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RESUMO

O tratamento para o cancer de pele é principalmente através de cirurgia. Quando o tratamento cirdrgico
ndo é possivel, a radioterapia pode ser utilizada como opgdo, principalmente no carcinoma basocelular
(CBC), alcancando altas taxas de cura. No entanto, efeitos colaterais como necrose e atrofia tecidual foram
relatados. Nesse sentido, o tratamento tépico surge como uma alternativa para a entrega de medicamentos.
As terapias topicas geralmente sdo utilizadas quando a 4rea a ser tratada é grande, com presenca de
multiplas lesdes ou lesdes que demoram mais para cicatrizar. Sendo assim, diferentes estratégias podem ser
empregadas para facilitar a penetracdo de substancias na pele. O desenvolvimento de sistemas
nanocarreadores ¢ uma alternativa bastante promissora e vantajosa. Dentre os diferentes sistemas de
liberagao disponiveis, os cristais liquidos e suas nanodispersdes possuem destaque para a veiculagao de
farmacos devido a possibilidade de encapsular moléculas fotossensibilizantes, além do aspecto inovador e
biocompativel destas formulagdes. A escolha dos componentes das formulagdes deve ser bastante criteriosa e
considerar diversos aspectos da formulacao e da incorporagdo do farmaco ao sistema. Desta forma, o objetivo
geral do presente projeto foi desenvolver, caracterizar e avaliar cristais liquidos e suas nanodispersoes com
formulagdes inovadoras. Para isso foram utilizados diagramas ternarios para avaliar o efeito da composicao
das formulagdes na formacdo de cristais liquidos. As formulagdes obtidas foram caracterizadas
macroscopicamente e microscopicamente sob luz polarizada para visualizacdo das fases liquido cristalinas.
As formulagGes que permitiram a formagao de cristais liquidos foram entdo nanodispersas e estudos de
incorporacdo do fotossensibilizante cloroaluminio ftalocianina foram realizados. Espera-se que este trabalho
possa gerar formulagoes inéditas com possibilidade de submissédo de patente e publicacdo de artigos.
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INTRODUCAO

O cancer de pele ndo melanoma é um problema de saiude publica em todo o mundo. De acordo com o
relatdrio estatistico mais atual, cerca de 5,4 milhdes de casos de carcinoma basocelular e espinocelular sao
diagnosticados anualmente nos Estados Unidos, sdo diagnosticados cerca de 3,3 milhoes de pacientes
(SOUTO et al., 2022). O Carcinoma Basocelular (CBC) é o cancer de pele com uma maior prevaléncia e sua
manifestacao ocorre nas células basais do epitélio que geralmente sucede-se pelo desenvolvimento de
mutagoes nos genes p53 ou PTCH1, nos quais é possivel realizar uma detecgao em 60% ou 70% dos casos,
respectivamente. O carcinoma espinocelular (CEC) é uma manifestacdo clinica que estd presente em células
escamosas da epiderme e mucosas, apresenta uma forma biolégica mais agressiva que o carcinoma
basocelular da pele, com caracteristicas metastaticas em aproximadamente 5 a 12% dos casos (Keohane et
al., 2020; Raquel Petrilli et al., 2018).

A terapia fotodinamica (PDT, do inglés photodynamic therapy) tem avangado nos tltimos anos como uma
nova modalidade de tratamento clinico de varias patologias cutaneas. O PDT é um método de tratamento
combinado altamente eficaz que utiliza um fotossensibilizador (PS), luz de comprimento de onda especifico e
oxigénio para destruir células cancerigenas, O PS ¢ aplicado topicamente na area afetada e, apds a absorgdo,
a area é exposta a luz de comprimento de onda especifico. Isso faz com que o PS reaja com o oxigénio dos
tecidos circundantes, criando uma reacao poderosa que destréi as células tumorais (Dushkin 2023). Essa
terapia envolve a administracdo de um farmaco fotossensibilizante (FS) atoxico, seja por via sistémica, local
ou topica, a um paciente que apresenta uma lesao, como um tumor. Em seguida, a area é iluminada com luz
visivel em comprimento de onda adequado, a presenca de oxigénio durante a exposicdo a luz visivel de
comprimento de onda adequado leva a geracao de espécies citotdxicas, resultando na morte celular e
destruicdo tecidual por meio de processos de apoptose ou necrose.(PRACA et al., 2012; PETRILLI et al.,
2013a).

Moléculas como a AlICIPc, no entanto, sdo altamente hidrofébicas, o que impede a administragao destas
diretamente devido a tendéncia a agregagao em meio aquoso que reduz a eficécia fotodinamica (JAYME et
al., 2016). Diante disso, uma alternativa proposta para solucionar essas limitagdes ¢ a administracdo do
fotossensibilizador in vivo utilizando sistemas de liberagdo de farmacos para uso clinico. Essa abordagem de
terceira geracgao de fotossensibilizadores ¢ composta por um fotossensibilizador de segunda geracao
conjugado ou encapsulado em nanoparticulas. O fotossensibilizador de terceira geragdo apresenta uma
maior eficiéncia quando administracgéo injetavel ou oralmente, pois essa combinagdo aumenta a capacidade
das nanoparticulas de atravessar barreiras bioldgicas (membranas lipoprotéicas) e entregar o medicamento a
célula-alvo especificas. Além disso, o fotossensibilizador de terceira geracgdo é capaz de promover: (i)
liberacdo sustentada do farmaco, (ii) menor doseamento do farmaco, (iii) rapida excrecao do organismo e (iv)
maior estabilidade sustentada em meios de degradacdes, como pH, calor e/ou fotodegradacao (LUIZA
BERTOLDO STEFANELLO et al., MFOVO-TYNGA, DE, EBAN, BAER, GUERRINI 2022).

