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RESUMO 

SIQUEIRA-MOURA, M. P. Nanocarreadores contendo ftalocianina de 
cloroalumínio: desenvolvimento, caracterização físico-química e avaliação in 
vitro da fotocitotoxicidade em melanoma. 2011. 114f. Tese (Doutorado). 
Faculdade de Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto – Universidade de São 
Paulo, Ribeirão Preto, 2011. 
 
A Terapia Fotodinâmica (TFD) contra o melanoma cutâneo tem encontrado várias 
limitações devido à interferência de cromóforos endógenos (melanina) na irradiação 
deste tipo de cancêr de pele. Agentes fotossensibilizantes que absorverem em 
comprimentos de onda superiores a 650 nm evitam a competição com a melanina 
(absorção máxima 530 nm). Neste cenário, surge a ftalocianina de cloroalumínio com 
forte absorção entre 670-680 nm. Entretanto, esta molécula é lipofílica, o que impede 
sua aplicação na terapêutica. Para superar este problema, esforços têm sido 
direcionados para o desenvolvimento de sistemas de veiculação de fármacos 
hidrofóbicos. Portanto, o objetivo deste trabalho foi desenvolver, caracterizar e avaliar o 
efeito fotodinâmico de ClAlPc encapsulada em nanocápsulas e nanopartículas de 
organogel. As nanocápsulas contendo ClAlPc foram obtidas pelo método de 
nanoprecipitação por meio de um planejamento fatorial 23 e as nanopartículas de 
organogel contendo ClAlPc foram preparadas pela dispersão a quente do organogel em 
solução aquosa. Ambas as formulações coloidais foram caracterizadas com relação ao 
diâmetro médio, índice de polidispersão (IPd), potencial zeta, eficiência de 
encapsulação (E.E.) e estabilidade física. Os ensaios in vitro de toxicidade e 
fotocitotoxicidade de ClAlPc nanoencapsulada e/ou livre foram realizados sobre as 
linhagens melanocíticas WM1552C, WM278, WM1617 e B16-F10. O método de 
nanoprecipitação foi capaz de produzir nanocápsulas em tamanho nanométrico (233,0 
nm ±2,00), com uma distribuição de tamanho homogênea e monodispersa (0,309 
±0,0038), bem como potencial zeta significantemente negativo de – 29,6 mV (±3,91). A 
formulação de nanocápsulas apresentou uma boa E.E. de 63,7% para a ClAlPc. O 
conteúdo de ClAlPc presente nas formulações de nanocápsulas foi determinado pelos 
métodos analíticos espectrofotométrico e espectrofluorimétrico validados, os quais 
foram capazes de quantificar a ClAlPc com precisão e exatidão. O estudo de 
estabilidade física das formulações de nanocápsulas revelou o caráter estável desta 
formulação por um período de até 12 meses. As nanopartículas de organogel contendo 
ClAlPc apresentaram diâmetro médio de 282,7 nm (±2,99), IPd de 0,343 (±0,0280) e 
potencial de superfície de + 49,3 mV (±1,84). A formulação de nanopartículas de 
organogel apresentou uma E.E.de ClAlPc de 60%. O estudo de estabilidade física 
também revelou um comportamento estável das nanopartículas de organogel por um 
período de 6 meses. Os estudos de toxicidade na ausência de luz demonstraram o 
caráter biocompatível das nanocápsulas desenvolvidas e foi possível comprovar o 
excelente efeito fototóxico da ClAlPc nanoencapsulada sobre todas as linhagens 
melanocíticas com combinação de 0,30 µg.mL-1 de ClAlPc nanoencapsulada e doses 
de luz de 150 ou 500 mJ.cm-2, nestas condições a fração de morte celular foi superior a 
90%. Portanto, estes resultados confirmam o potencial de nanocarreadores contendo 
ClAlPc como sistema de veiculação de compostos hidrofóbicos aplicados à TFD. 
 
