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1 INTRODUÇÃO

1.1 CÂNCER E NANOTECNOLOGIA

De acordo com dados do Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes 

da Silva (INCA)(1), o câncer foi amplamente considerado como uma doença de 

países desenvolvidos com grandes recursos financeiros. Há aproximadamente 40 

anos, essa situação vem sendo alterada, e a maior parte dos casos de câncer pode 

ser observada também em países em desenvolvimento.

Assim, o câncer ganhou uma dimensão maior tornando-se um evidente 

problema de saúde pública mundial. A Organização Mundial da Saúde (OMS) 

estimou que, no ano 2030, podem-se esperar 27 milhões de novos casos incidentes, 

17 milhões de mortes e 75 milhões de pessoas portadoras da doença. O maior efeito 
desse aumento irá incidir em países de baixa e média renda (1).

Apesar de décadas de pesquisa existe ainda uma série de desafios nessa 

área. É necessário maior eficiência dos agentes anti-cancerígenos, diagnósticos 

mais precoces e terapêuticas menos agressivas. O desenvolvimento de novos 

métodos e tecnologias para melhorar a eficiência de entrega de fármacos tem sido 

um grande foco de pesquisa. Busca-se a modificação nas estruturas dos fármacos 

para minimizar as limitações decorrentes da natureza hidrofóbica de muitos 

fármacos anticancerígenos que impedem a utilização nos modos tradicionais de 

administração (2).

Importantes soluções nas limitações dos fármacos estão sendo realizadas 

com abordagens nanotecnológicas, tanto que vários carreadores de fármaco 

nanoestruturados foram aprovados para uso clínico, inclusive para terapias 

antineoplásicas (3).

A nanotecnologia consiste na habilidade de trabalhar nos níveis atômicos, 

molecular e supramolecular (na escala de 1-1000 nanômetros (nm)) (4). O 

desenvolvimento da nanotecnologia tem possibilitado a invenção, caracterização, 

manipulação, fabricação e utilização de materiais com novas propriedades e 

funções, resultado do seu tamanho nanométrico (4, 5).



O termo nanotecnologia foi introduzida pelo engenheiro japonês Norio 

Taniguchi em 1974, designando uma nova tecnologia, que ia além do controle de 

materiais e da engenharia em microescala. Entretanto, o significado do termo 

atualmente se aproxima mais da formulação de Eric Drexler, que corresponde à 

metodologia de processamento envolvendo a manipulação átomo a átomo. A 

nanociência se refere ao estudo do fenômeno e da manipulação de sistemas físicos 

que produzam informações significativas, em uma escala conhecida como nano (10'9 

m = 1 nm). Assim, a nanotecnologia foca a caracterização, produção e aplicação de 

sistemas e componentes em nanoescala (6).

A nanotecnologia consiste essencialmente em criar materiais, dispositivos e 

sistemas com propriedades e aplicações inovadoras. A matéria prima dessa 

construção são os átomos e moléculas, ou um conjunto deles tais como 

nanopartículas, nanocamadas, nanofios ou nanotubos. A reorganização da matéria 

em nanoescala é potencialmente um método econômico de obter funcionalidade 

para obtenção de produtos com alto valor agregado (7, 5).

A tecnologia de liberação controlada de fármacos representa uma das 

fronteiras da ciência, a qual envolve diferentes aspectos multidisciplinares e pode 

contribuir muito para o avanço da saúde humana. Os sistemas de liberação de 

drogas oferecem inúmeras vantagens quando comparados a outros de 

administração convencional, como a liberação progressiva e controlada do fármaco, 

diminuição significativa da toxicidade, e maior tempo de permanência na circulação 

sanguínea e uma administração segura. O que evita reações inflamatórias locais, 

permite o uso de doses menores com direcionamento a alvos específicos e ainda a 

possibilidade de incorporação tanto de substâncias hidrofílicas quanto lipofílicas (8).