Os cristais liquidos sdo definidos como o quarto estado da matéria que se forma entre sélido e liquido
existente entre as fases cristalina e liquida, ndo sao toxicos e podem ser preparados sem o uso de materiais
toxicos. Eles sao capazes de proteger as moléculas da droga contra a degradacao e fornecer um padrao de
liberagao sustentada (VALLAMKONDU et al., 2018). Nessas duas condigdes, forma-se uma fase distinta de
material condensado, assim, os cristais liquidos compartilham caracteristicas de um cristal e de um liquido,
ou seja, com ordem/desordem parcial das espécies atomicas (HYDE, 2001). Dessa forma, podemos inferir que
os Cristais liquidos liotrépicos (LLCs) sdo mesofases automontadas que exibem propriedades de liquidos

solidos ordenados e isotrdpicos. Os cristais liquidos liotrépicos sao anfifilicos, o que significa que consistem
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em uma cabeca hidrofilica e uma cauda hidrofébica na mesma macromolécula, o que ajuda a manter a

orientacéo e suas propriedades em solventes polares e apolares (RUYA ATLIBATUR et al., 2023)

METODOLOGIA

A primeira etapa para a execugao do projeto ocorreu pelo planejamento de formulacoes e selegdo de
reagentes para manipulagao de cristais liquidos com base em estudos previamente realizados. Para este
plano de trabalho, definiu-se que seriam tratados um tnico lipidio, o qual foi escolhido o Oleo de Oliva extra
virgem. Além disso, para a fase oleosa foi utilizado o Phosal 53 MCT e para a fase aquosa o poloxamer foi
dissolvido em PBS. Com todos os componentes definidos, iniciaram-se os estudos com diagrama de fases
terndrio, seguindo-se o esquema de trabalho anteriormente definido.

Na fase subsequente do projeto de pesquisa conduzido pelo estudante, foi realizado um estudo com base
nos dados obtidos pelas amostras coletadas pelo discente. Posteriormente, algumas amostras foram
selecionadas para encapsular o farmaco fotossensibilizante (ALCIPc) proposto no projeto. Essas amostras
foram escolhidas com base em estudos anteriores realizados por PETRILLI et al em 2022. Um total de sete
amostras foram avaliadas e escolhidas para futura encapsulagao, levando em conta analises fisico-quimicas.
Nanodispersdes de cristais foram avaliadas quanto ao tamanho de particula, polidispersao (PdI),
condutividade e potencial zeta a um angulo de incidéncia de 90° e temperatura de 25°C em Nanosizer ZS90
(Malvern Instruments). A anélise foi realizada no modo automatico, as amostras foram diluidas 10 vezes em

agua e os resultados (n=3) serdo expressos como média + desvio padrdo (DP).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram realizadas entre Outubro de 2022 e Setembro de 2023, pesquisa bibliografica, preparacao de
seminérios no grupo de pesquisa em encontros semanais, atividades experimentais em laboratério mediante
a realizacdo de protocolospreviamente padronizados. Esses protocolos permitiram a producao de 9
formulacdes teste usando como lipidios o Phosal 53 MCT e o Oleo de Oliva. Uma vez obtida cada a
formulacao, as propriedades macroscépicas foram avaliadas e analisadas por um microscépio de luz
polarizada para verificar a formacdo de fases de cristal liquido, por fim seguiu-se com as demais
caracterizagoes das formulagdes.

A andlise das imagens produzidas pela microscopia de luz polarizada permitiu identificar a formacéao de
cristais liquidos em todas as amostras. E possivel observar a presenca de diversas cruzes de malta, indicando
fase lamelar, estruturas caracteristicas da fase colestérica e estruturas ovais em forma de leque, que sao
indicativos de fase nematica, entre outras. Essas estruturas indicam fases liquido-cristalinas que devem ser
confirmados por difracdo de raios X de baixo angulo.

Ademais, podemos inferir que as amostras apresentaram um tamanho de particula adequado para o
estudo realizado pelo aluno, mantendo-se abaixo de 300 nm, indicando que evidenciam uma potencial
aplicagdo para o tratamento do cancer de pele. Ao analisar os valores do PdI, podemos concluir que eles
também se mantiveram abaixo de 1, indicando que as amostras mantém uma homogeneidade no tamanho das

particulas.

CONCLUSOES
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Face ao exposto apresentado, conclui-se que a pesquisa desenvolvida traz dados positivos e promissores,
com potenciais aplicagoes futuras no tratamento do cancer de pele. A analise dos resultados das formulagdes
mostrou que o tamanho de particula, Zeta e PdI foram satisfatorios para a abordagem e aplicabilidade no
foco da pesquisa pela via topica. Além disso, ao estudar os resultados obtidos na eficiéncia de encapsulacgdo
do farmaco, observou-se que eles foram consistentes em comparagdo com estudos prévios realizados por
Petrilli.
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