Palavras-chave: Nanocápsulas, Nanopartículas de organogel, Ftalocianina de 
cloroalumínio, Terapia Fotodinâmica, Melanoma. 
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O câncer de pele se inicia na epiderme, a qual é composta essencialmente 

por três tipos de células: escamosas, basais e melanocíticas. A neoplasia cutânea 

pode ser dividida em dois tipos: o tipo não melanocítico derivado de células epiteliais 

(carcinomas basocelular e epidermoide ou escamoso) e o tipo melanoma originado 

dos melanócitos, células estas responsáveis pela produção do pigmento conhecido 

como melanina (WICKETT e VISSCHER, 2006; MADAN et al., 2010). 

A causa principal dos cânceres cutâneos está associada à exposição crônica 

à radiação solar UVB e UVA desde a infância e a fatores hereditários. Além disso, 

devido à depleção da camada de ozônio, o aumento da exposição à radiação UVB 

tem elevado a preocupação com a futura incidência mundial do câncer de pele 

(SLAPER et al., 1998; CHO e CHIANG, 2010; MADAN et al., 2010). 

Para ambos os sexos, o câncer de pele é o mais incidente em todo o mundo, 

e tem se tornado um grande problema de saúde pública, uma vez que desde a 

década de 1940 a incidência global da neoplasia cutânea teve um aumento de mais 

de 600% (ODASHIRO et al., 2005; ZAIDI et al., 2008). 

Em 2010, o Instituto Nacional de Câncer (INCA) estima que o câncer de pele 

do tipo não melanocítico seja o mais incidente na população brasileira, com cerca de 

115 mil novos casos/ano. Por outro lado, o melanoma de pele é menos frequente do 

que os carcinomas basocelulares e escamosos, porém sua letalidade é mais 

elevada, com previsão no Brasil de 6000 novos casos de melanoma cutâneo para o 

ano de 2010, ao passo que a Organização Mundial de Saúde (OMS) estima que 

ocorreram anualmente 132 mil novos casos de melanoma maligno em todo mundo. 

Um fato tem preocupado as autoridades de saúde pública: um expressivo 

crescimento na incidência do melanoma de pele no mundo inteiro, sobretudo em 

população de cor de pele tipo branca. Na França e nos Estados Unidos, no período 

entre 1975-2005, a incidência do melanoma maligno cutâneo triplicou (REMONTET 

et al., 2003; GOLDBERG et al., 2007; JEMAL et al., 2008; INCA, 2009; MUHRER, 

2009; CHO e CHIANG, 2010). 

O estabelecimento do melanoma maligno é um processo que envolve vários 

estágios (Figura 2) (ZAIDI et al., 2008). O modelo descrito por Meier et al. (1998) 

para a progressão do melanoma segundo suas características clínicas e 
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1.2 – Terapia Fotodinâmica 
 

A Terapia Fotodinâmica (TFD) surge como um tratamento promissor para 

diversas patologias dermatológicas, sobretudo as neoplasias cutâneas (BROWN et 

al., 2004; BUGGIANI et al., 2008; MacCORMACK, 2008). 

A TFD é um tratamento clínico baseado na administração de uma molécula 

fotossensibilizante por via sistêmica ou tópica ao paciente. Em seguida, após um 

período de tempo adequado, a região lesionada é seletivamente irradiada com uma 

fonte de luz com um comprimento de onda capaz de excitar a molécula fotoativa, a 

qual, na presença do oxigênio tecidual, resulta na produção de espécies citotóxicas 

e, consequentemente, na morte celular (ROBERTSON et al., 2009; RAI et al., 2010). 

Os processos de absorção da luz e transferência de energia são os dois 

aspectos mais importantes que regem a TFD (Figura 3). 

Um composto fotossensibilizante em seu estado normal é caracterizado por 

elétrons emparelhados com spins contrários em orbital molecular de baixo nível de 

energia, configuração conhecida como estado singlete, e a configuração dos 

elétrons em orbital energeticamente inferior chamada de estado fundamental (PS0). 

Entretanto, seguida a absorção de luz na forma de fótons, um destes elétrons da 

molécula fotoativa é impulsionado para um orbital de maior nível energético, 

atingindo o primeiro estado singlete excitado (1PS*), mas sem mudança de seu spin. 