Assim, as nanopartículas (NP) podem ser consideradas importantes 

candidatas para melhorar a eficiência de entrega de fármacos porque elas podem 

agir como veículos de carga útil para agentes anti-cancerígenos, possibilitando a 

interação com sistemas biológicos e consequentemente a alteração de sua 

farmacocinética. O uso das NPs explora as vulnerabilidades inerentes dos tumores

(9), isso porque os capilares sanguíneos tumorais possuem aberturas com diâmetro 

entre 200 e 780 nm, assim o uso de NPs com diâmetro entre 100 e 200 nm 

administrados na corrente sanguínea, passam a ter acesso limitado a tecidos sadios, 

pois os vasos sanguíneos que os irrigam permitem a passagem geralmente apenas



de partículas menores que 30 nm. Os tecidos tumorais são irrigados por vasos que 

crescem rapidamente, de forma desordenada e permitem a passagem  de partículas 

com diâmetros de até 400 nm (10). Outro fator importante é a drenagem  linfática 

tumoral ineficiente que aum enta o tempo de perm anência das NPs no tecido tumoral 

(11). Todos esses aspectos descritos estão relacionados com o fenôm eno de 

“permeação e rentenção aum entadas” (Enhanced Permeability and Retention, EPR), 

que descreve o acúmulo passivo de nanopartículas em células tum orais(12).

Diversos tipos de NPs inorgânicas têm sido utilizadas no diagnóstico e no 

tratamento do câncer, entre elas as nanopartículas de ouro, de prata e as 

nanopartículas magnéticas e tam bém  nanopartículas poliméricas, como as micelas e 

quitosana, nanopartículas lipídicas sólidas, lipossomas, existem também os 

nanotubos de carbono, os pontos quânticos e as combinações dessas NPs.

Na figura a seguir estão representadas algumas nanopartículas utilizadas em  

tratamentos (13).

(a) (b) (c) (d) (e) (f) (g)

Figura 1: Modelos esquemáticos de nanopartículas utilizadas em terapias: (a) nanopartículas 
inorgânicas; (b) nanopartículas poliméricas; (c) nanopartículas lipídicas sólidas; (d) lipossomas; (e) 
nanocristais ou pontos quânticos; (f) nanotubos de carbono e (g) dendrímeros (13).
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1.2 NANOPARTÍCULAS EM TERAPIA DE CÂNCER

Para um efeito eficiente de um fármaco contra o câncer é necessário a 

superação de algumas barreiras fisiológicas e bioquímicas, entre elas a resistência 

do tumor à droga, distribuição, biotransformação e uma boa excreção e inativação 

da droga no organismo. Atualmente as terapias mais utilizadas possuem efeitos 

colaterais bem definidos, pois as drogas apresentam toxicidade tanto para células 

normais, quanto para células tumorais (14).

Nos tecidos tumorais, a baixa vascularização dos tumores diminui o acesso 

da droga, impedindo o efeito citotóxico nas células. A diferença de pH do ambiente 

tumoral, a alta pressão intersticial e baixa pressão microvascular são outros fatores 

de resistência que adiam ou dificultam a entrada de moléculas na região tumoral.

Outro fator em evidência é o MDR (do inglês “multidrug resistence”), fato 

comum na quimioterapia, em que as drogas são retiradas das células, basicamente 

por causa da superexpressão de uma proteína da membrana plasmática 

denominada P-glicoproteína, a qual transporta de forma inespecífica diferentes 

moléculas para fora da célula (15, 16).

A associação de drogas em sistemas coloidais, os carreadores de drogas, 

vêm sendo uma grande alternativa na superação desses mecanismos de resistência 

celular e ampliação da seletividade da droga para células tumorais, amenizando os 

efeitos colaterais. Uma das formas de superar os mecanismos de resistência às 

drogas é a adsorção destas em nanopartículas de diferentes materiais, como 

poliaquilcianoacrilatos, óxido de titânio e sílica gel (17-19).

