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Introdugao: A quimioterapia é uma das abordagens terapéuticas mais comuns para
o tratamento do céncer, essa tem como objetivo impedir o crescimento e propagagao
das células tumorais. No entanto, a maioria dos farmacos antitumorais atua de maneira
inespecifica, causando diversos efeitos adversos. Uma alternativa que pode ser utilizada
para aumentar a eficacia do tratamento do cancer € a terapia combinada, que consiste
na associagado de dois ou mais farmacos visando obter uma ag¢do sinérgica ou aditiva.
Através dessa estratégia é possivel reduzir a toxicidade do tratamento, visto que possibilita
atingir a acao desejada utilizando uma menor dosagem terapéutica de cada farmaco. Além
disso, outra estratégia que pode ser utilizada a fim de melhorar a eficacia da terapia
antitumoral é a associacdo de farmacos antitumorais a veiculos nanoestruturados, uma
vez que esses sdo capazes de se acumular no tecido tumoral devido as caracteristicas
de permeabilidade e retencdo aumentadas que esse tecido possui. Além disso, sabendo
que o tecido tumoral possui pH levemente acidificado quando comparado ao tecido normal,
uma alternativa que pode tornar a terapia anticancerigena mais especifica € a utilizagao
de sistemas nanoestruturados pH-dependentes, ja que esses podem ter maior potencial
para liberar o farmaco no tecido tumoral. Objetivos: Preparar nanoparticulas (NPs) de
PLGA com o tensoativo pH-sensivel 77 KL (Na,Ne- dioctanoil lisina com contra-ion litio)
e contendo um composto derivado da zidovudina com potencial atividade antitumoral
(5’-Seleno-(fenil)-3-(amino)-timidina, ACAT-Se), bem como caracteriza-las e avaliar sua
atividade antitumoral in vitro. Além disso, verificar se as NPs desenvolvidas interagem de
maneira sinérgica com o antitumoral doxorrubicina (DOX). Metodologia: As NPs foram
preparadas através do método de nanoprecipitagdo (NP-ACAT-Se) e foram caracterizadas
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quanto a seu tamanho, indice de polidispers&o (PDI), potencial zeta (PZ) e pH. A eficiéncia
de encapsulacdo (EE) das NPs foi determinada através do dispositivo de centrifugacao
Amicon. A atividade antitumoral das NPs, bem como de sua associacdo com a DOX,
foi avaliada em uma linhagem celular tumoral sensivel (MCF-7, cancer de mama) e em
uma linhagem resistente (NCI/ADR-Res, adenocarcinoma de ovario) utilizando o ensaio
de viabilidade celular MTT. Resultados: As NPs apresentaram tamanho nanométrico
(118,92 + 11,37 nm), PDI inferior a 0,2 (0,129 + 0,04) que indica a homogeneidade do
sistema, PZ negativo caracteristico da carga do polimero (-4,28 £+ 0,70), pH préximo ao
fisiologico (7,08 + 0,78) e EE de 64,07 + 2,29 %. Na linhagem celular MCF-7, as NP-
ACAT-Se apresentaram maior atividade antiproliferativa quando comparado ao ACAT-
Se livre, especialmente apdés 72h de tratamento. Por outro lado, as NP-ACAT-Se nao
apresentaram efeitos citotoxicos na linhagem celular resistente (60, 40, 20, 10, 5, 0,5 pg/
mL de ACAT-Se); no entanto, cabe destacar que essa linhagem também n&o apresentou
diminuicdo na viabilidade celular frente aos farmacos antitumorais metotrexato (50 pg/
mL) e DOX (10 ug/mL) que foram utilizados como controle positivo no ensaio. Por fim,
a atividade antiproliferativa do ACAT-Se livre e nanoencapsulado (60, 40, 20, 10 ug/mL)
foi avaliada em combinagdo com o antitumoral DOX (0,05 yg/mL nas MCF-7 e 10 ug/
mL nas NCI/ADR-Res). Nesse ensaio foi possivel evidenciar que a atividade citotdxica
das NPs junto a DOX foi maior que a atividade do ACAT-Se livre junto a DOX em
ambas linhagens celulares. Além disso, o indice de combinagao (Cl) foi calculado através
do software CompuSyn (ComboSyn, Inc.) a fim de verificar se a associagdo das NPs
e do ACAT-Se livre a DOX resultou em sinergismo (Cl < 1), agédo aditiva (Cl = 1) ou
antagonismo (CI > 1). Os resultados obtidos indicam que a associacdo das NP-ACAT-Se
a DOX foi sinérgica tanto na linhagem celular sensivel, quanto na resistente, em todas
as concentragcdes testadas. Enquanto que a combinagdo do ACAT-Se livre com DOX
resultou em efeito aditivo ou antagonismo em ambas linhagens celulares. Conclusées:
Os resultados obtidos indicam que as NPs apresentam caracteristicas fisico-quimicas
adequadas e aumentaram a atividade antiproliferativa do ACAT-Se na linhagem celular
tumoral MCF-7. Além disso, as NPs apresentaram sinergismo quando associadas ao
antitumoral DOX, sendo capazes de sensibilizar inclusive as células resistentes. Portanto,
as NPs obtidas podem ser promissoras para utilizacdo na terapia antineoplasica, como
monoterapia e especialmente em associagdo com farmacos antitumorais consolidados.
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