Logo após um curto período de tempo (nanosegundos), a molécula excitada retorna 

ao seu estado fundamental emitindo fótons (emissão de fluorescência) ou por meio 

de conversão interna em calor. Além disso, o agente fotossensibilizante no estado 

singlete excitado pode sofrer também um processo conhecido como cruzamento 

intersistemas, invertendo o spin do elétron excitado, o que propicia a formação do 

estado triplete excitado (3PS*), estado este distinguido por elétrons 

desemparelhados e com o mesmo spin, bem como por tempo de vida longo dos 

estados excitados (microsegundos). O composto fotoativo no seu estado triplete 

excitado retorna ao seu estado fundamental emitindo um quantum de radiação 

eletromagnética e este processo é conhecido como fosforescência (Figura 3) 

(CASTANO et al., 2004; PLAETEZER et al., 2009; ROBERTSON et al., 2009). 
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De forma geral, os mecanismos de ação farmacodinâmica de uma molécula 

fotossensibilizante são provenientes das reações fotoquímicas Tipos I e II e são o 

resultado de uma combinação de fenômenos físicos (interação da luz com a 

molécula), fenômenos químicos (produção de espécies reativas, ERO) e fenômenos 

biológicos (destruição do tumor) (FICHEUX, 2009). 

O efeito final da aplicação terapêutica da TFD contra o câncer é o fotodano 

das células neoplásicas e destruição dos tecidos tumorais. A concentração, 

propriedades físico-químicas e localização subcelular do fármaco fotossensibilizante, 

além da concentração de oxigênio, comprimento de onda apropriado, intensidade de 

irradiação e propriedades específicas da célula podem afetar o modo e extensão da 

morte celular (CASTANO et al., 2005a; PLAETEZER et al., 2009). 

O fotodano celular é causado, principalmente, pelas ERO e oxigênio singlete; 

os íons superóxido não são muito reativos em sistemas biológicos, mas podem 

reagir entre si, produzindo peróxido de hidrogênio (H2O2) e oxigênio. O peróxido de 

hidrogênio é capaz de atravessar facilmente as membranas biológicas e não está 

restrito a um único compartimento nas células, o que o torna uma espécie relevante 

em produzir danos celulares. Íons superóxido são também importantes na produção 

de radical hidroxila altamente reativo (HO•), o qual pode atacar e oxidar várias 

moléculas intracelulares e, da mesma forma que o peróxido de hidrogênio, os 

radicais hidroxila se difundem facilmente através das membranas causando danos 

generalizados (CASTANO et al., 2004; PLAETEZER et al., 2009). 

O oxigênio singlete é também uma molécula altamente reativa e causa danos 

em vários alvos biológicos como membranas celular ou lisossomal, mitocôndrias, 

proteínas e ácidos nucleicos, o que proporciona excelente efeito citotóxico. Contudo, 

devido à alta reatividade e curto tempo de meia-vida do oxigênio singlete e radical 

hidroxila, somente moléculas e estruturas que estão próximas à área de localização 

da molécula fotoativa são diretamente afetadas pela TFD. Portanto, tal fotoativação 

é capaz de promover a destruição irreversível dos tecidos tumorais por meio de três 

formas principais (KONAN et al., 2002; PLAETEZER et al., 2003; CASTANO et al., 

2005a; CASTANO et al., 2005b; KESSEL, 2006; FICHEUX, 2009): 

I – Produção de espécies reativas de oxigênio (ERO) e oxigênio singlete 

causando diretamente a morte das células tumorais; 
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II – Efeito antivascular, o qual pode causar trombose e hemorragia dos vasos 

tumorais levando à morte das células neoplásicas por privação de oxigênio e 

nutrientes; 

III – Ativação da resposta imune contra as células tumorais por meio do 

processo de inflamação aguda e liberação de citocinas no tumor, resultando 

num influxo de macrófagos e leucócitos que podem contribuir para a destruição 

tumoral, bem como estimular o sistema imune a reconhecer e eliminar as células 

neoplásicas. 

 

Na TFD, após o fotodano induzido pelas espécies citotóxicas, pode ocorrer 

reparo por meio dos mecanismos de sobrevivência celular ou morte das células via 

apoptose e/ou necrose (Figura 4) (PLAETEZER et al., 2003). 

