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Resumo

O presente estudo busca compreender a interacdo de farmacos fotoativos catidnicos
em microambiente micelar em diferentes concentracdes, utilizando técnica
espectrofotométrica para caracterizagdo. Serdo preparadas solucGes de azul de
metileno (MB) e Azul de Toluidina (TBO) misturado aos surfactantes SDS e DTAB
para a determinacdo da Concentracdo Micelar Critica (CMC). A metodologia inclui a
analise da absorcdo espectral de amostras por UV-Vis e a avaliacdo do estado de
agregacdo molecular dos farmacos por meio de ferramentas analiticas como OriginLab
e Excell. Espera-se que altas concentracGes de farmacos alterem a CMC, impactando
0 comportamento dessas substancias. O estudo contribui para o entendimento das
interacdes moleculares em sistemas micelares e visa produzir resultados relevantes

para a engenharia biomédica e terapias fotodinamicas.
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Introducéo

A nanotecnologia € um campo de estudo da ciéncia e tecnologia que realiza a

manipulagdo de materiais, estruturas e dispositivos em nanoescala, normalmente

variando de 1 a 100 nm. Nota-se ainda que pode ser aplicada em diversas areas, como
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na administragdo e desenvolvimento de novos farmacos, vacinas, ferramentas de
diagndstico, entre outros, utilizando de materiais bioldgicos, ndo bioldgicos,
biomiméticos ou hibridos.

A aplicacdo da nanotecnologia na farmacologia é foco de interesse devido aos
inimeros avancos ocorridos nas ultimas décadas, nas quais foi possivel a incorporagéo
de novas praticas terapéuticas. Um exemplo notavel é o uso de surfactantes, moléculas
anfifilicas com dominios polares e apolares, que tém a capacidade de formar agregados
chamados de micelas. As micelas formam-se em um ponto critico denominado de
Concentracdo Micelar Critica (CMC) e demonstram que os diferentes estados de
agregacdo exibem propriedades distintas quimicamente e que a variagdo da
concentracdo desses estados altera as propriedades fisico-quimicas dos sistemas com

surfactantes.

Estudos demonstram que as nanoestruturas micelares melhoram a solubilidade, o
carregamento, a protecao e a entrega direcionada de medicamentos, isto pois, aprimora
as propriedades farmacodinamicas e farmacocinéticas do composto, tornando as
formulacdes mais eficazes para diferentes tratamentos. Destaca-se ainda que, essas
caracteristicas sdo particularmente relevantes para fotofarmacos, como o Azul de
Metileno (MB), cuja estabilidade e reatividade podem ser influenciadas pela natureza
do ambiente ao redor, pois respondem a luz para ativar suas propriedades terapéuticas
ou diagndsticas utilizadas em terapia fotodinamica. A fotodegradacéo, por exemplo,
pode ser modulada quando essas substancias estdo em um microambiente micelar, o

que permite uma otimizacdo de sua acdo no meio.

Desta forma, a andlise das interacGes entre farmacos fotoativos e micelas é crucial para
o desenvolvimento de técnicas e terapias mais eficazes, o que tem atraido crescente
interesse na pesquisa biomédica. Afinal, para garantir que esses fotofarmacos
funcionem e atinjam tecidos de maneira mais eficiente, é fundamental estudar como
eles se comportam em diferentes ambientes e como a presenca de micelas pode

influenciar suas caracteristicas fotoquimicas.
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Para isso, a utilizacdo de técnica espectrofotométrica no estudo destaca-se com grande
importancia cientifica. A espectrofotometria mede a absorcéo de luz pelas substancias
e é uma ferramenta amplamente utilizada para estudar interagdes moleculares,
processos de degradacdo e reatividade quimica, permitindo a obtencdo de dados
essenciais para a compreensdo e caracterizagdo dos fotofarmacos com as micelas.
Entretanto, os poucos relatos encontrados limitam-se a sistemas diluidos, ou seja, com
baixa concentragdo do composto ativo. Sendo assim, o presente estudo tem o objetivo
de analisar a interacdo desses compostos em diferentes concentracfes, ainda ndo

encontradas na literatura.

Em sintese, o estudo de farmacos fotoativos em microambientes micelares ndo so
contribui para a compreensdo dos mecanismos de interacdo de moléculas bioativas,
mas também abre novas perspectivas para o desenvolvimento de novas abordagens
terapéuticas fotodinamicas. A utilizacdo de técnica espectrofotométrica oferece uma
ferramenta essencial para impulsionar o projeto, permitindo que se obtenham dados

quantitativos e qualitativos cruciais para 0 avango da pesquisa.
Meétodos

Pesquisa experimental prospectiva de natureza aplicada. Nao fara uso de animais, seres
humanos ou prontuarios médicos. Ndo ha necessidade de submissdo aos comités de
ética em pesquisa envolvendo animais ou seres humanos.