A biodistribuição das NPs depende da constituição dos capilares sanguíneos 

nos órgãos e tecidos, do veículo de administração, do tamanho e das características 

da superfície das NPs (20). O acúmulo específico de drogas em determinados 

tumores é devido a diferentes propriedades das superfícies das NPs, ocorrendo 

preferencialmente em órgãos reticuloendoteliais, o que minimiza a permanência 

destas na circulação sanguínea, a baixa hidrofilicidade pode provocar o aumento da 

droga em tumores sólido como o melanoma (20, 19). A difusão das NPs nos tecidos, 

associação, interiorização e distribuição nas células são fatores imprescindíveis na 

terapia de câncer e diagnóstico (21)



Como citado anteriormente, não é apenas o tam anho um fator relevante nas 

NPs, mas a modificação da superfície representa uma grande possibilidade de 

aumentar sua perm anência na circulação, melhorar sua interação com células e 

extinguir os mecanismos de resistência as drogas. As nanopartículas de ouro, por 

exemplo, para atuarem de forma ativa em terapias químicas, precisam ser 

funcionalizadas por ligantes como anticorpos, DNA, folato entre outros, para que 

reconheçam de forma precisa as células tumorais (22)

1.2.1 Nanopartículas de Ouro

As nanopartículas de ouro (Figura 2) possuem especial aplicação no 

diagnóstico do câncer, podendo identificar tumores internos mais cedo, de forma 

mais eficiente e detalhada do que os métodos usados até agora. É um metal inerte, 

por isso tam bém  o grande uso na medicina (23-27).

Recentem ente foram em pregadas sondas de alto desem penho à base de 

nanopartículas de ouro para detecção de células de câncer. As NPs permitiram a 

imobilização mais fácil e eficiente do anticorpo (Cetuxim ab), que pode interagir com 

o receptor fator de crescimento epidérmico seletivam ente, sobre a superfície do 

câncer. Depois da conjugação do Cetuxim ab com as NPs, uma sonda conjugada ao 

Cetuximab com um detector de células tumorais detectou im ediatam ente o fator de 

crescimento epidérmico expresso de forma elevada em células, A431, relacionadas 

ao câncer epitelial com até 54 vezes mais especificidade e sensibilidade em  

comparação a detecção do fator de crescimento em células M C F-7  de câncer de 

mama humano deficiente em receptores seletivos (28).

■ I ■ ■ I

Figura 2: Ilustra a variação da coloração das soluções em relação ao tamanho relativo das 

nanopartículas de ouro. (Imagem retirada do site http://scienceblogs.com.br.)

http://scienceblogs.com.br


O que torna o ouro realmente especial é a notável propriedade da superfície 

de suas nanopartículas. Em nanoescala, um grande número de átomos estão 

concentrados na superfície das nanopartículas, desempenhando um papel 

importante na sua composição química e propriedades físicas. De fato, os átomos de 

sua superfície parecem exibir valência incompleta, no sentido que estão ligados 

apenas aos átomos internos, mantendo assim locais externos disponíveis para 

interagir como doador e receptor de espécies, ou ligantes. Por esta razão, as 

nanopartículas do metal podem apresentar um comportamento semelhante ao dos 

respectivos complexos de metal, formando ligações químicas seletivas com ligantes 

adequados (29).

A grande vantagem de se trabalhar com o ouro consiste no fato desse metal 

possuir uma excelente biocompatibilidade e uma síntese relativamente simples, 

sendo possível controlar o tamanho das NPs de diversas maneiras. Outro fator é a 

facilidade da alteração química da sua superfície e na sua caracterização devido a 

presença de uma banda de plasmon de superfície ressonante (30). O modelo físico 

aplicado na compreensão da interação da luz com as partículas é baseado no 

comportamento desses plasmons de superfície. Esse fenômeno pode ser 

compreendido como uma onda proveniente da oscilação coletiva das cargas em um 

dado meio; e corresponde à oscilação dos elétrons da superfície dos metais(14).