A apoptose é conhecida como morte celular “programada ou ativa” e é 

controlada por fatores intra e extracelulares, resultando em uma sequência de 

mudanças morfológica, bioquímica e energética. A necrose, por outro lado, é uma 

forma violenta e rápida de degeneração celular, a qual afeta uma grande extensão 

de células, sendo caracterizada por turgescência citoplasmática, destruição de 

organelas e ruptura da membrana plasmática, levando à liberação do conteúdo 

intracelular e inflamação (PLAETEZER et al., 2003; CASTANO et al., 2005a). 

Os principais fatores que determinam o tipo de morte celular após aplicação da 

TFD são o tipo de célula, tipo de agente fotossensibilizante e sua localização 

subcelular e dose de luz aplicada durante o tratamento (MOOR, 2000). 

A literatura científica relata que fármacos fotossensibilizantes hidrofóbicos 

localizam-se na membrana mitocondrial e que a localização subcelular da molécula 

fotoativa é primordial no processo fotodinâmico, pois ela determina o sítio do dano 

primário. Assim, compostos fotossensibilizantes localizados na mitocôndria induzem 

rapidamente a apoptose, ao contrário daqueles encontrados na membrana 

lisossomal ou plasmática e este fato é explicado pelo aumento da permeabilidade da 

membrana mitocondrial com rápida liberação de citocromo c no citoplasma e 

posterior ativação da cascata apoptótica. De uma forma geral, acredita-se também 

que doses mais baixas de irradiação resultam em mortes por apoptose e, por outro 

lado, elevadas doses de luz induzem morte celular via necrose (MOOR, 2000; 
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As características ideais de um agente fotossensibilizante são (CASTANO et 

al., 2004; BECHET et al., 2008): 

 Composição estável e fotoestável; 

 Síntese relativamente fácil e capaz de produzir em grande escala; 

 Baixo nível de toxicidade quando não exposto à luz; 

 Absorver a luz entre os comprimentos de onda (λ) de 600 a 800 nm, uma vez 

que as bandas de absorção em comprimentos de ondas inferiores ( < 600 nm) 

têm menor penetração tecidual e bandas de absorção em comprimentos de 

ondas mais elevados (> 800 nm) não têm energia suficiente para excitar uma 

molécula ao seu estado triplete; 

 Ter um perfil farmacocinético de eliminação rápido do organismo evitando a 

fotossensibilidade tardia. 

 

Entre tais compostos de segunda geração, as ftalocianinas recebem destaque 

por apresentarem um forte coeficiente de absortividade molar na faixa espectral 

conhecida como “Janela Fototerapêutica”, entre 600 e 800 nm, uma vez que nesta 

faixa a penetração da luz no tecido (tumor) é elevada pela menor interferência de 

cromóforos endógenos do sistema biológico (hemoglobina, melanina) (SHARMAN et 

al., 1999). 

 

 

1.2.1.1 – Ftalocianinas 
 

As ftalocianinas mimetizam as porfirinas em seu macrociclo central, o qual 

consiste de uma unidade cíclica tetrapirrólica (Figura 5). Entretanto, nas 

ftalocianinas, as subunidades pirrólicas são unidas por átomos de hidrogênio, 

enquanto nas porfirinas as subunidades são unidas via ponte de metileno. A 

conjugação do macrociclo da ftalocianina é estendida por anéis benzênicos sobre 

quatro unidades pirrólicas, resultando em uma forte banda de absorção na região do 

vermelho do espectro visível (650-680 nm), que é a região do espectro mais útil no 

tratamento de tumores (NUNES et al., 2004; IDOWU e NYOKONG, 2007). 
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utilização da ClAlPc na TFD é sua considerável hidrofobicidade e consequente 

impossibilidade de administração direta por dissolução em meio fisiológico. Para 

superar este problema, esforços significantes têm sido direcionados para o 

desenvolvimento de sistemas de liberação de fármacos usando várias tecnologias, 

dentre elas a nanotecnologia (KONAN et al., 2002; CHATTERJEE et al., 2008; 

CHEN et al., 2011; PASZKO et al., 2011). 

