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RESUMO

Os cristais liquidos liotropicos (LLC), sdo misturas de moléculas anfifilicas e solventes que em determinadas
condigOes de temperatura e pressdo, podem apresentar diferentes agregados moleculares em fases
lamelares, hexagonais e cubicas. As propriedades fisico-quimicas aliadas as formulagdes de LLC torna-o
apropriado para a veiculagdo topica, favorecendo a veiculagao eficiente de medicamentos em varias doencas
de pele, como o cancer de pele. Sendo assim, este estudo tem como objetivo desenvolver, avaliar e
caracterizar cristais liquidos nanodispersos com potencial aplicagdo no tratamento de cancer de pele,
obtendo formulagdes inéditas e inovadoras capazes de controlar a liberacdo sustentada de farmacos para
veiculagao topica. Foram construidos 5 diagramas de fases, baseados em estudos prévios com modificagdes,
para avaliagdo da formacgao de cristais liquidos. Foram preparadas 45 formulagées com as composi¢oes dos
diagramas e apods 24h de repouso foram caracterizadas por microscopia de luz polarizada. As formulagdes
com ocorréncia da anisotropia foram dispersas por ultrassom de haste a 20 kHz. As dispersdes foram
caracterizadas por espalhamento dindmico de luz sendo avaliado tamanho, polidispersividade (PdI), potencial
zeta e condutividade. A microscopia de luz polarizada mostrou indicativo de fases hexagonal e lamelar em
duas formulagoes respectivamente, denominadas: formulagdo A apresentando tamanho nanométrico. Dentre
as formulagoes preparadas com a modificacdo dos componentes da fase oleosa, apenas a formulacdo A com
adicdo de Acido Oleico e a formulacdo C com a adicdo de Oleo de Oliva obtiveram estruturas com
caracteristicas liquido cristalinas. As formula¢des com adi¢do de Oleo de Girassol ndo tiveram a ocorréncia
de cristais liquidos. Com esses dados, é possivel demonstrar que essas formulagdes possuem excelentes
resultados nanométricos e poder de veiculagdo para a via topica.
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INTRODUCAO

O cancer de pele é a forma mais frequente de cancer no mundo. De maneira geral, esse cancer pode ser
definido como um tecido tumoral formado por células da pele que sofreram modificagdes funcionais e, devido
a isso, comecaram a se multiplicar de forma desordenada e anormal, dando origem a um novo tecido
denominado neoplasia (LOPEZ et al., 2006). Neste grupo os tipos mais comuns de cancer de pele, conhecidos
como ndo-melanonicos incluem o carcinoma basocelular (CBS) e o carcinoma celular escamoso (SCC). Em
sua maioria os tumores malignos ndo pigmentados sao tratados com cirurgia, eletrodissecacdo, irradiacao
com laser, criocirurgia, quimioterapia e radioterapia. Dentre estes tratamentos, a cirurgia é a forma mais
comum de tratamento, porém muitas vezes gera cicatrizes e perda da funcao do érgao (STRATIGOS et al.,
2015). Dessa forma, o interesse por tratamentos mais efetivos e menos agressivos, capazes de serem
associados aos tratamentos padrao e que possibilitem menores efeitos antiestéticos tém aumento. Neste
sentido, o tratamento tépico é uma alternativa promissora que ja demonstrou potencial aplicabilidade em
diversos estudos e produtos comerciais (PETRILLI et al., 2018). A terapia fotodinamica (PDT, do inglés
photodynamic therapy) tem progredido nas ultimas décadas como uma nova modalidade de tratamento
clinico de véarias patologias cutaneas. A PDT consiste na administracdo de um farmaco fotossensibilizante
(FS) ndo toxico, seja pela via sistémica, local ou topica. Resumidamente consiste no tratamento do tumor ou
uma lesao, por exemplo, pela iluminagao com luz visivel em comprimento de onda adequado. A presenca de
oxigénio concomitante a exposicao a luz visivel de comprimento de onda adequado, leva a geragdo de
espécies citotoxicas e consequentemente a morte celular e destruicdo tecidual, por processos de apoptose ou
necrose (PRACA et al., 2012; PETRILLI et al., 2013a). Diferentes fotossensibilizadores podem ser utilizados.
A cloro-aluminio ftalocianina (AICIPc) é um macrociclo tetrapirrdlico com um atomo de aluminio central, que
possui caracteristicas favoraveis ao processo de fotossensibilizacdo, tais como alto rendimento quantico de
oxigénio singleto, elevada fluorescéncia com capacidade terandstica e baixo custo. No entanto, moléculas de
AICIPc sao altamente hidrofébicas, o que impede a administragao destas diretamente devido a tendéncia a
agregacao em meio aquoso que reduz a eficacia fotodinamica (LIANG et al., 2011; BONNETT, 2000). Além
disso, visando o tratamento topico de canceres de pele a epiderme ¢ a principal barreira a penetragao de
farmacos. De maneira geral, diferentes estratégias podem ser empregadas para facilitar a penetragdo de
substancias na pele. O desenvolvimento de sistemas nanocarreadores é uma alternativa bastante promissora
e vantajosa (PETRILLI et al., 2013a). Dentre os diferentes sistemas de liberacao disponiveis, os cristais
liquidos e suas nanodispersoes possuem destaque para a veiculagao de farmacos devido a possibilidade de
encapsular moléculas fotossensibilizantes, além do aspecto inovador e biocompativel destas formulagoes
(PRACA et al., 2012; PETRILLI et al., 2013a; FONSECA-SANTOS et al., 2016). Os cristais liquidos sao
definidos como o quarto estado da matéria que se forma entre soélido e liquido existente entre as fases
cristalina e liquida, ndo sdo toxicos e podem ser preparados sem o uso de materiais toxicos. Eles sdo capazes
de proteger as moléculas da droga contra degradagdo e fornecer um padrao de liberagdo sustentada
(VALLAMKONDU et 1., 2018). O arranjo das substancias que compoem a formacao da fase de cristal liquido
pode influenciar na liberagdo e penetracao cutanea de moléculas (PRACA et al., 2012). Os cristais liquidos
liotrépicos, ou seja, independentes da temperatura e dependentes da concentracdo dos componentes sao os
mais utilizado se podem ser classificados em fase lamelar, fase hexagonal e fase ctibica (GUO et al., 2010). A
fase hexagonal, por sua vez, consiste em estruturas cilindricas infinitas nas quais compartimentos aquosos
sao separados por camadas de moléculas anfifilicas (fase hexagonal reversa) ou vice-versa (normal). Essas
fases organizam-se em dois planos, ou seja, bidirecionalmente. Um gel transparente, bastante viscoso,