As "variações no tamanho e na morfologia provocadas pelas variáveis de 

síntese provocam um deslocamento da banda plasmon para maiores ou menores 

comprimentos de onda. Esse deslocamento pode ser verificado facilmente através 

de espectroscopia UV-Vis (31).

Por meio da influência da radiação eletromagnética, os elétrons dos átomos 

da superfície podem facilmente mover através dos orbitais vazios. As oscilações 

coerente desses elétrons em ressonância com a frequência da luz dá origem a 

plasmons de superfície, que podem ser exploradas numa vasta gama de aplicações 

em química, biologia e nanotecnologia(32).

Como no fenômeno de ressonância plasmon de superfície os elétrons livres 

ficam oscilando sobre a superfície metálica, se a nanopartícula for muito menor do 

que o comprimento de onda da luz, um campo eletromagnético em certa frequência 

induz uma ressonância, de acordo com a oscilação dos elétrons. Nos metais nobres



a ressonância ocorre na região do visível. Essa oscilação gera um aumento na 

absorção da radiação (30).

A banda do espectro é resultado da perda de coerência dos elétrons que 

permite a excitação em uma faixa maior de energias. Para o ouro, a ressonância 

ocorre por volta de 2,38 eV (520 nm) para partículas próximas a 20 nm de diâmetro 

e essa faixa se altera conforme o tamanho da NP.

A maioria das aplicações requerem a estabilização das nanopartículas como 

dispersões coloidais, por meio de modificação da superfície com espécies 

adequadas de coordenação, tais como íons de citrato, tióis ou surfactantes.(33)

As partículas metálicas desprovidas de moléculas passivantes, que formam 

uma camada capaz de estabilizar a partícula, podem agregar umas as outras. Para 

tanto, o uso de nanopartículas de ouro com passivantes torna-se indispensável para 

atender as técnicas de tratamento químico.

A funcionalização das AuNPs pode ser realizada por uma infinidade de 

moléculas em sua superfície Em estudo, Ghosh e colaboradores (34) apresentaram 

um exemplo de AuNP funcionalizada com tetraetilenoglicol e com um ligante 

fluorogênico (TTMA), para emissão de sinal de fluorescência com a liberação da 

droga. Eles observaram que a natureza catiônica do TTMA facilitou a passagem pela 

barreira da membrana celular e o agente fluorogênico simulou o mecanismo de 
entrega da droga (34).

Assim, as AuNPs são indiscutivelmente interessantes pois apresentam uma 

baixa toxicidade intrínseca, suas propriedades de absorção de energia e conversão 

em calor podem facilmente ser otimizadas em função da forma e tamanho e sua 

propriedade de plasmon as tornam excelentes agentes de contraste para 

imageamento biológico(22).



1.2.2 Revestimento Ácido tioglicólico

Foi proposto a modificação da superfície das AuNPs pela adição de ácido 

tioglicólico (TGA), fórmula estrutural apresentada na Figura 3. Essa formulação tem 

a pretensão de manter o tamanho reduzido das nanopartículas e impedir ou diminuir 

a aglomeração entre as partículas metálicas.

O ácido tioglicólico foi utilizado em nanopartículas de prata esféricas com um 

diâmetro de cerca de 17 nm preparados por uma reação simples. As nanopartículas 

de prata obtidas foram uniformes e mostrou pouca variação em seus tamanhos. Este 

colóide de prata pode manter-se estável durante várias semanas, o que é 

conveniente para utilização clínica (35).

O ácido tioglicólico é um mercapto derivado. A interação com a superfície do 

ouro nanoparticulado ocorre através do átomo de enxofre presente na substância. 

No presente estudo visa utilizar as nanopartículas para o uso da Terapia 

Fotodinâmica (TFD) como técnica no uso clínico de combate ao cancêr e o 

revestimento com o TGA tem o interesse de carrear mais fármaco, diminuir a 

toxicidade e promover uma liberação gradual e direcionada da droga.