 

 

1.3 – Nanotecnologia Farmacêutica 
 

A nanotecnologia aplicada à área farmacêutica propõe desenvolver 

formulações à base de nanocarreadores biocompatíveis e biodegradáveis. A 

característica mais importante desses nanocarreadores é sua habilidade em 

aprimorar a interação e liberação do princípio ativo no seu sítio alvo (célula, órgão ou 

microrganismo), provendo o máximo de eficácia terapêutica. Além disso, estes 

carreadores coloidais podem apresentar as seguintes vantagens: prolongar a 

permanência do fármaco na corrente sanguínea (comum aumento da meia-vida 

plasmática), proteger o princípio ativo da degradação química ou enzimática após 

administração, diminuir os efeitos colaterais e aumentar a biodisponibilidade. Além 

de todas estas vantagens, os nanocarreadores são capazes de veicular (encapsular) 

moléculas lipofílicas, o que possibilita a sua utilização na terapêutica (BECHET et 

al., 2008; HAMIDI et al., 2008; CHEN et al., 2011; PASZKO et al., 2011). 

Na literatura científica, os principais carreadores coloidais de fármacos são 

nanopartículas poliméricas biodegradáveis (nanoesferas e nanocápsulas), 

nanoemulsão, micelas poliméricas, lipossomas, dendrímeros, nanopartículas 

magnéticas e, mais recentemente, nanopartículas de géis (KONAN et al., 2002; 

CHATTERJEE et al., 2008; HAMIDI et al., 2008; KIRILOV et al., 2008; SOUSSAN et 

al., 2009; CHEN et al., 2011). 
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1.3.1 – Nanocápsulas 
 

O termo nanopartículas é tipicamente usado para definir sistemas coloidais de 

veiculação de fármacos cujo diâmetro varia entre 1 e 1000 nm (RAO e GECKELER, 

2011). 

Nanopartícula polimérica é uma expressão coletiva usada para designar tanto 

nanoesfera quanto nanocápsula, as quais diferem entre si segundo a composição e 

organização estrutural. As nanoesferas são formadas por uma matriz polimérica 

compacta, enquanto as nanocápsulas (NC) são constituídas por um núcleo líquido 

(geralmente oleoso) envolvido por uma membrana polimérica caracterizando um 

sistema nanovesicular do tipo reservatório (Figura 6) (QUINTANAR-GUERRERO et 

al, 1998; SCHAFFAZICK et al., 2003; LETCHFORD e BURT, 2007; ANTON et al., 

2008). 

Os fármacos veiculados através de NC podem estar localizados no núcleo 

oleoso e/ou adsorvido à parede polimérica externa. A NC é uma forma galênica de 

grande interesse devido a sua cavidade central oleosa, a qual permite altas taxas de 

encapsulação de substâncias hidrofóbicas. As vantagens das NC com relação às 

nanoesferas é seu baixo conteúdo de polímero e maior capacidade de encapsulação 

de fármacos lipofílicos (LIMAYEM BLOUZA et al., 2006). A veiculação do princípio 

ativo no interior de NC permite mudar o perfil farmacocinético (absorção, 

distribuição, metabolismo e excreção) e farmacodinâmico (ação terapêutica) destes 

compostos encapsulados, com consequente melhoria de sua ação, 

biodisponibilidade e/ou redução da toxicidade (MOSQUEIRA et al., 2000; 

COUVREUR et al., 2002; MORA-HUERTAS et al., 2010). 

Atualmente, é possível distinguir dois tipos principais de nanopartículas 

poliméricas: convencionais e de longa circulação (chamados de furtivos ou 

“Stealth”). As convencionais são caracterizadas por uma superfície hidrofóbica e, 

quando introduzidas no organismo, são rapidamente capturadas pelo sistema 

fagocitário mononuclear (macrófagos), o que reduz sua permanência na corrente 

sanguínea, aumentando a presença desses nanocarreadores em órgãos como 

fígado, baço e pulmão. Já os sistemas do tipo furtivos têm sua superfície modificada 
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 Direcionamento a sítios específicos (tecidos, células, microorganismos). 

 

Os principais polímeros utilizados para a produção de nanopartículas são poli-

caprolactona (PCL), poli-ácido láctico (PLA), poli-ácido glicólico (PGA) e seu 

copolímero poli-láctico-co-glicólico (PLGA). Tais polímeros são conhecidos pela sua 

biocompatiblidade e biodegradabilidade através de vias metabólicas clássicas (JAIN, 

2000; PILLAI e PANCHAGNULA, 2001; HANS e LOWMAN, 2002; SANTOS et al., 

2005). As nanopartículas poliméricas têm sido investigadas como sistemas 

carreadores de agentes antitumorais, antibióticos, anti-inflamatórios, analgésicos, 

hormônios entre outros (COUVREUR et al., 2002; MORA-HUERTAS et al., 2010). 