isotrépico e termodinamicamente estavel, na presenga de excesso de dgua € caracteristico da fase cubica, a
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qual possui arranjo tridimensional (SINGH, 2000; GUO et al.,2010). Ademais, tanto a fase lamelar quanto a
fase hexagonal apresentam uma gama de texturas que podem ser facilmente identificadas usando um
microscopio de luz polarizada. Neste sentido, uma etapa certamente desafiadora consiste no desenvolvimento
de cristais liquidos bulk-phase (ndo nanodispersos) e suas nanodispersdes, sendo de grande interesse obter
formulacoes inéditas com potencial cientifico e tecnoldgico. A escolha dos componentes das formulagdes
deve ser bastante criteriosa e considerar nao-toxicidade, nao-irritabilidade, capacidade de solubilizacdo do
farmaco a ser incorporado no sistema, assim como capacidade de formar o sistema desejado. (FORMARIZ et
al., 2005; MORAIS et al.,2018).

OBJETIVO

Desenvolver, avaliar e caracterizar cristais liquidos e suas nanodispersées com potencial aplicagdo no
tratamento de cancer de pele, obtendo formulagdes inéditas e inovadoras capazes de controlar a liberagao

sustentada de farmacos.

METODOLOGIA

As formulacoes produzidas foram formadas com o uso do diagrama de fases. Durante o desenvolvimento de
um diagrama de fases, as propriedades dos tridangulos equildteros devem ser extremamente exploradas, ou
seja, a soma dos lados perpendiculares de um determinado ponto no triangulo € igual a sua altura. Trata-se
de um triangulo equilatero em que cada lado (dividido em dez partes correspondentes a composigao
centesimal de cada ponto) é representado por um doscomponentes da mistura. Nela, vértices do diagrama de
fases (A, B, C) representam os componentes puros (DAMASCENO et al., 2011). Dependendo da concentracao
dessas moléculas em &gua e composicdo, formam-se agregados bem estruturados, tais como fases cubicas,
hexagonais ou lamelares. Foram utilizadas fase oleosa, tensoativo lipofilico e fase aquosa contendo tensoativo
hidrofilico como vértices de um diagrama ternario em excesso de fase aquosa (Figura 1). Atrelado a isso,
foram feitos 5 diagramas ternarios baseados em estudos prévios com modificagdes, e produzidos no total 45
formulacoes (A-I). Ressalta-se que das 45 formulacgoes, 18 foram produzidas com Monoleina e 27 com Phosal
50 PG. Ademais, com a fase oleosa devidamente pesada, os componentes foram aquecidos em banho-maria
por 10 minutos e em seguida, agitados por 1 minuto no agitador de tubos. Ao final desse processo, a fase
aquosa é pesada e adicionada sobre a fase oleosa, ao término as formulagoes foram deixadas em repouso por
24 h. Apds esse processo as formulagdes devem ser passadas por caracterizagdo fisico- quimica em avaliacdo
macroscopica e microscopia de luz polarizada. Para as formulacdes que apresentaram caracteristicas liquido
cristalinas (anisotropia) é feito o estudo em relagdo ao tamanho de particula, polidispersividade (PdI) e o
potencial zeta das nanodispersdes de cristais liquido usando-se a técnica de espalhamento dindmico da luz
(DLS) em um aparelho Zetasizer NS90. Por fim, tendo a formulagdo selecionada com as melhores

nanodispersoes parte-se para a etapa de incorporagdo do farmaco Ftalocianina de Cloro Aluminio.

