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RESUMO

Os nanocarreadores sao sistemas bem organizados utilizados para liberar medicamentos, melhorando sua
biodisponibilidade e solubilidade. Dentro dessa categoria, encontramos os cristais liquidos, que se destacam
na entrega de substancias devido a sua habilidade de encapsular medicamentos sensiveis a luz. Eles sao
especialmente Uteis para transportar medicamentos para a pele, pois conseguem desarranjar o estrato
corneo, permitindo uma melhor penetracédo cutanea. A composigao desses cristais liquidos inclui uma parte
oleosa composta por tensoativos e lipideos, e outra parte aquosa com tensoativos hidrofilicos em uma solugéo
tampao. O propdsito deste estudo é desenvolver, caracterizar e avaliar cristais liquidos e suas nanodispersoes
como formulagdes inovadoras e possiveis alternativas para a entrega de medicamentos no tratamento do
cancer de pele. A principio o método se baseou no planejamento das formulagdes usando dois diagramas
ternérios contendo dleo de dleo de girassol refinado ou acido oleico e PHOSAL 53 MCT para a fase oleosa e
Poloxamer solubilizado em tampao PBS para a fase aquosa. Foram escolhidas as composi¢oes com 70% ou
mais de fase aquosa, totalizando 9 amostras diferentes de cada diagrama, com concentracdes variadas. As
avaliagOes macroscopicas foram realizadas apds 24 horas da manipulagao para observar se houve floculagao,
formacédo de gel ou separacdo de fases. Também foi realizada uma andlise microscépica com um microscéopio
de luz polarizada para identificar fases liquido-cristalinas anisotrépicas. As nanodispersdes de cristais
liquidos foram produzidas por meio de sonicagdo em ultrassom de haste, marca QSonica 500 W, 20 kHz, por
3 min e amplitude de 20%, com base em estudos anteriores. O tamanho das particulas, a polidispersividade
(PdI) e o potencial zeta das nanodispersdes de cristais liquidos foram avaliados usando espalhamento
dindmico de luz (DLS) com um aparelho Zetasizer NS 90 (Malvern Instruments) operando em 633 nm, angulo
de incidéncia de 90° e temperatura a 25°C. As analises foram feitas no modo automatico, com amostras
diluidas 10 vezes em agua e os resultados (n=3) expressos em média = desvio padrdo. Foi constatada a
formacdo de cristais liquidos em todas as amostras, evidenciada pela anisotropia na microscopia de luz
polarizada. Observaram-se estruturas lamelares como cruzes de malta e outras semelhantes as fases
nematicas e esméticas mencionadas previamente na literatura. As anélises mostraram tamanhos de
particulas variando de 117 + 0,608 a 217,86 % 4,52nm, PdI de 0,163 + 0,006 a 0,325 = 0,018 e potencial
zeta negativo de -17 + 0,656 mV a -26 = 1,114 mV. Conclui-se que esses resultados sao bastante promissores
e que a confirmacgao das fases liquido-cristalinas propostas deve ser feita por meio de andlises de difracdo de
raios-x de baixo angulo para aplicacdo das formulages em estudos in vitro e in vivo.
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INTRODUCAO

O gradual aumento na incidéncia do cancer de pele ndo melanoma no Brasil e no mundo, associado a
inclusdo de pessoas cada vez mais jovens nos registros de diagndstico de carcinoma basocelular,
principalmente, e de carcinoma espinocelular (BRASIL, 2022), aponta para um cendrio epidemiolégico onde
as opgoOes terapéuticas ainda sao escassas ou, muitas vezes, incapazes de promover a remissdo total do
cancer, ou ainda, que demandam acesso a investimentos técnicos e operacionais onerosos ou a consecugao
de tratamentos com efeitos colaterais indesejaveis (WILD, WEIDERPASS, STEWART, 2020). Nesse contexto,
0 método mais utilizado atualmente para o tratamento de cancer de pele ndo melanoma, é a excisdo
cirturgica, que consiste na retirada total ou parcial do tumor, podem resultar em cicatrizes e perda de funcédo
do tecido (PETRILLI, 2018).

O numero de produtos no mercado que sao fabricados utilizando nanocarreadores lipidicos esta aumentando
em conjunto a crescente conscientizagdo publica sobre os beneficios de tais produtos para a satde. Esses
produtos sao principalmente na area de cosméticos, alimentos/nutrigdo, nutracéuticos e farmacéuticos. Os
sistemas de veiculagdo a base de lipidios estdao entre as tecnologias mais promissoras empregadas na
distribuicao de medicamentos e na liberacdo sustentada de compostos bioativos (DANAEI et al. 2018).

De forma mais ampla, existem varias estratégias que podem ser utilizadas para facilitar a absorgdo de
substancias através da pele. A criacao de sistemas nanocarreadores é uma opc¢do altamente promissora e
benéfica. Entre as diversas formas de liberagdo disponiveis na atualidade, os cristais liquidos e suas
nanodispersodes sdo especialmente notaveis para o transporte de medicamentos, pois tém a capacidade de
envolver moléculas sensiveis a luz. Além disso, essas formulagdes sao inovadoras e compativeis com o
organismo humano (PETRILLI et al., 2013; FONSECA-SANTOS et al., 2016).

