodegradável, além disso,é solúvel em água e 

tornar-se insolúvel na presença de cátions bivalentes (SALAMA et al., 2018). O 

alginato para a administração oral é considerado pela Food and Drug Administration 

dos Estados Unidos (US FDA) como um material seguro (GEORGE & ABRAHAM, 

2006). 

O alginato é um polissacarídeo linear não ramificado de origem natural, 

extraído de algas marinhas e algumas bactérias do solo (PAWAR e EDGAR, 2012). 

Esse biopolímero é constituído de sais de ácidos algínicospor unidades 

monoméricas de ácido poliurônico como ácido β-Dmanurônico (M) e ácido α-L-

gulurônico (G),ácidos que se ligam, formando blocos homopoliméricos M-M e G-G 

ou heteropoliméricos M-G. (MARTINS et al., 2007; CERCIELLO et al., 2017). A 

proporção dos blocos é dependente da espécie de alga marinha da qual se extrai o 
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alginato. O comprimento e o número de blocos presentes determinam as 

propriedades físicas do material extraído (GARCIA-CRUZ; FOGGETTI; SILVA, 2008) 

O alginato em solução aquosa tem a capacidade de formar géis à 

temperatura ambiente quando em contato com cátions divalentes, sendo o cálcio um 

dos agentes reticulantes mais utilizados na reticulação de alginato (DRAGET e 

TAYLOR, 2011). Os íons de cálcio interagem preferencialmente com os resíduos G 

do alginato de maneira bidimensional planar, formando um gel mais rígido e 

partículas volumosas com alta porosidade (CHAN et al., 2002). O método mais 

utilizado para preparação de beads de alginato é gelificação ionotrópica, onde a 

solução de alginato é gotejada no agente reticulante e as esferas são formadas 

instantaneamente.Ocorre a formação de estruturas gelatinosas, geralmente no 

formato esférico (CERCIELLO et al., 2017). O mecanismo da formação do complexo 

envolve a interação do íon divalente (geralmente o íon Ca2+) com átomos de 

oxigênio de duas unidades de ácido gulurônico adjacentes, em ambas as cadeias 

envolvidas na ligação divalente, como adotado no modelo “egg-box” (BRACINI, 

2001). 

Essa estrutura formada é sensível a estímulos externos de pH. Para um pH 

abaixo do seu pKa (pH < 3,4), os grupos ácido carboxílico estão na forma não 

ionizada levando a uma estrutura insolúvel. Em pH > 4,4 o grupo carboxílico torna-se 

ionizado, resultando em um aumento da repulsão eletrostática desses cargas 

negativas causando expansão da cadeia polimérica e inchaço da matriz hidrofílica 

(AGÜERO et al., 2015). Abordagens sobre as variações de pH ao longo do trato 

gastrointestinal e a resposta ao pH do alginato têm sido exploradas para o 

desenvolvimento de liberação de fármacos (BAJPAI, & SHARMA, 2004). 

Esses beads são biodegradáveis por natureza e tem como características a 

estabilidade em meio ácido que protege o fármaco no estômago, comportamento 

responsivo ao pH que promove a liberação do fármaco dependente do pH do meio, 

a hidrofilicidade e propriedades mucoadesivas, isso faz dos beads de alginato uma 

boa plataforma para o transporte de fármacos (PATEL et al., 2016). Considerando 

as características favoráveis do uso debeads de alginato, esse sistema tem sido 

combinado com diferentes sistemas micro e manométricospara entrega oral de 
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fármacos (GIRI et al., 2017; BANSAL et al., 2016; FENG et al., 2014; RANGANATH 

et al., 2009). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. PARTE EXPERIMENTAL 
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As etapas experimentais desenvolvidas durante este estudo estão 

simplificadas no fluxograma apresentado na Figura 1. 
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Figura 1. Fluxograma das etapas experimento.  
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O conteúdo presente nos tópicos materiais, métodos, resultados e 

discussão - ainda não publicados - foram excluídos nesta versão 

parcial da tese. Entretanto, foram inseridas a seguir as principais 

considerações dos conteúdos retirados. No total, para essas 

seções, foi suprimido o conteúdo presente em 34 páginas da 

versão total da tese. 

 

Na seção de metodologia o texto suprimido continha a 

metodologia utilizada na produção das suspensões de nanocápulsas 

(deposição interfacial do polímero pré-formado) e as metodologias 

utilizadas na caracterização destes sitesmas nanométricos (diâmetro de 

partícula, potencial zeta, pH das suspensões, eficiência de 

encapsulação, teor dos fármacos).  

