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Resumo

O Pluronic F98 e F127 possui maior porcentagem hidrofilica (70 wt%), no caso do Pluronic F127 e 80% no caso do
F98. O artigo consiste na comparacdo do pardmetro HLB e da sua influéncia na formacdo das Nanoparticulas de
Ouro. Séo escolhidas essas nanoparticulas, por apresentarem baixa toxicidade, como também ser eficaz em aplicacéo
medicinal. O cancer de estdbmago exibe alta incidéncia. H4 a formacdo dos compostos com um nucleo hidrofébico de
poliéxido de propileno (PPO) e uma coroa hidrofilica de poliéxido de etileno (PEO). O objetivo do trabalho é
sintetizar um sistema Pluronic-Nanoparticula que ira liberar gradualmente a Capecitabina no organismo dos pacientes,
para menor toxicidade e maior eficacia do tratamento. As metodologias empregadas nesta primeira fase sdo as fontes
bibliogréaficas e levantamento das mesmas e utilizagdo das principais bases de dados para esta finalidade.
Palavras-chave: Nanoparticula de ouro; Pluronic F127; Pluronic F98; Cancer de estbmago.

Abstract

Pluronic F98 and F127 have a higher hydrophilic percentage (70 wt%), in the case of Pluronic F127 and 80% in the
case of F98. The article consists of a comparison of the LBL parameter and its influence on the formation of Gold
Nanoparticles. These nanoparticles are chosen because they have low toxicity, as well as being effective in medicinal
application. Stomach cancer has a high incidence. There is the formation of compounds with a hydrophobic core of
polypropylene oxide (PPO) and a hydrophilic crown of polyethylene oxide (PEO). The Pluronic-Nanoparticle system
will be gradually released in the patient's body, for less toxicity and greater treatment efficacy. The methodologies
used in this first phase are the bibliographic sources and their survey and the use of the main databases for this
purpose.

Keywords: Golden nanoparticle; Pluronic F127; Pluronic F98; Stomach cancer.

Resumen

Pluronic F98 y F127 6xido de polietileno (PEO), teniendo un mayor porcentaje hidrofilico (70% en peso), en el caso
de Pluironic F127 y 80% en el caso de F98. El articulo consiste en comparar el pardmetro HLB y su influencia en la
formacion de Nanoparticulas de Oro, se escogen estas nanoparticulas por presentar baja toxicidad, ademéas de ser
efectivas en aplicacion medicinal. El cancer de estomago es uno de los canceres méds comunes. La formacion de
compuestos por un nucleo hidrofébico de 6xido de polipropileno (PPO) y una corona hidrofilica de 6xido de
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polietileno (PEO). El sistema Pluronic-Nanoparticulas se liberara gradualmente en el cuerpo del paciente, para una
menor toxicidad y una mayor eficacia del tratamiento. para una menor toxicidad y una mayor eficacia del tratamiento.
Las metodologias utilizadas en esta primera fase son las fuentes bibliograficas y su levantamiento y el uso de las
principales bases de datos para tal fin.

Palabras clave: Nanoparticula de oro; Pluronic F127; Plutonio F98; Céancer de estdémago.

1. Introducéo

As nanoparticulas de ouro exibem tamanho entre 1 e 100 nanémetros(1x 10°m), possuem tamanho similar a
moléculas presentes no corpo humano, como enzimas e anticorpos, apresentam diversas aplicacfes na area médica, sendo
empregados em diagnosticos e tratamento de cancer, terapia, sensores, destacando-se sua utilizagdo no desenvolvimento de
sistemas de encapsulamento e liberagdo controlada de farmacos, cujas pesquisas tém se intensificado nos ultimos anos, devido
as nanoparticulas de ouro apresentarem conjugacdo com biomoléculas e polimeros, 0 que aprimora o encapsulamento do
farmaco em sua estrutura (Duncan, et al., 2010, Duncan, et al., 2018).

As nanoparticulas de ouro do tipo poliméricas, sistema representado pelo ouro ligado ao polimero, exibem vantagens
frente a outros métodos de obtencgéo com aplicagdo em sistemas carreadores de farmaco, sdo estes a biocompatibilidade, o que
favorece a conjugacdo e posterior encapsulamento do farmaco, biodegradabilidade, elevada estabilidade e baixa toxicidade (Gu
et al. 2009, Duncan, et al., 2018).