Os mecanismos envolvidos nas aplica¢des de liberagdo tépica de farmacos dependem da formulacao dos
nanocarreadores; em particular, fatores como composi¢do quimica, carga superficial, nimero de lamelas e
tamanho de particula devem ser cuidadosamente considerados (DANAEI et al., 2018).

Os cristais liquidos sao um estado especial ou intermedidrio da matéria que combina as propriedades dos
estados liquido e sélido. Os cristais liquidos possuem diferentes arquiteturas, desde hexagonal, ctbica,
hexagonal reversa e lamelar. O sistema geralmente pode ser formado usando surfactantes ou lipidios
automontados em meio aquoso como uma emulsao 6leo em agua (o/a). Os cristais liquidos tem atraido a
atencao de muitos pesquisadores farmacéuticos e cosméticos devido as suas microestruturas e propriedades
fisico-quimicas Unicas (TEERANACHAIDEEKUL et al., 2023).

O objetivo geral do presente trabalho é desenvolver, caracterizar e avaliar cristais liquidos e suas
nanodispersdes, visando obter formulacdes inovadoras capazes de incorporar fotossensibilizantes modelo

promissoras para o tratamento do cancer de pele.

METODOLOGIA

A principio o método se baseou no planejamento das formulagdes usando dois diagramas ternarios contendo
um o6leo de 6leo de girassol refinado e o outro acido oleico e PHOSAL 53 MCT para a fase oleosa e Poloxamer
solubilizado em tampao PBS para a fase aquosa. Foram escolhidas as composi¢coes com 70% ou mais de fase
aquosa, totalizando 18 amortras sendo 9 amostras diferentes de cada diagrama, com concentragoes variadas.
As avaliagdes macroscopicas foram realizadas apds 24 horas da manipulacdo para observar se houve
floculacdo, formagdo de gel ou separagao de fases. Também foi realizada uma andlise microscépica com um

microscopio de luz polarizada para identificar fases liquido-cristalinas anisotrépicas. As nanodispersoes de
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cristais liquidos foram produzidas por meio de sonicacdo em ultrassom de haste, marca QSonica 500 W, 20
kHz, por 3 min e amplitude de 20%, com base em estudos anteriores. O tamanho das particulas, a
polidispersividade (PdI) e o potencial zeta das nanodispersoes de cristais liquidos foram avaliados usando
espalhamento dinamico de luz (DLS) com um aparelho Zetasizer NS 90 (Malvern Instruments) operando em
633 nm, angulo de incidéncia de 90° e temperatura a 25°C. As anéalises foram feitas no modo automatico,

com amostras diluidas 10 vezes em &gua e os resultados (n=3) expressos em média + desvio padrao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foi constatada a formacdo de cristais liquidos em grande parte das amostras, sendo 9 amostras do protocolo
de 6leo de girassol e 2 amostras do protocolo de acido oleico, evidenciada pela anisotropia na microscopia de
luz polarizada. Observaram-se estruturas lamelares como cruzes de malta e outras semelhantes as fases
nematicas e esméticas mencionadas previamente na literatura. As andlises utilizando o diagrama de 6leo de
girassol mostraram tamanhos de particulas variando de 117 + 0,608 a 217,86 + 4,52nm, PdI de 0,163 *
0,006 a 0,325 + 0,018 e potencial zeta negativo de -17 £ 0,656 mV a -26 = 1,114 mV. Em contrapartida as
amostras de acido oleico demostraram valores diferentes, no caso, 150,6 + 6,67 a 361,26 + 10,93nm, PdI de
0,278 = 0,049 a 0,549 = 0,022 e potencial zeta negativo de -14,2 = 0,451 a -37,8 = 0,611 mV.

Segundo Danaei et al., 2018, o tamanho da particula é um atributo muito critico dos nanocarreadores
lipidicos, que afeta a estabilidade, a eficiéncia do encapsulamento, o perfil de liberagdo do farmaco, a
biodistribui¢do, a mucoadesdo e a absorcao celular. A absorgao ou internalizacdo celular é um dos critérios
fisico-quimicos mais importantes a serem considerados antes das aplicagdes in vivo. A captagao de pequenas
moléculas e particulas por qualquer célula depende principalmente da endocitose entre todos os outros
mecanismos. A endocitose é o processo de transporte ativo de materiais para dentro da célula, englobando-os
com sua bhicamada fosfolipidica usando energia na forma de ATP. O tamanho de particula e o PDI dos
sistemas nanocarreadores sao os principais atributos fisico-quimicos que influenciam a captagdo celular

dependente de endocitose.

CONCLUSOES

Conclui-se que esses resultados sdo bastante promissores e que a confirmacdo das fases liquido-cristalinas
propostas devem ser feitas por meio de analises de difragdo de raios-x de baixo angulo para aplicacao das

formulac6es em estudos in vitro e in vivo posteriormente.
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