Até o presente momento, são descritos na literatura três métodos para 

obtenção de NC (RAO e GECKELER, 2011): polimerização in situ de monômeros 

dispersos (AL KHOURI et al., 1986), deposição interfacial de polímero pré-formado 

(FESSI et al., 1989) e a técnica de emulsificação-difusão (QUINTANAR-GUERRERO 

et al, 1998). 

Entre todos estes, o método de deposição interfacial do polímero pré-formado 

é o mais simples, apresentando a vantagem de resultar em dispersões coloidais 

homogêneas, nas quais o tamanho médio das NC varia entre 20 e 500 nm. Esta 

técnica está fundamentada no deslocamento de um solvente miscível em água com 

formação espontânea da suspensão coloidal. A deposição do polímero acontece no 

momento em que o solvente rapidamente se difunde para a fase aquosa. 

Considerando que a cavidade central é formada por um óleo (não tóxico), altas taxas 

de encapsulação de fármacos hidrofóbicos em NC têm sido relatadas (MORA-

HUERTAS et al., 2010). Contudo, este método não é adequado para encapsular 

substâncias hidrofílicas (PINTO REIS et al., 2006). 

As principais metodologias utilizadas para a caracterização físico-química de 

NC poliméricas são a avaliação morfológica, distribuição de tamanho e potencial de 

superfície de partículas, pH das suspensões coloidais, doseamento e determinação 

da taxa de encapsulação do fármaco, cinética de liberação in vitro do fármaco a 

partir da formulação e estudo de estabilidade das NC (SCHAFFAZICK et al., 2003). 

Recentemente, Santos et al. (2006) avaliaram a atividade antitumoral in vivo 

de NC de PLGA contendo ácido úsnico frente ao Sarcoma 180 em camundongos. 
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Os resultados mostraram uma inibição do crescimento do tumor por volta de 70% no 

grupo de animais que foram tratados com NC contendo ácido úsnico, enquanto no 

grupo tratado com o ácido úsnico livre a inibição foi de apenas 40%, ambos 

comparados com o grupo controle. Na avaliação de sobrevida dos animais, o grupo 

tratado com a formulação coloidal teve uma taxa de sobrevida 33% maior do que o 

grupo tratado com o ácido livre. Estes resultados mostram que a nanoencapsulação 

do ácido úsnico foi capaz de manter e melhorar a atividade antitumoral do composto. 

 

 

1.3.2 – Nanopartículas de organogel 
 

As nanopartículas de géis são um novo tipo de dispersão coloidal que, 

recentemente, têm atraído considerável atenção como um promissor sistema de 

liberação nanoparticulado de fármacos, devido ao potencial único de combinar as 

características dos géis com as das nanopartículas (KIRILOV, 2007; HAMIDI et al., 

2008; KIRILOV et al., 2008; BOUDIER et al., 2010). Primeiramente, para 

compreender as nanopartículas de organogel (NPOG) é necessário entender a 

forma galênica base desta preparação, o gel. 

Há cerca de 70 anos, Dr. Jordan Lloyd declarou que “o gel; é mais fácil 

reconhecê-lo do que defini-lo”. Após esta declaração, vários conceitos foram 

elaborados para melhor esclarecer esta forma farmacêutica. Comumente, o gel é 

definido como um sistema coloidal constituído por componentes sólido (agente 

gelificante) e líquido (água ou líquido orgânico), no qual a fase sólida está presente 

na forma de uma rede ramificada de agregados que imobiliza a fase líquida 

impedindo que esta flua. De acordo com a composição da fase dispersante dos géis, 

eles são classificados em hidrogel ou organogel, este último também conhecido 

como lipogel ou oleogel. Os géis podem ser ainda classificados em gel físico, o qual 

é constituído por interações não covalentes fracas e reversíveis e gel químico, 

formado por ligações químicas covalentes e irreversíveis (TERECH e WEISS, 1997; 