Figura 3: Fórmula estrutural do ácido tioglicólico (TGA) a ser utilizado no revestimento das 
nanopartículas de ouro.

O



1. 3 TE R A P IA  FO TO D IN Â M IC A  DE C Â N C E R  (TFD)

A Terapia Fotodinâmica (TFD) é uma modalidade terapêutica que combina luz 

visível de um fárm aco sensível à luz (fotossensibilízador) e oxigênio. A associação  

destes 3 componentes conduzem à produção de espécies reativas de oxigênio 

(ER O s) que inativam as células tumorais. A T F D  no tratamento do câncer é um 

procedimento clínico recente, porém em outras terapêuticas como a degeneração  

macular da retina, psoríase, artrite rematóide sistêmica, restenoses, micoses 

fungóides, infestações bacterianas, verrugas, arteriosclerose seu uso já é bastante 

difundido. (36-38)

Essa técnica tem como base a fotooxidação dos compostos biológicos no 

tecido alvo. É imprescindível o uso de um fotosensibilizador (FS), que seja capaz de 

gerar espécies tóxicas (como oxigênio singlete;10 2) ao receber irradiação luminosa 

no tecido a ser tratado (Figura.4). Existem FS naturais em células e tecidos, mas no 

emprego da TFD , eles devem ser inseridos no organismo como primeiro passo do 

tratamento. Em grande parte das aplicações, essas drogas são injetadas na corrente 

sanguínea do paciente e percorrem todo o corpo, concentrando-se nas células 

tumorais até 20 vezes mais que nas células sadias (37).

Figura 4: Representação do funcionamento da TFD. Aplica-se o fotossensibilízador no tecido tumoral, 
onde, após receber irradiação luminosa, a energia é transferida para oxigênio molecular, produzindo 
espécies tóxicas que podem levar a células tumorais à morte (14).

Para a utilização do FS na T F D  este deve apresentar características como a 

baixa toxicidade no escuro, fotossensibilidade reduzida, facilidade na formulação,

Morte celular - Regressão tumoral



farmacocinética, manuseio simples, fácil obtenção em escala industrial, facilidade na 

análise dos componentes e possuir alta afinidade de penetração no tecido (39).

De forma geral, os FS têm sido separados em gerações de acordo com o 

período de desenvolvimento. Os fármacos de primeira geração, foram desenvolvidos 

no final da década de 60, os de segunda geração na década de 90, e, ainda, os de 

terceira geração, que se referem a associações terapêuticas entre FS e outras 

terapias, como imunoterapia e radioterapia (40) e os baseados em plataformas 

nanotecnológicas surgidos há apenas duas décadas (9). Os sistemas 

nanoestruturados possibilitam entre outras vantagens a prolongação do tempo de 

circulação no sangue, a minimização da degradação do FS após a administração e 

mantém ainda a possibilidade de conservar a atividade do FS em meios biológico(9).

Na TFD é utilizada luz visível ou infravermelho próximo. Essencialmente essa 

terapia envolve transições eletrônicas dos fármacos fotossensíveis os quais induzem 

reações fotoquímicas, que podem gerar uma cadeia de reações na ausência de luz, 

gerando produtos que induzem a ação terapêutica. A irradiação do tumor gera a 

excitação do fármaco fotossensibilizador a um estado eletrônico de maior energia, 

podendo este retornar ao estado fundamental através de processos radiativos, como 

a fluorescência ou fosforescência ou processos não-radiativos, como conversão 

interna, cruzamento inter sistema ou relaxações vibracionais (41). A ocorrência do 

cruzamento inter sistema, que na presença de oxigênio e do estado triplete excitado 

gerado, induz a produção de espécies reativas de oxigênio (102, 0 2', OH', H2O2, 

denominada EROs) que atacam núcleos específicos nas células gerando a morte de 

tais tecidos por apoptose ou necrose celular.

A Figura 5 apresenta os tipos dos mecanismos fotoquímicos do FS.
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Figura 5: Mecanismos Fotoquímicos do fotossensibilizador, com a formação das espécies excitadas e 
tipos de morte envolvidos (14).

