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RESUMO - A terapia fotodindmica envolve a ativacdo de compostos
fotossensiveis por meio da incidéncia de uma radiacdo eletromagnética de
comprimento de onda especifico, levando a formacdo de espécies reativas de
oxigénio e radicais livres que promovem a destruicdo dos tecidos alvo. Dentre os
fotossensibilizadores utilizados nos tratamentos esta a ftalocianina de zinco que
possui comportamento hidrofobico, facilitando sua interacdo com as células
doentes porém dificultando sua administracdo devido a baixa solubilidade em
solugdes fisiologicamente compativeis. Com o intuito de promover a estabilidade
dos compostos fotossensiveis, aumentar a capacidade de transpor barreiras
bioldgicas, promover o direcionamento do ativo em locais especificos e liberacdo
com velocidade controlada, é realizado o nanoencapsulamento do
fotossensibilizador. Neste sentido, o presente trabalho visa avaliar a influéncia da
nanoencapsulacdo da ftalocianina de zinco através de nanoemulsdes para uso em
terapia fotodindmica.

1. INTRODUCAO

O tratamento fotodindmico consiste na administracdo de um composto fotossensivel nas
células doentes, que apds introduzido, serd exposto a uma radiacdo de comprimento de onda
especifico e assim passara a um estado excitado, essa ativacdo leva o fotossensibilizador a
liberar energia quando voltar ao estado fundamental, possibilitando as moléculas de oxigénio
presentes no meio absorverem esta energia. As moléculas de oxigénio que encontravam-se no
estado triplete passam, ap0s absorcdo da energia liberada pelo fotossensibilizador, para um
estado singlete, que possui carater oxidante, contribuindo para a morte celular (Ricci-Junior et
al., 2006; Soukos et al., 2011).

Muitos tratamentos de algumas enfermidades como doencas cancerigenas, lesdes
cuténeas e infeccBes ja empregam a terapia fotodindmica, que tem se intensificado nos
ultimos anos devido as vantagens que a mesma apresenta com relacdo aos tratamentos
convencionais. A técnica € minimamente invasiva e ndo consiste de um procedimento
cirurgico, ndo apresenta efeitos colaterais como néduseas e vOmito e mostra alta seletividade,
atacando apenas as células doentes (Ethirajan et al., 2011).
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Para que a terapia fotodinamica seja satisfatdria, o comprimento de onda de ativacdo do
fotossensibilizador deve estar situado dentro da faixa terapéutica, que vai de 600 a 800 nm
(Castano et al., 2004). Valores de comprimento de onda menores de que 600 nm, além de
possuirem menor efetividade de penetragdo tecidual, podem interagir com macromoléculas
presentes, como a hemoglobina. J& comprimentos de onda acima de 800 nm ndo possuem
energia suficiente para a ativacdo do fotossensibilizador (Depra et al., 2015; Sibata et al.,
2000).

A Ftalocianina de Zinco (ZnPc) é um fotossensibilizador muito utilizado em terapia
fotodindmica pois apresenta alta eficiéncia citotoxica, devido a geracdo do oxigénio singleto
(*0,), possui também carater hidrofdbico, facilitando o encapsulamento em nanoemulsdes e
também sua interacdo com as células doentes. (Ethirajan et al., 2011).

Nesse contexto, sistemas nanoestruturados tém se mostrado promissores, pois possuem
propriedades que possibilitam uma grande variedade de aplicacBes terapéuticas,
principalmente no desenvolvimento de formulagdes de farmacos hidrofébicos com liberagdo
controlada. Os sistemas de liberacdo controlada ajudam no tratamento de doencas, pois
podem direcionar o fa&rmaco até os tecidos doentes e liberar de forma controlada a droga por
um periodo longo de tempo.

2. MATERIAIS E METODOS

2.1. Reagentes

Os solventes empregados foram acetona e diclorometano, ambos de grau analitico, e as
solugdes foram preparadas com agua ultrapura (Milli-Q®).

Os reagentes ftalocianina de zinco (97%), monoestearato de sorbitano (Span 60),
polisorbato 80 (Tween 80) foram adquiridos da Sigma Aldrich (Sdo Paulo, Brasil). A mistura
de triglicerideos dos acidos caprico e caprilico (TCM) da Delaware foi fornecido pela Tovani
Benzaquen Repr. Ltda (Sdo Paulo, Brasil). E a lecitina de soja SOLEC F foi gentilmente
cedida pela Solae do Brasil.

