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RESUMO 

A inexistência de um agente terapêutico único satisfatório para o tratamento do melanoma 

metastático e a potencialidade do quimioterápico 5FU (5-fluorouracil) motivou esta pesquisa, 

a qual teve por objetivo o desenvolvimento tecnológico de sistemas carreadores micro-/ e 

nanoestruturados contendo 5FU a fim de aumentar sua eficácia terapêutica e reduzir a 

toxicidade por meio da administração pulmonar. Duas formulações pulverulentas foram 

desenvolvidas com polímeros naturais, sulfato de condroitina e hidroxipropil-metil-celulose, 

denominadas 5FU-MS e 5FU-NS, utilizando as técnicas de aspersão e atomização vibracional 

piezoelétrica, respectivamente. Ambas as formulações foram avaliadas quanto às características 

físicas e químicas, perfil toxicológico in vivo (C. elegans e em ratos Wistar), e penetração e 

biodisponibilidade no tecido pulmonar pela quantificação da fração livre de fármaco por 

microdiálise pulmonar. A análise físico-química revelou a obtenção de partículas micrométricas 

para 5FU-MS e submicrométricas para 5FU-NS, com diâmetros médios de partícula de 2,546 

± 0,07 m e 0,652 ± 0,03 m, e fração respirável (FR%) de 55,12 ± 2,98 e 76,84 ± 0,07, 

respectivamente. Ambas demonstraram características e propriedades adequadas para 

administração pulmonar, com capacidade de deposição nas porções média e profunda. A 

toxicidade das formulações avaliada em C. elegans considerou o percentual de morte, 

desenvolvimento, DL50 e produção de ROS para os nematodos sob tratamento agudo e crônico. 

Os resultados evidenciaram redução significativa da toxicidade proporcionada pela redução da 

taxa de morte e maior desenvolvimento dos grupos tratados com as formulações 5FU-MS e 

5FU-NS em comparação ao fármaco livre, sugerindo perfis de segurança satisfatórios para 

administração. Além disso, 5FU-MS revelou-se um agente pró-oxidante, representando um 

diferencial promissor deste sistema, podendo alcançar maior sensibilização das células tumorais 

com menores doses. A toxicidade pulmonar aguda foi avaliada pela análise de LDH e proteínas 
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totais no fluido de lavagem bronco-alveolar (BALF) após a administração combinada das 

formulações 5FU-MS e 5FU-NS para administração como um sistema terapêutico único (5FU-

MS/NS), e análise de dano tecidual pulmonar em ratos. Os resultados da análise bioquímica e 

histológica indicaram o baixo potencial de indução de lesão tecidual a partir da administração 

pulmonar combinada das formulações, em relação ao fármaco livre.  A análise do perfil 

farmacocinético por microdiálise pulmonar evidenciou o êxito no desenvolvimento dos 

sistemas carreadores, tornando possível duplicar o t1/2 do 5FU e aumentar significativamente a 

biodisponibilidade no tecido pulmonar. Os resultados obtidos indicam a eficiência das 

formulações 5FU-MS e 5FU-NS em alcançar os benefícios terapêuticos do fármaco 5FU com 

menores doses e maiores intervalos de administração. Este trabalho de tese apresenta uma 

abordagem promissora na terapia de neoplasias com recorrência de metástase pulmonar.  

Palavras-chave: câncer, melanoma, 5-fluorouracil, micro-/nanopartículas, sulfato de 

condroitina, hidroxipropil-metil-celulose (HPMC F4M), mucoadesão, administração pulmonar. 
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ABSTRACT 

The absence of a single therapeutic agent suitable for the treatment of metastatic melanoma and 

the potential of 5FU chemotherapy (5-fluorouracil) motivated this study, which aimed the 

development of carrier systems based on micro-/ and nanostructures containing 5FU to increase 

the therapeutic efficacy and reduce toxicity of this drug by pulmonary administration. Two 

different formulations of dry powders were developed with natural polymers, chondroitin 

sulfate and hydroxypropyl-methyl-cellulose, denomined 5FU-MS and 5FU-NS, using the 

spray-drying and vibrational piezoelectric atomization techniques, respectively. Both 

formulations were evaluated in terms of physico-chemical characteristics, in vivo toxicological 

behaviors (C. elegans and in Wistar rats), bioavailability and penetration in the lung tissue by 

quantifying of drug free fraction by lung microdialysis. The physicochemical analysis showed 

that were obtained as micrometric (5FU-MS) and submicron particles (5FU-NS), with average 

diameters of particle 2.546 ± 0.07 m and 0.652 ± 0.03 m, and respirable fraction (FR%) of 

55.12 ± 2.98 and 76.84 ± 0.07, respectively. Both showed suitable characteristics and properties 

for pulmonary delivery, with deposition capacity in the middle and deep lung portions. The 

toxicity of the formulations evaluated in C. elegans considered the death rate, body 

development, DL50 and production of ROS to nematodes under acute and chronic treatment. 