Na TFD, o processo fotooxidativo pode ocorrer através de dois mecanismos 

químicos principais: Tipo I e Tipo II (42) (Figura 5). Quando o FS absorve a luz, ele 

passa do seu estado fundamental (singlete; FS) para um estado singlete 

energeticamente excitado (1 FS*). Por meio de colisão, fluorescência ou através de 

cruzamento entre sistemas este estado pode ser desativado, gerando um estado 

triplete (3FS*). As moléculas de substratos biológicos podem reagir diretamente com 

o estado singlete excitado e o estado triplete, transferindo hidrogênio ou elétrons, 

que produzem radicais e íons radicalares, que poderão interagir com o oxigênio para 

formar espécies reativas de oxigênio, como o superóxido e seus derivados. Este 

mecanismo é denominado mecanismo tipo I. No estado triplete a transferência de 

energia pode ocorrer de forma direta para o oxigênio, formando o oxigênio singlete

(10 2), processo denominado de mecanismo tipo II. Devido a alta reatividade do 

oxigênio singlete é gerado uma série de reações que tem um grande número de 

substratos biológicos. Essas espécies são responsáveis por danos irreversíveis as 

células. Podendo ainda modificar proteínas, que desencadeiam uma série de 

mudanças no metabolismo celular e no mecanismo de sinalização que levam a 

morte celular.

Em 2006, Usuda e colaboradores (43) fizeram uma revisão sobre a TFD 

apresentando ensaios clínicos para câncer de pulmão e caracterizaram a TFD como 

uma boa terapia podendo ser utilizada conjuntamente com a remoção cirúrgica de 

tumores maiores e em tratamentos como a quimioterapia. Também apresentaram a



utilização da fibra ótica para auxiliar a condução da luz no comprimento de onda 

desejado em tumores localizados em diversas partes do corpo. A iluminação 

focalizada, em conjunto com a blindagem dos tecidos sensíveis na margem da área, 

habilita o tratamento específico do tumor sem a destruição dos tecidos saudáveis 

fora da área de tratamento. O maior benefício da TFD é que mesmo tendo grande 

destruição da área irradiada imediatamente após a terapêutica, posteriormente 

ocorre a reparação tecidual sem cicatrizes.

A TFD é uma terapia que requer uma aplicação sequenciada de droga, com 

intervalos de tempo para o tratamento, podendo ser de horas ou dias após a 

aplicação do fotossensibilizador. A iluminação precisa ser no comprimento de onda 

apropriado para cada fotossensibilizador. A destruição das células tumorais ocorre 

rapidamente e a vantagem da técnica é que os tecidos saudáveis se recuperam de 

seis a oito semanas. O surgimento de edemas e eritemas nos tecidos de animais 

são os primeiros indicativos clínicos da resposta da TFD (44).

Outra vantagem da TFD é a facilidade da aplicação da técnica, sendo 

possível ser realizada em um simples consultório, sem necessidade de internação. 

Sendo que tratamentos como a radioterapia são necessários irradiações diárias 

podendo levar de 6 a 7 semanas e a quimioterapia pode durar meses. Nas cirurgias 

é necessário anestesia geral e internação muitas vezes por longo período. 

Comparando tratamentos diversos de câncer com a TFD, esta demonstrou ser 

custo-eficaz e ainda aumentar a expectativa de vida de pacientes. Outro benefício 

da TFD é que a terapêutica pode ser repetida caso ocorra um novo tumor primário 

na área previamente aplicada (43).

A TFD pode ser subdividida em duas categorias principais: 1) Fototerapia 

Direta, quando há irradiação diretamente no local da lesão, sem o uso do fármaco 

fotossensível (FS). A luz aplicada é absorvida por moléculas endógenas existentes 

no organismo, que sofrem modificações, promovendo o efeito desejado; 2) Na forma 

indireta utiliza-se um FS que, administrado antes da emissão da luz, absorve a 

irradiação emitida; e este, após uma seqüência de eventos, induz a ação 

fotodinâmica no organismo (45).