2.2. Preparacdo das nanoemulsdes

As nanoemulsbes foram preparadas por meio do método de emulsificagdo espontanea
(Bouchemala et al., 2004), onde o farmaco lipofilico (ZnPc) é dissolvido em um solvente
organico (diclorometano) juntamente com o dleo que constitui a fase interna da preparacao
(TCM) e com um tensoativo lipofilico (Span 60). A fase dispersante é formada por agua e
adicionada de um segundo tensoativo de natureza hidrofilica (Tween 80). Apos, verte-se a
fase organica sobre a aquosa mediante agitacdo moderada e o solvente orgéanico é retirado por
destilacdo a pressao reduzida. Deste modo, a nanoemulséo foi preparada dissolvendo-se 0,937
mL de ftalocianina de zinco (100 umol L em solugdo de diclorometano), 191,5 mg do
tensoativo Span 60 e 0,825 mL de TCM em 68 mL de acetona sob agitacdo magnética, a 40
°C durante 40 minutos. Em seguida essa solugdo foi adicionada, sob agitagdo magnética, a
uma segunda solucdo composta de 191,5 mg de Tween 80 em 134 mL de &gua ultra pura, e a
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agitacdo foi mantida por 15 minutos. A mistura final foi entdo submetida a rotaevaporacéo
(60 rpm e temperatura controlada de 40 °C) até atingir-se volume final de 25 mL.

2.3. Caracterizacao das nanoemulsdes

A caracterizagdo das nanoemulsbes foi realizada através da determinacdo do raio
hidrodindmico, indice de polidispersdo, potencial zeta e pH.

Raio hidrodindmico: O raio hidrodindmico foi avaliado em triplicata, ap6s diluigdo
(1:250) da nanoemulsdo em agua ultrapura e filtragdo (NYLON, 0,45 um). As medidas foram
realizadas em angulo de espalhamento de 90°, com laser He-Ne, e comprimento de onda de
637 nm (Brookhaven Instruments Corporation BI-200SM).

indice de polidispersdo: Foi medido em triplicata, apds dilui¢io (1:500) da nanoemuls&o
em agua ultrapura e filtragdo (NYLON, 0,45um) utilizando o equipamento Nanozetasizer ZS
(Nano ZS, Zetasizer Nanoseries, Malvern Instruments, Worcestershire,UK).

Potencial Zeta: O valor potencial zeta foi determinado pela mobilidade eletroforética
das nanoemulsdes utilizando o equipamento Nanozetasizer ZS (Nano ZS, Zetasizer
Nanoseries, Malvern Instruments, Worcestershire, UK). As medidas foram realizadas em
triplicata, apos diluicdo (1:500) da nanoemulsdo em 10 mL de NaCl e filtracdo em NYLON,
0,45um.

Ph: Os valores de pH foram determinados em triplicata no pHmetro (DM-20 Digimed).
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A nanoemulsdo estudada apresentou caracteristica visual homogénea e aspecto
opalescente levemente azulado, devido a presenca do fotossensibilizador.

A titulo de ilustracdo a Figura 1, mostra o grafico da distribuicdo do tamanho e a funcédo
de correlacdo da nanoemulsio formada. E possivel observar uma distribuicdo homogénea de
tamanho de particulas, com uma populacdo majoritaria e outra, com menor significancia,
resultando um raio hidrodindmico de 64,8 nm.

Figura 1 — Funcdo de correlacdo e distribuicdo do tamanho da nanoemulséo.
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O indice de polidispersdo para a nanoemulsdo obtido através de técnica de
espalhamento de luz foi de 0,282 + 0,049, considerado baixo (>0,3), o que indica que as
nanogoticulas apresentaram homogeneidade de tamanho, o que refor¢a o resultado obtido
para a distribuicdo apresentada na Figura 1.

A anélise de microscopia eletrdnica de varredura apresentou o tamanho da nanoemulso
semelhante ao resultado do espalhamento de luz que indicou o raio hidrodinamico, pois
analisando a Figura 2 € possivel estimar um diametro entre 100 e 200 nm.

Figura 2 — Microscopia eletronica de varredura

O pH do meio no qual estdo as nanoemulsdes € um importante fator para o controle da
estabilidade e do tamanho das particulas. O valor de pH encontrado foi de 4,62 + 0,03,
estando fora da faixa farmacéutica recomendada para administracdo injetavel.

O potencial elétrico da superficie das particulas é obtido através do potencial zeta.
Mudancas na interface como a fase dispersante afetam o potencial zeta, isso se deve a
dissociacdes de grupos funcionais ou adsorcdo de espécies ibnicas no meio aquoso, causados
pelos componentes das formulaces, como tensoativos e pH. O potencial zeta obtido para a
nanoemulsdo foi de — 44,3 + 0,75. O elevado valor do potencial zeta em médulo observado
indica uma elevada estabilidade da nanoemulsdo, devido a alta barreira de energia de repulsao
eletrostatica entre as nanoparticulas, que tendem a evitar possiveis agregacoes das goticulas.

4. CONCLUSAO

A formulacdo das nanoemulsbes apresentou caracteristicas fisico-quimicas adequadas,
com tamanho de particula na escala nanométrica, menor que 100nm, indice de polidispersédo
maior que o ideal 0,25, valores de potencial zeta negativos, contudo o pH da emulsdo nao
apresentou-se adequado para uso dentro da faixa farmacéutica.

Portanto, os resultados dos estudos confirmam que as nanoemulsdes contendo ZnPc
preparadas nesse trabalho séo sistemas de liberacdo de farmacos promissores para 0 emprego
em terapia fotodindmica.
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