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Introducao

A Terapia Fotodindmica PDT ¢ uma modalidade de tratamento contra
alguns tipos de cancer baseada na administragdo de um fotossensibilizante, o qual
¢ preferencialmente absorvido e retido pelo tecido tumoral, seguida pela
irradiacao local da lesdo com luz visivel em um apropriado comprimento de onda.
O estado tripleto do fotossensibilizante, formado ap6s absorcdo da luz num

comprimento de onda apropriado, pode interagir com o estado fundamental do
oxigénio (°0,) e promové-lo a um estado citotoxico singleto ('O,) (mecanismo

tipo II) (Gorman et al., 1992). Também pode acontecer que o estado tripleto do
fotossensibilizante, ou de radicais formados por ele, pode reagir com oxigénio
produzindo espécies citotoxicas de oxigénio, tal como superdxido, ou mesmo
pode prover caminhos alternativos para provocar a morte da célula
fotossensibilizada (mecanismo tipo I). A supressao do estado tripleto das
ftalocianinas por oxigénio em solug¢do aquosa ¢ muito rapido, (2-6x10° M's™h.
Como consequéncia, a transferéncia de energia a outros supressores tripletos,
além do oxigénio, ¢ menos importante e, portanto, predomina o mecanismo tipo II
(Ostler et al., 2000). A PDT, comparada com tratamentos padrdes, tais como
cirurgia, radioterapia e quimioterapia, oferece vantagens tais como uma destrui¢cao
eficiente e seletiva do tecido tumoral sem afetar o tecido saudavel.

O interesse no emprego de metalo ftalocianinas, MPc para tratamentos de
doengas neoplasicas por meio de Terapia Fotodindmica (PDT, da sigla em inglés)
deve-se a habilidade de algumas dessas ftalocianinas em serem eficientes
fotossensibilizantes. Isso acontece porque absorvem luz na regido entre 650 ¢ 700

nm (janela fototerapéutica), apresentando um coeficiente de absortividade molar

alto &, ~10°M 'em™"'. Por outro lado, as ftalocianinas sem metal ndo sdo

fotoativas. A caracteristica mais importante ¢ que as ftalocianinas sao estaveis,

ndo-toxicas, apresentam elevada seletividade e boa penetrabilidade nas
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membranas celulares, tendendo a se localizar na regido interna do tumor
(Marques, 2002), além de baixa toxicidade in vitro (Gomer, 1991).

As propriedades fotofisicas das ftalocianinas sao fortemente dependentes do
ion metalico central (Rodrigues, 2008). A complexacdo das ftalocianinas com ions
metalicos diamagnéticos, tais como Zn*", A", Ga*", da origem a compostos com

alto rendimento quantico do estado excitado tripleto (P4 > 0,40) e com tempos

de vida longos (Idowu et al., 2007 e 2008, Nunes et al., 2004). Entre as
ftalocianinas, as de zinco e cloro-aluminio sdo as que apresentam as propriedades
fotofisicas mais favordveis para aplicagdes em PDT. Por exemplo, os estados
singletos com tempo de vida relativamente longo (3-8 ns) e os estados tripletos
sao produzidos com alto rendimento quantico (Nunes et al., 2004).

A forte absorcdo da ZnPc na regido do vermelho do espectro
eletromagnético (675 nm) onde a profundidade da penetragdo da luz ¢ duas vezes
maior que a obtida com Photofrin (PII, um fairmaco usado correntemente em PDT)
a 630 nm, por exemplo, juntamente com sua homogeneidade quimica e baixo
potencial para induzir fotossensibilidade na pele, sdo as maiores vantagens sobre
PII. Mas a ZnPc nao ¢ soluvel em solventes fisioldgicos e sua administragdo in
vivo precisa ser facilitada pela incorporagdo em transportadores ou por conversao
quimica, sendo convertidos em fotossensibilizantes soliveis em 4gua devido a
incorporagdo de substituintes seletivos (Tralau et al., 1989).

Sistemas de liberacdao tém sido desenvolvidos com o objetivo de promover
uma entrega seletiva da droga. Estes sistemas visam promover, além de baixos
efeitos secundarios, facil dosagem e administra¢do, a reducdo da frequéncia de
administracao e a diminui¢do das complicagdes para os pacientes (Konam et al.,
2003). O uso de sistemas micelares para o transporte de ZnPc tem sido estudado
nas ultimas décadas. Por exemplo, Sibata et al. (2004) estudaram as propriedades
fotofisicas e fotoquimicas de ZnPc em micelas de circulacdo de longa duragdo,
LTCM (PEG-5000-DSPE, polietilenoglicol-5000-distearoil-fosfatidiletanolamina)
e SDS, para serem usadas em PDT, onde, por meio da espectroscopia UV-VIS,
encontraram que a ZnPc¢ ficou completamente dentro do LTCM presentando, pelo
tanto, adequadas condi¢des para serem utilizados em PDT.