ABDALLAH e WEISS, 2000a; HOFFMAN, 2002; MURDAN, 2005; MAITY, 2007; 

SHAPIRO, 2011). 
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Os organogéis são formas farmacêuticas semissólidas cuja fase dispersante é 

um líquido orgânico, por exemplo, um óleo, imobilizado por uma rede tridimensional 

formada pelo agente gelificante. Os agentes gelificantes para líquidos orgânicos 

podem ser moléculas poliméricas ou de baixo peso molecular, e são classificados 

em cinco categorias: ácidos graxos, esteroides e seus derivados, derivados de 

antracenos, ciclo(dipeptídeos) e sorbitol (KANG et al., 2005; MURDAN, 2005; 

MAITY, 2007; VINTILOIU e LEROUX, 2008). 

Os agentes gelificantes de baixo peso molecular (AGBPM) são moléculas 

relativamente pequenas (~ 3000 Da), tendo como principal representante os 

derivados de ácidos graxos. Os géis formados com AGBPM possuem a vantagem 

de apresentar uma grande flexibilidade de seu uso associada à capacidade de 

gelificar mesmo em baixa concentração do agente gelificante, tipicamente > 2% 

(m/m) (ABDALLAH e WEISS, 2000a; KANG et al., 2005; MAITY, 2007). 

O ácido 12-hidroxiesteárico (HSA) é o mais conhecido entre os AGBPM e 

bastante utilizado em preparações cosméticas sendo obtido a partir do óleo de rícino 

hidrogenado (Figura 7). As moléculas de HSA organizam-se no líquido orgânico 

através de ligações não covalentes, as quais formam fibras rígidas em uma rede 

tridimensional. Tais associações são estabelecidas por meio de ligações de 

hidrogênio entre os grupamentos hidroxilas presentes no C12 da molécula e também 

pela sequência de ligações de hidrogênio formadas entre os grupamentos 

carboxílicos presentes nas extremidades das fibras de HSA. Além disso, as forças 

de interação do tipo van der Waals entre as cadeias carbônicas da molécula de HSA 

contribuem para a rigidez das fibras (Figura 7) (TERECH e WEISS, 1997; KIRILOV, 

2007; ROGERS et al., 2009). 
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nanomateriais (LI et al., 2009). Entretanto, apesar da grande variedade de 

organogéis, estes sistemas têm sido relativamente pouco explorados como sistema 

de liberação de medicamentos (KANG et al., 2005; MURDAN, 2005; VINTILOIU e 

LEROUX, 2008). Na área farmacêutica, a aplicação mais importante desses géis 

está voltada para formulações contendo fármacos lipofílicos para administração 

tópica (dérmica) ou transdérmica, mas os organogéis também têm sido avaliados em 

administração oral, retal e parenteral (MURDAN, 2005; PÉNZES et al., 2005; LIM et 

al., 2008; IWANAGA et al., 2010). 

O maior desafio no desenvolvimento de formulações para aplicação tópica ou 

transdérmica está intimamente relacionado com a propriedade de barreira da pele 

humana, uma vez que a composição lipoproteica do estrato córneo é responsável 

por limitar a absorção de princípios ativos, dificultando qualquer ação farmacológica 

em camadas mais profundas da epiderme ou derme. Nesta perspectiva, os 

organogéis despontam como potenciais sistemas de liberação de fármacos para 

aplicação dérmica ou transdérmica, pois os componentes típicos desses géis, como 

fosfolipídios, tensoativos e ácidos graxos são bons promotores de permeação devido 

à capacidade de penetrar na dupla camada lipídica do estrato córneo, com 

consequente formação de defeitos (espaços), o que facilita a permeação de 

fármacos (WILLIAMS e BARRY, 2004; MURDAN, 2005; VINTILOIU e LEROUX, 

2008). 

Uma abordagem importante na concepção de novos sistemas de liberação de 

fármacos utilizando organogéis tem sido a obtenção de NPOG (Figura 8) (KIRILOV 

et al., 2008; BOUDIER et al., 2010), o que propicia, por exemplo, a encapsulação de 

fármacos hidrofóbicos e, no caso de uma aplicação tópica ou transdérmica, uma 

melhor interação das partículas carreadoras com o próprio estrato córneo e folículos 

pilosos, visto que a escala nanométrica (< 1 µm) confere à formulação a capacidade 

de penetrar através dos espaços intercelulares e via aparelho pilo-sebáceo (ALLEC 

et al., 1997; HAMIDI et al., 2008). 