Um dos precursores mais utilizados na obtengdo das nanoparticulas poliméricas é o Pluronic, este caracteriza-se como
um copolimero tribloco, cuja estrutura é composta pelo polioxido de etileno (PEO) e polioxido de propileno (PPO), apresenta
vantagens em relacdo a outros precursores devido as suas propriedades inerentes, destacando-se o processo de formagéo de
micelas, que é responsavel pela liberagdo gradual de farmaco no organismo, que resulta em um menor nimero de doses
administrados do farmaco, diminuigdo da toxicidade do tratamento e o parametro HLB que determina ao apresentar valor mais
elevado, que o Pluronic exibe alto potencial redutor, gerando nanoparticulas de menores tamanhos (Alexandridis, 1996).

O céncer de estdbmago € o quarto tipo de cancer com maior incidéncia na populacdo, exibe alguns fatores de risco
como o sedentarismo, ingestéo de alimentos defumados e dieta com baixo consumo de frutas, é classificado em trés tipos,
destacando-se a adenocarcinoma que se caracteriza como de origem epitelial. A Capecitabina é caracterizada como um
farmaco, administrada via oral, utilizada em diversos tipos de tratamento de cancer, dentre eles o de estdmago, apresentando
bons resultados em sua utilizagdo, sendo promissora sua aplicagdo na area de carreadores de fArmacos para o tratamento deste
tipo de cancer (Alexandridis & Hatton, 1995; Alexandridis & Tsianou).

1.1 Polimero Tribloco: Pluronic F98 e F127

O Pluronic exibe aplicac@es distintas, como, por exemplo, utilizacdo na &rea farmacéutica e biomédica, destacando-se
como carreador de farmaco (Alexandridis & Hatton, 1995; Alexandridis & Tsianou, 2011 Duncan, et al., 2018).

Apresenta propriedades inerentes, dentre elas propriedades de reducdo e estabilizacdo, ao ser aplicado na sintese de
nanoparticulas de ouro e a formagdo de micelas, que consiste na diferenga de afinidade de cada espécie do copolimero
referente ao solvente utilizado (Alexandridis, 1996; Alexandridis & Tsianou, 2011).

Sua estrutura possui propriedades polares e apolares simultaneamente, na qual o segmento hidrofdbico representado
pelo polioxido de propileno (PPO), que é apolar forma o nicleo da micela e o segmento hidrofilico, designado pelo polidxido
de etileno (PEO) que é polar, forma a coroa micelar, sendo que este sistema é responsavel pela liberacdo gradual de farmacos
no organismo. (Alexandridis, 1996; Alexandridis & Tsianou, 2011, Duncan, et al., 2018).

O processo de formacdo de micelas depende de dois pardmetros que devem ser alcangados: a temperatura e a

concentracdo micelar critica, que ao serem atingidas, formam as micelas, cujo fator é dependente de propriedades do
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copolimero, como o peso molecular da porgao hidrofébica, sendo que quando apresenta elevado peso molecular, determina um
menor valor de concentragdo micelar critica (Almeira et al., 2012).

A nomenclatura do Pluronic inicia com a letra que representa a forma da micela, que variam em L, P e F, definidas
como as formas liquida, em pasta e flocos respectivamente, os dois primeiros ndmeros no caso do Pluronic F127 e o primeiro
nimero no caso do Pluronic F98 ao ser multiplicado por 300, constitui a massa molar média do polidxido de propileno o
Gltimo ndimero ao multiplicar seu valor por 10, caracteriza a porcentagem hidrofilica do Pluronic (Anov, et al., 2002).

O Pluronic F127 possui caracteristicas inerentes, destacando-se (Anov, et al., 2002):

o Massa molar média de 12600 g/mol
. Porcentagem de 70% de PEO
o Maior predominancia hidrofilica caracterizada pelo seu parametro HLB: 22, cujo fator indica a razdo do

balanco hidrofilico/hidrofébico, ao possuir maiores valores é caracterizado como hidrofilico.
A estrutura do Pluronic é expressa abaixo, cuja forma é:

Figura 1: Estrutura quimica do Pluronic F127/F98

i
H QCH.CH, QCHCH, OCH,CH.]|—0OH
fomon ohon oo
F127 (n=100, v = 65)

Fonte: Autores.

O Pluronic é constituido de dois tipos de monémeros o PEO (Poliéxido de Etileno) e o PPO (Poliéxido de Propileno),
apresentam propriedades redutora e estabilizadora respectivamente, ambos os Pluronics exibem maior porcentagem hidrofilica,
evidenciado por maior proporcao do Polioxido de Etileno.