Levando em consideração o fenômeno EPR, os fármacos fotossensíveis 

acumulam-se preferencialmente nos tecidos neoplásicos devido à sua capacidade 

de capturar estes compostos, além de seu longo tempo de eliminação pelas células



tumorais quando comparadas com as células sadias. Os danos oxidativos que as 

células neoplásicas sofrem devido a fotorreação induzida pela TFD não são os 

únicos fatores responsáveis pela sua eficácia, que em determinados tumores pode 

chegar até 100% de cura (46), mas sim a complexidade de respostas biológicas 

envolvidas na TFD antineoplásica.

São três tipos diferentes, mas inter-relacionados, de mecanismos biológicos 

de efeitos antineoplásicos da TFD: (47) 1) a morte celular por necrose, apoptose ou 

autofagia, decorrentes diretamente dos danos oxidativos causados pela fotorreação. 

2) obstrução da vasculatura tumoral, levando ao infarto do tecido tumoral; e 3) 

ativação do sistema imunológico contra as células neoplásicas. Após a realização da 

TFD a resposta imunológica aumenta, pois ocorre maior apresentação antigênica, o 

que contribui no efeito de proteção antitumoral sistêmica devido aos linfócitos de 

memória originados decorrente da morte celular tumoral(48).

Com tantos benefícios citado acima, a busca por novos agentes 

fotossensibilizadores que possam ser usados na TFD tem sido intensa nos últimos 

anos, assim nesse trabalho buscamos alternativas para tornar mais eficiente esta 

modalidade terapêutica.

1.3.1 Nanopartículas na TFD.

Na 3o geração de FS, a TFD é associada com a nanotecnologia. Existe uma 

infinidade de carregadores de FS, entre eles micelas, lipossomos, lipoproteínas de 

baixa densidade, micelas poliméricas e complexos poliméricos (49, 50) que podem 

ser utilizados.

Em grande parte da aplicação da TFD utiliza-se a liberação do FS do interior 

das NPs, esse procedimento pode causar efeitos colaterais, entre eles, acúmulo do 

FS na pele e nos olhos após o tratamento (51). Uma forma de superar este efeito 

indesejado é formar sistemas nos quais o FS não seja liberado do seu interior, mas 

sim da superfície da NP onde estaria apenas adsorvido. Como exemplo desses 

sistemas temos as nanopartículas metálicas, de ouro e magnéticas (52, 53). Wieder 

e colaboradores (53) investigaram a ligação do FS na superfície de nanopartículas 

de ouro e verificou que a eficiência de geração de 10 2 para FS na nanopartícula, foi



superior a eficiência do FS livre. Porém, a ligação de FS adsorvido em moléculas 

possui a desvantagem de possuir baixa incorporação da droga na nanopartícula.

1.3.2 Fotossensibilizador: Vermelho Neutro

No nosso trabalho utilizamos o corante vermelho neutro (VN) (Figura 6) cuja 

estrutura é baseada em uma fenazina. Esse corante tem sido utilizado como um 

indicador ácido-base devido ao seu forte pH dependente, a sua cor muda próximo a 

pH neutro região (pKa = 6,8) (54). A natureza relativamente não tóxica do VN torna-o 

um útil corante de coloração celular (55) sendo utilizado também como sonda 

lisossomal (56). A coloração característica e sua fluorescência muda com o pH do 

meio, assim a forma protonada (VNH+) e a forma neutra (VN) possui numerosas 

aplicações em biomoléculas (57-59). Neumann e colaboradores mostraram a 

fotoredução de outros derivados de fenazina, como a safranina, cuja estrutura é 

semelhante ao VN (60-62). Além disso, tem sido investigada a ação deste 

fotossensibilizador em diferentes solventes em busca de conhecer o comportamento 

fotofísico e fotoquímico do VN.