Sendo a ZnPc uma das ftalocianinas mais hidrofobicas, que apresentam

mudangas espectrais criticas quando o processo de agregagdo toma lugar (Sibata
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et al., 2004), é preciso encontrar um sistema de transporte que permita que
permaneca em forma monomérica e possa ser distribuida em solugdo aquosa. No
nosso trabalho, foi usada espectroscopia de absor¢cdo UV-VIS e fluorescéncia para
estudar a dispersao da ZnPc em micelas de diferentes surfactantes, idnicos e nao
16nicos, tais como SDS, CTAB, Triton X-100, HPS, Tween 80, Tween 20, PF-127
and PF-127.

As propriedades das ftalocianinas podem ser modificadas por substituintes
(Stillman, 1989; Seotsanyana-Mokhosi et al., 2001). Por exemplo, a anfifilicidade
(de la Torre et al., 1999) pode ser obtida por substituicdes no anel com grupos
hidrofilicos e hidrofébicos, onde estas substituicdes podem eliminar agregagao
entre ftalocianinas (Maree et al., 2002). Substituigdes axiais € no anel criam
impedimento estérico, portanto, quanto mais volumosos os ligantes, mais
pronunciado o efeito.

Na presente tese, sao estudados os varios processos fotofisicos da ZnPc e
MentaZnPc (ZnPc com grupos derivados da menta substituidos em 4 posi¢des f3
dos anéis externos), sintetizada por Oliveira et al. (2009), na presenca de varios

solventes e em micelas de varios surfactantes.

1.1
Objetivos

O objetivo geral do trabalho ¢ avaliar os fotossensibilizantes ZnPc e
MentaZnPc em veiculos micelares para encontrar os que sdo apropriados para
distribuicdo desses fotossensibilizantes.

Nossa abordagem envolve a utilizacdo das propriedades espectroscopicas de
absorcao e fluorescéncia de fotossensibilizantes e da sensibilidade dessas
propriedades a micro-vizinhanga molecular. Com isso ¢ possivel avaliar as
propriedades importantes associadas a distribui¢do e a atividade fotocatalitica.

Temos como objetivos especificos:

Estudar a associacao dos fotossensibilizantes com surfactantes que formam
nanocompartimentos micelares. Utilizam-se ftalocianinas hidrofébicas como a
ftalocianina de zinco, ZnPc, e a MentaZnPc, nova ZnPc tetrasubstituida com
grupos derivados da menta (mentoxi), sintetizada pelo grupo do Prof. Kleber

Oliveira (Dep. Quimica, UFSCar).
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Avaliar os parametros fotofisicos, tais como os rendimentos quanticos de
fluorescéncia, de oxigénio singleto e de fotodegradacdao (®,, ®r, ®p), em meios
homogéneos (varios solventes) e microheterogéneos (micelas de varios
surfactantes).

Dentre os surfactantes que investigamos estdo os copolimeros tribloco PEO-
PPO-PEO (Pluronic® F-68 e F-127) que, devido aos diferentes tamanhos da regido
hidrofobica e das duas cadeias hidrofilicas, permitem avaliar consistentemente a
influéncia dessas variaveis na associacao das diversas ftalocianinas. Também
foram utilizados os surfactantes i6nicos SDS (anidnico), CTAB (catidnico) e HPS
(zwitteridnico), e os ndo idnicos como Tween 80, Tween 20, Brij 30, Brij 35, Brij

97, Brij 98.

1.2

Estrutura dos capitulos

No capitulo 2 se apresenta uma descri¢ao dos fundamentos teoricos das
técnicas de espectroscopia de absor¢do e de fluorescéncia estaciondria no tempo,
assim como varios fenomenos observados na interagdo de ZnPc com micelas
como agregacdo, hipocromismo e uma breve descrip¢do dos transportadores de
drogas. Também se descreve as estruturas moleculares e caracterizacdo da ZnPc e
sua aplicacdo na Terapia Fotodinamica .

No capitulo 3 se realiza uma descrip¢do experimental das técnica usadas
para caracterizar a interagdo da ZnPc com os sistemas micelares, assim como a
descrip¢do do equipamento utilizado como o espectrofotometro e
espectrofluorimetro.

No capitulo 4 identificam-se os materiais ¢ métodos e se descreve os
métodos empregados nas medidas experimentais.

Os capitulos 5, 6 e 7 contém os resultados dos seguintes itens: (5) Estudo
da ZnPc em micelas de diferentes surfactantes: absorcdo e fluorescéncia; (6)
Estudo das propriedades fotossensibilizantes de ZnPc em micelas; (7) Estudos
espectroscopicos de derivado mentolado de ftalocianina (Menta ZnPc) em
diferentes meios.

No capitulo 8 se apresentam as conclusdes do trabalho e perspectivas para o

trabalho futuro.
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