O Pluronic F98 exibe determinadas propriedades, cabendo destacar (Anov, et al., 2002):

) Massa molar média de 13000 g/mol
. Porcentagem de 80% de PEO
. Maior porcentagem hidrofilica, determinado pelo seu pardmetro HLB, que apresenta valores superiores a 24.

Biomoléculas sdo facilmente encapsuladas na forma de microfibras e formam nanocéapsulas altamente permedveis,
exibem respostas a temperatura que resulta nas biomoléculas sendo liberadas de forma controlada. Destacam-se alguns grupos
de pesquisas que realizaram estudos em relagéo a utilizacdo dos Pluronics F127 e F98 na obtencdo de nanoparticulas de ouro,
no ano de 2011 Alexandridis e colaboradores prepararam nanoparticulas de ouro usando polimero tribloco (PEO-PPO-PEOQ)
como redutor e estabilizador do HAuCl4. 3H,0 em solugdo aquosa, a temperatura ambiente, sem redutor ou energia adicional
(Mishra, et al., 2010).

Em 2012 o grupo de pesquisa de Simon empregou o Pluronic F127 no processo de sintese das nanoparticulas de ouro,
em seguida utilizaram o polimero para encapsular o azul de metileno, no ano de 2013 Badry e colaboradores usaram o Pluronic
F98 em uma mistura binaria com a nimesulida, com aplicacdo na area de carreador de farmaco (Badry et al, 2013).

No ano de 2015 Prasad e colaboradores estudaram o uso do Pluronic F98 em conjunto com o Pluronic F98

empregados em uma mistura binaria com aplicacdo em carreador de farmaco (Badry et al, 2013).
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1.2 Nanoparticulas de Ouro

As nanoparticulas de ouro exibem aplicagGes na area médica, destacando-se em imagem celular, sensores e na area de
carreadores de fArmacos para tratamento de cancer e sintese de medicamentos antitumorais (Bae et al, 2006).

A nanotecnologia possui algumas areas de aplicagao especificas como, por exemplo, na area diagndstica, terapéutica,
podendo ser utilizado em sua forma original, como também funcionalizado, o que lhe atribui novas caracteristicas, como
biocompatibilidade, maior tempo de circulacdo no organismo e alta sensibilidade.

Polimeros conjugados com Aunps exibem propriedades que o levam a ser utilizados com atividade antitumoral, que
pode penetrar no tumor e ser empregado em aparelhos de alta performance de imagem dos tumores.

Possui propriedades que atribui a elas conjugacdo com biomoléculas e polimeros, resultando em sua sintese com
aplicacdo na area de carreadores de farmacos, cujas caracteristicas nesta area sdo maior eficiéncia no encapsulamento de um
farmaco e liberacdo controlada do mesmo, resultando em um menor nimero de doses administradas e baixa toxicidade do
tratamento e por apresentarem estruturas pequenas, estas podem ser injetadas diretamente no sistema circulatério ou ingeridas
por outras vias como a oral e a nasal (Bae et al, 2006).

Quando sintetizadas para serem aplicadas em sistemas carreadores de farmaco, as nanoparticulas sdo classificadas em
dois tipos: nanoesferas e nanocépsulas poliméricas, exibem diferencas em suas estruturas, com implica¢des na forma em que o
farmaco serd incorporado em sua composicao, sendo que a nanocapsula polimérica é caracterizada por apresenta uma cavidade
em sua composicao, onde o farmaco pode ser encapsulado e posteriormente estabilizado pelo polimero e na nanoesfera o
farmaco é incorporado ao sistema, apds ser solubilizado (Bae et al, 2006).

O primeiro relato de sua utilizacdo na area médica foi para aplicacdo no tratamento de artrite, apresenta propriedades e
caracteristicas distintas destacando-se (Cabral et al. 2016).

Superficie Plasmonica de Ressonancia: O ouro possui forte absorcdo na regido do visivel, apresenta diferentes cores
de sua solugdo, a depender do tamanho da nanoparticula obtida, essa superficie é resultante da oscilagdo dos elétrons através de
interagdo com a radiacdo eletromagnética, apresenta variagdo em sua posicao e intensidade do sinal, cujo fator depende do
tamanho e forma da nanoparticula sintetizada, representada no intervalo de 500 a 550 nandmetros.