Os fotofamacos escolhidos para produzir as amostras para 0s ensaios experimentais
sdo o corante azul de metileno (MB), CAS 122965-43-9, e o corante azul de orto-
toluidina (TBO), CAS 92-31-9. As massas moleculares sdo 319,85 g/mol para o azul
de metileno e 305,83 g/mol para o TBO. A férmula empirica para o azul de metileno
é C16H18CINsS, e para o azul de toluidina é CisH1isCIN3S. Os compostos foram
adquiridos pela Sigma Aldrich e as solugdes aquosas para este estudo foram preparadas
a partir do po fornecido pelo fabricante sem purificacdo adicional.

Serdo  preparadas  solucdes-estoque para diferentes concentragdes de
fotossensibilizante, que serdo definidas em funcao de trabalhos existentes na literatura.

De forma semelhante, as concentragdes de surfactantes (SDS e DTAB) serdo
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convenientemente escolhidas a partir de informagdes da literatura. As solugdes que
servirdo como amostras para 0s ensaios serdo preparadas misturando-se diluigdes das
solucBes do fotofarmaco com dilui¢Bes das solugdes estoque dos surfactantes de forma
a se ter uma quantidade adequada de amostras com diferentes concentracGes de
surfactantes e de fotofarmaco.

Para o preparo das dilui¢fes serdo utilizadas vidrarias de precisdo analitica, tais como
pipetadores automaticos e balGes volumétricos.

O espectro de absorbancia para cada amostra preparada sera obtido com a utilizacdo
de um espectrébmetro UV-Vis (USB-4000 — Ocean Optics, USA), instrumento que
cobre a faixa espectral de absorcéo da espécie monomeérica, assim como das espécies
agregadas do farmaco.

No processo de analise de dados serdo testadas diferentes ferramentas matematicas
para extracdo de informacéo. O estado de agregacdo molecular do farmaco sob ensaio
sera testado primeiramente pela razdo AM/AD, sendo AD a absorbancia da espécie
dimérica e AM a absorbancia da espécie monomérica. Alternativamente o estado de
agregacdo molecular sera testado calculando-se o comprimento de onda médio da
banda de absor¢édo por ferramenta de calculo integral, conforme descrito na referéncia.
A Concentracdo Micelar Critica (CMC) sera obtida através da identificacdo do ponto
onde ocorre alteracdo abrupta na inclinacdo da curva, isto é, identificacdo da
concentracdo de surfactante para a qual ocorre alteragdo abrupta do estado de
agregacdo molecular do fotofarmaco.

Para a aplicacdo da ferramenta de calculo integral e composicao grafica dos resultados
obtidos sera utilizado o software OriginLab™. O software Excell sera utilizado para

tratamento de dados em planilhas e outros calculos complementares.
Resultados e Discussoes

O presente trabalho estd em fase de organizacdo e treinamento dos orientandos,
realizando testes para padronizacdo de solucGes, de modo que seja possivel analisar
determinadas concentracdes em microambientes micelares e suas devidas agregacoes,
além de também adquirir conhecimento tedrico e pratico sobre os equipamentos e

softwares a serem utilizados e o preparo de amostras. A principio, 0 projeto visa
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investigar o comportamento dos fotofarmacos cationicos em alta concentragdo em
microambiente micelar utilizando técnica espectrofotométrica. Desta forma, pretende-
se contribuir para a compreensdo dos mecanismos de acdo de compostos de interesse
farmacologico, com reflexo no desenvolvimento futuro da biofisica e bioquimica

biomolecular e engenharia biomedica.
Conclustes

Os resultados preliminares indicam que a metodologia adotada esta sendo eficiente na
padronizacdo de solucOes-estoque e experimentos iniciais. O treinamento dos
orientados quanto ao embasamento tedrico, manuseio dos equipamentos e softwares
necessarios a analise espectrofotométrica esta ocorrendo também de forma satisfatoria.
Embora os experimentos ainda estejam em fase inicial, a abordagem utilizada
demonstra potencial para contribuir significativamente na compreensao das interagcdes
entre micelas e farmacos fotoativos, particularmente em concentracGes mais elevadas,
as quais ndo foram amplamente exploradas na literatura. A continuidade do trabalho
permitird uma avaliacdo mais robusta das interacdes moleculares e podera oferecer

insights valiosos.
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