RESULTADOS E DISCUSSAOQO

Com o preparo de 18 formulagées com monoleina foi evidenciado que esse 6leo juntamente com os demais

reagentes da formulacdo nao formou sistemas liquido cristalinos. Por isso, para dar continuidade ao projeto,
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foi feita uma alteragao na composicao das formulacgdes retirando a monoleina e substituindo por Phosal 50
propilenoglicol (PG). Das formulacdes restantes 27 foram produzidas com o tensoativo Phosal 50 PG,
entretanto apenas duas composi¢oes formaram anisotropia e estriagoes: a formulagdao A contendo Phosal 50
PG, fase aquosa composta por Poloxamer + PBS e fase oleosa formada por Acido Oleico e formulacdo C
contendo Phosal 50 PG, 6leo de Oliva e fase aquosa contendo PBS + poloxamer. Sendo respectivamente, a
primeira com fase hexagonal e a segunda com fase lamelar. Essas formulagdes foram selecionadas para
caracterizacgao fisico-quimica para avaliagao quanto ao seu tamanho, polidispersividade (PdI) pela técnica de
DLS, potencial zeta e condutividade pelo potencial isoelétrico da particula. Sabe-se que quanto menor o
tamanho da particula melhor sera a penetracdo celular o que melhora a permeacgao de fairmacos na pele. O
indice de polidispersividade indica o quao homogéneo é o tamanho das nanoparticulas, ou seja, as particulas
sdo heterogéneas quanto mais préximas do valor de 1 e homogéneas quanto mais distante de 1. J& o potencial
zeta mede a repulsdo ou atracao das cargas em particulas e afeta diretamente a estabilidade das amostras.
Ademais, dentre as formulagoes trabalhadas ao longo do projeto de pesquisa, a formulagdo A obteve
caracteristicas de estrutura liquido cristalina de fase hexagonal e melhores valores de dispersao dinamica da
luz e condutividade (tamanho, polidispersividade, potencial zeta e condutividade), por isso, foi utilizada para
a incorporagao do farmaco AICIPc, apresentando a seguinte caracterizagdo microscopica com a formacgao de
fase liquida cristalina hexagonal. Em relacdo as suas caracteristicas fisico-quimicas, as amostras
selecionadas foram nanodispersas e caracterizadas quanto ao seu tamanho, polidispersividade (PdI) e
potencial zeta. As formulagdes A e C obtiveram o tamanho de particula de aproximadamente 151,7 e 151,1

nm; PDI de aproximadamente 0,231 e 0,203; potencial zeta de -19,4 e - 30,03, respectivamente (tabela 1). .

CONCLUSOES

Notou-se que a primeira composicdo produzida a partir de Monoleina, &cido oleico e fase aquosa contendo
Tween 80 + &gua destilada nao formou cristais liquidos. Por isso, foi feita a mudanca da fase aquosa para
Tampao PBS pH 7,4 em 1,5% de Poloxamer, entretanto, nas formula¢des produzidas com o reagente
Monoleina, ao todo 18 formulagdes, ainda nao era visualizado a ocorréncia de anisotropia. Entdo, foi feita a
substituicao desse tensoativo para o Phosal 50 propilenoglicol (PG), usado em algumas formulagdes a base de
lipidios para melhorar a absorgdo, eficacia e indice terapéutico dos ingredientes ativos. Dentre as
formulacdes preparadas com a modificacdo dos componentes da fase oleosa, apenas a formulacdo A com
adicdo de Acido Oleico e a formulacdo C com a adicdo de Oleo de Oliva obtiveram estruturas com
caracteristicas liquido cristalinas, sendo respectivamente, a primeira com fase hexagonal e a segunda com
fase lamelar. As formulacées com adicdo de Oleo de Girassol néo tiveram a ocorréncia de cristais liquidos.
Com esses dados, é possivel demonstrar que essas formulagées possuem excelentes resultados e poder de
veiculagdo para a via topica. Por fim, foi possivel fazer a encapsulagdo do farmaco e validar pelo método

analitico de quantificagao da AICIPc por espectrometria.
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