. Potencial Zeta: Parametro calculado por eletroforese, no qual um valor elevado caracteriza que as estruturas
das nanoparticulas de ouro estdo estabilizadas.

. As nanoparticulas de ouro exibem métodos de sintese caracteristicos, cujos precursores devem possuir duas
caracteristicas fundamentais: propriedade redutora, para um menor tamanho de nanoparticula gerada e propriedade
estabilizante cuja funcéo é prevenir a agregacao, cabendo destacar (Camargo, et al., 2013):

. O método de Turkeviche (1951) utilizou o citrato como agente redutor e resulta numa suspenséao coloidal de
cor violeta, cujo tamanho varia de 16 a 150 nanémetros, Frens (1973) variou as concentragdes de ouro e do citrato, obtendo
como resultado nanoparticulas de tamanho de 16 a 20 nandémetros (Cabral et al. 2016).

. Brust Schiffrin (1994) usou como agente redutor o boro hidreto de sddio e obteve nanoparticulas com
tamanho que variaram de 1,6 a 5 nandmetros e a sintese por polimeros apresenta vantagens frente aos outros métodos, como
maior estabilidade e biocompatibilidade, sendo que o polimero atua como um agente de nucleacdo, cujo efeito € aumentar a
proporgdo de nanoparticulas obtidas e exibe propriedade estabilizadora que previne sua aglomeragdo (Camargo, et al., 2013).

. As nanoparticulas de ouro exibem parametros que podem ser variados em sua metodologia como o agente
redutor e estabilizador, concentracdo, temperatura e solvente utilizado que influéncia no tamanho e forma da nanoparticula
obtida, a sua morfologia é classificada em elipsoide, conica e cilindrica que depende do método de sintese a ser efetuado
(Camargo, et al., 2013).
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. Alguns grupos de pesquisa destacam-se na sintese de nanoparticulas de ouro, cabendo destacar no ano de
2007 KUMAR e colaboradores cujo método de sintese é caracterizado pela utilizagdo do citrato, em que percebeu que maior
concentracdo do citrato, estabiliza nanoparticulas de ouro mais rapidamente e de menores tamanhos (Camargo, et al., 2013).

. PUNTES e colaboradores em 2010 utilizaram o citrato como estabilizador das nanoparticulas de ouro, D;O
como solvente, resultando em particulas menores, em 2013 Santos e colaboradores realizaram um estudo cuja sintese foi
realizada com o precursor acido tioglicélico para liberacdo da Berberina, composto com algumas aplicacGes, destacando-se no
tratamento de doencas cardiovasculares (Camargo, et al., 2013).

. Em 2015 Silva e colaboradores estudaram o uso de nanoparticulas de ouro no diagndstico e tratamento do
cancer e no ano de 2016 o grupo de pesquisa de Teixeira realizou a sintese de nanoparticulas de ouro, utilizando como
precursores o citrato de sodio e o cloreto de poli (1 vinil-3-N-carboximetilimidazolio), para obtencéo de nanoparticulas com

aplicacdo em sensores (DA et al., 2017).

1.3 Capecitabina e Cancer de estbmago

O cancer de estbmago é um dos tipos de cancer com maior incidéncia e de causa de 6bitos no mundo, sendo
caracterizado como a segunda causa de morte por cancer, apresenta alguns fatores de risco como a genética, individuos de sexo
masculino apresentam maior risco e devido a alimentacgdo rica em sal, gorduras, conservantes e com resquicio de agrotoxicos,
além do sedentarismo e tabagismo (Alexandridis, Hatton, 1995).

O céncer de estdmago apresenta maior incidéncia em pessoas mais jovens como é mostrado na pesquisa de Dong e
colaboradores, exibindo alguns sintomas caracteristicos desta enfermidade, como por exemplo: néusea, fadiga, dispneia,
insdnia, perda de apetite e queda de cabelo.

Avancos na quimioterapia e oncologia tem sido empregue para o tratamento de cancer de estdmago, que acumula
casos, todos 0s anos e é o segundo tipo de cancer com maior incidéncia, sendo mais comum em homens.

Classifica-se em adenocarcinoma, linfoma, sendo que o adenocarcinoma apresenta maior quantidade de casos, cuja
origem é epitelial, é responsavel por 95% dos casos de cancer de estbmago, a adenocarcinoma divide-se em intestinal ou de
células coesas e em difuso ou de células ndo coesas, o tipo intestinal contem células que formam glandulas que ulceram, ocorre
mais frequentemente em individuos idosos do sexo masculino, apresenta influéncia de fatores ambientais e o difuso apresenta-
se mais frequentemente em individuos abaixo dos 50 anos do sangue tipo A, ocorre através da infiltracdo da parede do
estdbmago (Alexandridis, 1997).