As dispersões aquosas de NPOG são preparadas em duas etapas 

consecutivas. Inicialmente, o óleo contendo o agente gelificante é aquecido 

formando uma mistura homogênea. Esta mistura é resfriada à temperatura ambiente 

com consequente formação do organogel. Numa segunda etapa, o organogel obtido 
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de superfície (zeta) desse nanocarreador foi de + 30 mV, um forte indicativo de uma 

boa estabilidade da formulação de acordo com a literatura, a qual estabelece que 

altos valores de potencial zeta (> |30| mV), negativo ou positivo, são capazes de 

evitar a agregação devido à repulsão eletrostática entre as partículas. 
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6 – CONCLUSÕES 
 

 Neste trabalho, ambos os métodos utilizados na preparação dos 

nanocarreadores produziram formulações com as características desejadas 

para uma futura aplicação na terapia fotodinâmica, ou seja, carreadores em 

escala nanométrica, bem como formulações com distribuição de tamanho 

homogêneo e monodispersas. No desenvolvimento da formulação de 

nanocápsulas por meio do planejamento fatorial 23 foi possível determinar a 

forte influência da concentração do tensoativo lipofílico (1,75%) e do óleo de 

soja sobre os parâmetros diâmetro médio, IPd e potencial zeta das ClAlPc-

NC. Além disso, as concentrações dos agentes estabilizante e gelificante 

afetaram diretamente também o tamanho, IPd e carga superficial das ClAlPc-

NPOG. As concentrações de 0,30% de PEI e 6% de HSA demonstraram uma 

boa interação proporcionando a preparação de nanogotículas coloidais de 

distribuição homogênea e carregadas positivamente; 

 

 O estudo da estabilidade física das formulações coloidais confirmou que 

nanocápsulas carreadas com ClAlPc e produzidas com 1,75% de 

fosfatidilcolina de soja, 1,25% de poloxamer 188 e óleo de soja apresentaram 

míminas variações da formulação em um período mínimo de 12 meses. As 

nanopartículas gelificadas contendo ClAlPc com concentração mínima de 

0,30% de PEI e 6% de HSA também foram estáveis por um período mínimo 

de 6 meses; 

 
 Os métodos analíticos espectrofluorimétrico e espectrofotométrico são 

capazes de determinar com precisão e exatidão a ClAlPc encapsulada em 

nanocarreadores, assim como são adequados para aplicação na rotina de 

análises de qualidade de medicamentos (SIQUEIRA-MOURA et al., 2010); 

 
 A eficiência de encapsulação da ClAlPc em nanocápsulas constatou que a 

solubilidade do composto fotossensibilizante na fase oleosa governa esse 

parâmetro na formulação de nanopartículas de organogel. Além da 

solubilidade da ClAlPc no líquido orgânico, a eficiência de encapsulação foi 
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dependente da interação entre o PEI e HSA e consequente estabilização das 

gotículas gelificadas e, em ambos os nanocarreadores, o conteúdo total de 

ClAlPc foi bastante satisfatório; 

 
 ClAlPc-NC foi efetiva em promover uma significativa morte celular em todas 

as linhagens melanocíticas estudadas (WM1552C, WM278, WM1617 e B16-

F10). A sensibilidade das células de melanoma humano ao fotodano foi 

dependente do estágio de progressão tumoral, sendo constatado que as 

células de melanoma primário são mais sensíveis ao efeito fotodinâmico 

comparadas às células de crescimento intermediário e metastáticas. Por outro 

lado, as células de melanoma metastático e pigmentada são mais resistentes 

ao efeito fotocitotóxico da formulação de ClAlPc-NC. Enfim, o potencial da 

formulação de nanocápsulas contendo ClAlPc como sistema de veiculação de 

compostos fotossensibilizantes aplicados à TFD foi confirmado pela maior 

indução de morte celular em B16-F10, sendo esta cerca de seis vezes maior 

do que a morte alcançada com a ClAlPc livre. 
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