Em relação aos beads de alginato de cálcio foi suprimido o 

processo de produção dos beads pelo método de geleificação 

ionotrópica tanto dos beads preparados com fármaco modelo 

indometacina quanto com fármaco objetivo do estudo, paclitaxel, ambos 

nanoencapsulados. Foi suprimido também o as metodologias de 

caracterização em relação a tamanho dos beads, processo de análise 

por microscopia eletrônica de varredura, conteúdo de fármaco, 

entumecimento e perfil de liberação de nanocapsulas de núcleo lipídico 

e fármaco paclitaxel dos beads em meios simulados pH 1,2 e 6,8.  

Ainda na sessão de metodologia foram suprimidos os diferentes 

protocolos utilizados nos estudos de avaliação da citotoxicidade em 

células de câncer de mama MCF-7 das nanocápsulas de núcleo lipídico 

contendo fármaco o paclitaxel. Esta sessão continha a metodologia de 

avaliação de viabilidade celular, ciclo celular, morte celular e proliferação 

celular por Ki67 e a análise estatística dos resultados.  

Para os resultados de caracterização das suspensões de 

nanocápsulas foi visto que todas as formulações possuíam um perfil de 

distribuição nanométrico, sem a presença de partículas micrométricas, 

potencial zeta negativo, teor de fármaco próximo de 100% e alta 

eficiência de encapsulação de fármaco. Os beads apresentaram 

conteúdo de fármaco dentro do esperado para o sistema desenvolvido. 
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Para o ensaio de entumecimento o fármaco apresentou resistência em 

pH ácido (1,2) e alto índice de entumecimento e desintegração em pH 

6,8. Corroborando com isso, o fármaco paclitaxel foi liberado de maneira 

significativa dos beads em pH 6,8 e em pH 1,2 apenas pequenas 

concentrações foram quantificadas. O ensaio de liberação de 

nanocápsulas mostrou as partículas sendo liberadas de maneira intacta 

dos beads em pH 6,8. As análises de microscopia realizadas nos beads 

de alginato de cálcio mostraram a presença de nanocápsulas em toda 

massa dos beads desenvolvidos. As nanocápsulas de núcleo lipídico 

contendo paclitaxel apresentaram citotoxicidade em linhagem celular de 

câncer de mama MCF-7 em 24h e 48h. Parada do ciclo celular em G2/M 

e mecanismo de morte por apoptose. 
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5. CONCLUSÕES 
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• As formulações de nanocápsulas de núcleo lipídico carregadas com PTX 

(PTX-LNC) apresentaram características físico-químicas adequadas em 

relação ao tamanho, pH e conteúdo de fármaco para a aplicação do 

objetivo do estudo;  

• Foi possível incorporar a LNC contendo PTX com sucesso em beads de 

alginato de cálcio, sendo a presença das LNCs identificadas por 

microscopia eletrônica de varredura em toda a matriz polimérica do 

bead; 

• O estudo de intumescimento provou inicialmente resistência a pH 1,2 e a 

capacidade do PTX-LNC-Bead de expandir e desintegrar em pH 6,8; 

• A formulação PTX-LNC-Bead  mostrou liberação de fármaco dependente 

do pH, tolerando o pH 1,2 e liberando grandes concentrações de 

fármaco e LNCs intactas em pH 6,8; 

• O ensaio de liberação de LNCs comprovou que nanocápsulas 

carregadas de fármaco foram liberadas dos beads; 

• As LNCs-PTX foram incorporadas em beads de alginato de cálcio e 

liberadas de maneira intacta, carregadas com fármaco em meio 

simulado intestinal pH 6,8. 

• As LNCs-PTX apresentaram redução da viabilidade celular em linhagem 

celular MCF-7, parada do ciclo celular em G2/M e expressão de ki67 em 

células tratadas na concentração de 57 nM. 
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O Conteudo do ANEXO I que corresponde as páginas 85 a 95 foram 

suprimidos desta versão, pois trata-se de um manuscrito elaborado a partir dos 

dados relacionados a preparação e caracterização de beads de alginato de 

cálcio contento paclitaxel  intulado “Development of calcium alginate beads 

containing paclitaxel-loaded lipid-core nanocapsules for oral delivery” e 

submentidos para publicação. 
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