A capecitabina caracteriza-se por ser uma fluoromipiridina, que é metabolizada a 5 Fluoroacil devido a fatores
angiogénicos associados ao tumor, é um farmaco administrado via oral, utilizado no tratamento de diversos tipos de cancer,
como o de mama, pancreas e 0 de estbmago, com bons indices em sua utilizacdo, cuja estrutura é dada por (Alexandridis,
Hatton, 1995)

A estrutura da Capecitabina exibe algumas caracteristicas, como mostrado abaixo:

Figura 2: Estrutura quimica da Capecitabina.
ONN. NH_ 0
\/\I \H/ ST
H.C Nz
HO“‘ -‘-COH

Fonte: Autores.
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A Capecitabina é um farmaco empregado em aplicacGes farmacéuticas, cabendo destacar no tratamento do cancer e
sua estrutura exibe grupos funcionais que sdo importantes para suas propriedades inerentes, destacando-se 0s grupos hidroxila
que podem formar ligacdes de Hidrogénio intermoleculares, os grupos Amina, Amida e o Fldor justificado por ser uma
Fluoromipiridina.

Nesse contexto o projeto consiste na formacdo de nanoparticulas de ouro utilizando os Pluronics F98 e F127 como
precursores e variando-se dois parametros: concentracdo dos Pluronics e temperatura do sistema ouro-pluronic, com posterior
analise destes parametros e do HLB na obtencdo das nanoparticulas de ouro e seus efeitos resultantes no tamanho, forma e
estabilidade dessas estruturas, para posterior aplicacdo como carreador de farmaco na area da oncologia, no tratamento de
cancer de estdmago.

Exibe como objetivos: Estudar a influéncia dos pardmetros: concentracdo dos Pluronics, temperatura do sistema ouro-
pluronic e HLB dos precursores Pluronics F98 e F127 na formagdo das nanoparticulas de ouro e posterior aplicacdo
farmacéutica, encapsular a capecitabina na nanoparticula obtida para tratamento de cancer de estdbmago. Sintetizar as
nanoparticulas, utilizando como precursores os Pluronics F98 e F127 separadamente, variando a concentragdo dos Pluronics e
a temperatura do sistema ouro-pluronic. Encapsular a capecitabina ao sistema ouro-pluronic. Avaliagdo da atividade

antitumoral da capecitabina.

2. Metodologia
Foi realizada uma revis&o da literatura dos anos 2017 a 2022 sobre os temas:
1) Nanoparticula de Ouro
2) Pluronic F127 e Pluronic F98
3) Capecitabina
4) Cancer de estdbmago

A metodologia para a pesquisa bibliografica foi composta de duas vertentes:
«  Fontes bibliograficas: Artigos, Trabalhos académicos e Revistas Cientificas

« Fases do levantamento bibliografico: Filtragem das variaveis e palavras chave, Pesquisa, Levantamento das Principais

Obras e Analise das Revistas e Artigos, como segue no Fluxograma abaixo:

Para esta revisdo da literatura foram utilizadas duas bases de dados: Periddicos Capes e Science Direct, utilizando
como variaveis as palavras-chave mencionadas acima como 0s temas, restringiu o ano de busca de 2017 até 2022 e foram

empregados em sua maioria artigos e trabalhos em Inglés.

Artigos Selecionados
° Alexandridis, P. (1996). Amphiphilic Copolymers and their applications. Current Opinion in Colloid and
Interface Science. 1, 490-501.
° Alexandridis, P. (1997). Poly (ethylene oxide) /Poly (propylene oxide) block copolymer surfactants. Current
Opinion in Colloid and Interface Science. 2, 478-489.
o Alexandridis, P.; & Hatton, A. T. (1995). Poly (ethylene oxide)- poly (propylene oxide)- poly (ethylene
oxide) block copolymer surfactants in aqueous solutions and at interfaces: thermodynamics, structure, dynamics, and
modeling. Colloids and Surfaces. 96, 1-46.