The results showed significant reduction of toxicity, reducing the death rate and greater 

development of the groups treated with 5FU-MS and 5FU-NS formulations compared to the 

free drug, suggesting satisfactory safety profile for administration. In addition, 5FU-MS proved 

to be a pro-oxidant agent, representing a promising differential of this system which can achieve 

greater sensitization of tumoral cells with lower doses. Acute pulmonary toxicity was evaluated 

by analyzing LDH, and total protein in the bronchoalveolar lavage fluid (BALF) after combined 

administration of 5FU-MS formulations and 5FU-NS for administration as a single therapeutic 

system (5FU-MS/NS) and analysis of lung tissue damage in rats. The results of biochemical 
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and histological analysis indicated the low potential to induce tissue damage from the 

pulmonary administration of combined formulations, compared to free drug. Analysis of the 

pharmacokinetic profile for pulmonary microdialysis showed the successful development of 

carrier systems, making it possible to double the t1/2 of 5FU and significantly increase 

bioavailability in lung tissue. The results indicate the effectiveness of the formulations 5FU-

MS and 5FU-NS in achieving the therapeutic benefits of the drug 5FU at lower doses and higher 

dosing intervals. This thesis work presents a promising approach to cancer therapy with lung 

metastasis recurrence. 

Keywords: cancer, melanoma, 5-fluorouracil, micro-/nanoparticles, chondroitin sulfate, 

hydroxypropyl-methyl- cellulose (HPMC F4M), mucoadhesion.
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RESULTADOS 

 

Os resultados desta tese estão apresentados em três capítulos, os quais estão 

organizados como manuscritos para posterior submissão em periódico científico, e desta forma, 

o texto integral que compreende às páginas 35 – 146, foi suprimido.  

O conteúdo abordado refere-se ao desenvolvimento e caracterização de 

formulações farmacêuticas pulverulentas contendo o fármaco 5FU para administração 

pulmonar, avaliação da toxicidade e farmacocinética das mesmas. 
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CONCLUSÃO 
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5. CONCLUSÕES 

 Duas formulações de pós inaláveis foram desenvolvidas com sucesso associando 

o quimioterápico 5FU à polímeros naturais, biodegradáveis e biocompatíveis, resultando em 

sistemas carreadores micro-/ e nanoestruturados de liberação controlada, com características 

adequadas para efetiva liberação, deposição e bioadesão pulmonar. 

 

o 5FU-MS, foi desenvolvida utilizando HPMC pela técnica de secagem de 

aspersão, resultando em partículas com um diâmetro micrométrico, promotora de liberação 

prolongada do fármaco e atraentes propriedades bioadesivas, sugerindo efetiva capacidade 

mucoadesiva à mucosa pulmonar.  

 

o 5FU-NS, foi desenvolvida utilizando a técnica de atomização vibracional 

piezoeléctrica, resultando em partículas de tamanho reduzido (submicrométricas) com elevada 

fração de partículas respiráveis, indicando a potencial capacidade de deposição nas regiões mais 

profundas do pulmão. 

 

 Os estudo de toxicidade in vivo, em C. elegans e em ratos Wistar, indicam o 

avanço alcançado com a associação do 5FU aos sistemas carreadores desenvolvidos. Ambas as 

formulações, 5FU-MS e 5FU-NS, apresentaram perfis de segurança satisfatórios sobre tecidos 

saudáveis. Além disso, ficou evidente o potencial da combinação das formulações como um 

sistema terapêutico único, diminuindo significativamente a toxicidade causada pelo 5FU. 

 

 A avaliação da penetração e distribuição tecidual pela quantificação da fração 

livre de 5FU utilizando a técnica da microdiálise pulmonar demonstrou que a associação do 
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5FU a ambos os sistemas, permitiu duplicar o tempo de meia-vida do fármaco, promovendo 

uma biodisponibilidade 8 vezes maior que o fármaco livre, sem ocasionar significativa 

toxicidade. 

 

 Em conjunto, os resultados obtidos neste trabalho de tese sugerem o potencial 

inovador deste sistema, representando uma abordagem promissora na terapia de pacientes com 

MM, e também como agente adjuvante em outras neoplasias com recorrência de metástase 

pulmonar.  
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