Em 1960, Goldhaber utilizou o vermelho neutro (63) no meio de reabsorção 

óssea de culturas para localizar o osteoclasto em culturas vivas, usando a 

microcinematografia, técnica onde o produto é uma imagem em movimento, a fim de 

seguir os osteoclastos, relatou contraste excelente com o vermelho neutro devido à 

avidez dos osteoclastos para este corante. No entanto, a iluminação utilizada no 

experimento teve um efeito fotodinâmico resultando na morte das células, impedindo 

o uso da técnica. Mais uma vez em 1963 foi observada a morte dos osteoclastos 

muito provavelmente devido ao efeito fotodinâmico da interação do corante vermelho 

neutro com a célula, na presença de oxigênio e a exposição freqüente da luz do 

equipamento (63). Em 2007, Rimpapa e colaboradores (63) analisaram a inibição da 

fotólise do VN com diferentes antioxidantes, onde o este agia duplamente, como um 

gerador de radicais livres e, como um fotossensibilizador. O VN reagiu com 

biomoléculas como melanina e outras. Esta reação com a melanina é bem 

conhecida para fotossensibilizadores do tipo fenotiazínicos, como o azul de metileno 

e outros (64, 65).



Estes fotossensibilizadores possuem estruturas heteroaromáticas planares 

podendo ser utilizados na TFD como agentes antitumorais, e em terapia 

fotodinâmica antibacteriana como composto antimicrobial (65)

A melhor faixa de absorção na utilização dos corantes na TFD, na janela 

terapêutica, é maior que 600 nm, a faixa de absorção do corante VN é de 540 nm 

(66), porém outras características favorecem o estudo do VN como FS, como a 

solubilidade em água, pois a grande maioria dos fármacos fotossensíveis são 

hidrofóbicos, possuindo baixa seletividade ao tumor. A baixa solubilidade em água 

gera a agregação, o que resulta na diminuição das propriedades fotodinâmicas (67). 

As características fundamentais que qualificam um FS na TFD é ser solúvel em 

fluídos biológicos, apresentar baixa toxicidade, ser efetivo na geração de espécies 

reativas de oxigênio e possuir um custo satisfatório nas aplicações clínicas e 

industriais (68).

Figura 6: Fórmula estrutural do corante catiônico a ser avaliado: Vermelho Neutro (VN).

Embora a maioria das aplicações envolvendo TFD em diferentes centros de 

pesquisa se baseie na utilização do oxigênio singlete como espécie reativa, tem sido 

grande a procura por outras espécies úteis, como radicais livres derivados dos 

corantes utilizados, bem como outras espécies radicalares independentes de 

oxigênio. Além disso, a característica hipóxica de neoplasias de grande porte 

constitui-se a maior barreira quanto ao sucesso da TFD como terapia efetiva na fase 

clínica. Uma das possibilidades é utilizar corantes catiônicos como o vermelho 

neutro (VN) como fotossensibilizador.



6 CONCLUSÕES

Os resultados expostos neste trabalho permitiram concluir que:

1. Foram desenvolvidas de forma satisfatória as AuNPs pelo método de 

Turkevich com as alterações propostas.

2. O revestimento através do recobrimento com derivados de tióis nas AuNPs 

apresentou maior eficiência no carreamento do Fotossensibilisador.

3. Foi obtida uma formulação de nanopartículas de ouro revestidas pelo tiol 

(AuNPTGA FS) com diâmetros hidrodinâmico médios em torno de 110 nm e 

potencial zeta igual a -27 mV, com tamanho apropriado para o fenômeno de 

acúmulo passivo de nanopartículas em células tumorais, efeito EPR.

4. As AuNPTGA se mostraram menos tóxicas que as AuNPs e mais viáveis no 
estudo citotóxico realizado.

5. O citrato resultante da síntese das NPs não apresentou alteração na 

viabilidade celular, sendo desnecessária a centrifugação para a retirada do 

excesso do composto.
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