° Alexandridis, P.; & Tsianou, M. (2011). Block copolymer-directed metal nanoparticle morphogenesis and
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boosting corneal permeability and antiaspergillus activity of tolnaftate;: formulation development, statistical
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° Cabral, P. G.; & Moura, K. M.; & Teixeira, M. C. A.; & Fernandes, G. S. (2016). Resposta completa e
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Apo0s este levantamento foi realizado etapa por etapa este artigo qualitativo, que demonstra também as formas de

sintese e encapsulamento do farmaco.

2.1 Sintese de Nanoparticulas de Ouro utilizando os Pluronics F127 e F98

As nanoparticulas de ouro sdo obtidas pela dissolucdo do Pluronic na solugdo do HAUCI4, variando-se as
concentragcfes em 0,5, 1 e 2 mmol dos Pluronics separadamente e as temperaturas do sistema ouro-pluronic em ambiente, 50 e
1000C e a solucdo de HAuUCI4 situada em uma solucdo estoque de 1,5 mmol, pode ser empregado o volume de 1 mL dessa
solucdo e o restante do volume cuja totalidade sera de 10 mL, emprega-se 4gua deionizada.

A Caracterizacdo das nanoparticulas de ouro € realizada por Espectroscopia de Absor¢do no UV-Vis nas amostras
através da realizacdo de diluicdo de 1:5, para a observacdo da existéncia da banda plasménica, utilizando uma cubeta de

quartzo de caminho ético de 1 cm, na regido de 400-800 nm.

2.2 Caracterizacdo por Microscopia eletrdnica de transmisséo

As micrografias das nanoparticulas sdo obtidas por microscopia eletrénica de transmissdo (TEM) microscopio Carl
Zeiss CEM902, operando a 80kV. A preparacdo da amostra através da deposi¢do de uma gota da suspensdo de nanoparticulas
sobre um grid de cobre (400 mesh), contendo filme depositado de Formvar/carbono. Apés 2 minutos, o excesso de fase aquosa
pode ser removido por capilaridade usando um papel de filtro. Em seguida 1 gota de acetato de uranila 1% previamente filtrado

pode ser adicionado e o excesso removido apos o periodo de 1 minuto (Dai et al., 2017).

Microscopia eletronica de varredura

A anélise morfolégica das nanoparticulas é realizada pela técnica de microscopia eletrdnica de varredura por emissdo
de campo (Jeol JSM-7500F), ap6s lavagem das particulas por método de diélise (Aziz et al. 2022).
Os didmetros médios das nanoparticulas serdo determinados pela técnica de DLS e o potencial zeta atraveés da mobilidade
eletroforética (AZIZ et al. 2022).

2.3 Encapsulamento da capecitabina ao sistema ouro-pluronic

A adicdo da capecitabina € realizada ap0s a preparagdo do sistema de nanoparticulas de ouro e Pluronic F127 e
nanoparticulas de ouro e Pluronic F98, cuja quantidade utilizada é avaliada, de acordo com sua solubilizacdo nesse sistema
(AZIZ et al. 2022).

3. Resultados e Discussao

O projeto exibe como objetivo a sintese de um sistema carreador de farmaco com impacto promissor na atividade
antitumoral e na area da salde, devido ao cancer de estdbmago ser responsavel por diversas mortes, este sistema é de grande
importancia para a area médica, possui como objetivo ap0s testes, ser empregado em hospitais para combate ao cancer de
estdbmago no estado de Sergipe.

Apresenta contribuicdo na formagdo de recursos humanos, com participacdo de alunos de iniciacdo cientifica e pos-graduagédo

para 0 desenvolvimento do projeto, com apresentacdo de trabalhos, producdo de relatdrios e monografias e submissdo de
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artigos em revistas.

4. Concluséao

O sistema ouro-pluronic exibe alta aplicabilidade como carreador de farmaco, como observado na literatura e o
encapsulamento da Capecitabina é de aplicacdo promissora para o tratamento com menor toxicidade do cancer de estbmago.
Apos o teste em animais autorizado previamente e a observagdo da inexisténcia de graves efeitos colaterais, como proxima
etapa: a finalizacdo do produto e o trabalho de marketing e divulgacdo em sites, jornais da area farmacéutica, com énfase na
area oncologica, para a venda com o publico-alvo.

O aprimoramento por meio de uma ampla faixa de hospitais, clinicas, sendo simulado o uso deste sistema em animais,
assim mostrando sua eficacia e pbr fim a venda para o tratamento dos enfermos em pequena, média e grande escala,

abrangendo hospitais, clinicas e assinatura de compra de lotes do medicamento.
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