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RESUMO 

 

Neste trabalho de mestrado profissional foi possível obter um sistema nanoestruturado 

polimérico contendo Quinizarina (QZ), um corante fotossensibilizador que emerge como nova 

alternativa para tratamento antitumoral, utilizando a terapia fotodinâmica (TFD). As nanopartículas 

foram produzidas em escala, utilizando um método inovador de Nano Spray Dryer as quais foram 

caracterizadas por diferentes métodos, tais como: Espectroscopia por Absorção e Emissao de 

Fluorescência na região do Ultra-Violeta Visível (UV-Vis), Espalhamento de Luz dinâmica (DLS) e 

Microscopia Eletrônica de Varredura (MEV). Através das caracterizações observou-se nanopartículas 

monodispersas com diâmetro hidrodinâmico reduzido, verificou-se também que  as nanopartículas 

foram preparadas de forma eficiente, o qual obteve-se a encapsulação das partículas QZ camada por 

camada (layer by layer). As nanopartículas foram preparadas utilizando uma rota de baixo custo e com 

altissimo rendimento (>70%). Após a completa caracterização do sistema, as nanopartículas foram 

aplicadas em testes biológicos in vitro utilizando dois tipos de linhagens celulares: a fibroblastóide 

(NIH-3T3) e cancerígena de origem melanocítica (B16-F10). Realizou-se estudos de 

biocompatibilidade, internalização utilizando QZ livre e encapsulada (uptake) e microscopia confocal 

em ambas as linhagens utilizadas e  testes de  fototoxicidade na linhagem melanocítica. Observou-se 

através dos estudos de uptake que houve uma maior internalização da quinizarina nanoestruturada, 

devido à sua alta biocompatibilidade, em relação a quinizarina livre. O estudo de internalização através 

da microscopia confocal demonstrou que o sistema nanoestruturado QZ funciona como um potente 

corante (fármaco fotossensibilizante), devido à sua capacidade de marcação nuclear, o que ainda não 

é encontrado na literatura utilizando a linhagem melanocítica. Os estudos in vitro foram realizados na 

ausência e presença de luz (LED), sendo que na ausência de luz (escuro), observou-se viabilidade 

compatível, não apresentando significativa morte celular, já os estudos na presença de luz o efeito 

fotodinâmico foi expressivo, onde houve grande morte celular. Dentro deste contexto as nanopartículas 

poliméricas contendo Quinizarina (QZ) é um potencial fármaco fotossensibilizante, podendo ser 

aplicado em terapia fotodinâmica para o câncer de pele melanômico. 

 

Palavras-chave: Nanopartículas. Nano Spray Dryer. Quinizarina. Terapia fotodinâmica. 

Tratamento de câncer. 

  



 
 

 
 

ABSTRACT 

 

 

In this professional master's work it was possible to obtain a polymeric nanostructured system 

containing Quinizarin (QZ), a photosensitizing dye that appears as a new alternative for antitumor 

treatment, using a photodynamic therapy (PDT). The nanoparticles were produced in scale using an 

innovative Nano Spray Dryer method, and characterized by different methods such as: Absorption 

Spectroscopy and Fluorescence Emission in the Ultra-Violet and Visible Region (UV-Vis), Dynamic 

Light Scattering (DLS) and Scanning Electron Microscopy (SEM). Through caracterizations, was 

observed that the nanoparticles produced where monodispered and small hydrodynamic diameter, the 

particles where prepared in a efficient way, which encapsulated the QZ particles layer by layer. The 

nanoparticles were prepared using a low cost, high yield (> 70%) route. After a complete 

characterization of the system, nanoparticles were applied in in vitro biological tests using two types 

of cell line: a fibroblast (NIH-3T3) and a melanocytic cancer (B16-F10). Biocompatibility, uptake, 

using free and encapsulated QZ and confocal microscopy studies were performed in both cell lines, 

and phototoxicity tests were performed in melanocytic cell line. It was observed through uptake studies 

that there was a greater internalization of nanostructured quinizarin, due to its high biocompatibility, 

compared to free quinizarin. The internalization study by confocal microscopy demonstrates that the 

QZ nanostructured system functions as a potent dye (photosensitizing drug) due to its nuclear labeling 

capability, or that has not yet been found in the literature using a melanocytic line. In vitro studies 

were performed in the absence and presence of light (LED), and the absence of light (dark), prevented 

the viability of use, showed no significant cell death, while studies in the presence of light or 

photodynamic effect were expressive. where there was great cell death. Within this context, as 

polymeric nanoparticles with Quinizarin (QZ), is a potential photosensitizing drug and can be applied 

in photodynamic therapy for melanomic skin cancer. 

 

Keywords: Nanoparticles. Nano spray dryer. Quinizarin. Photodynamic therapy. Cancer treatment. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Definida como a dimensão entre 1 a 100 nm, ou abaixo de 300 nm para materiais 

poliméricos, a nanotecnologia trata das propriedades, da manipulação, e das estruturas destes 

materiais nanométricos (BARIL et al., 2012 ; PATRA, 2017). Apesar de determinado que o 

início da era da nanotecnologia ocorreu com a palestra de Richard Feynman em Dezembro de 

1959, as nanopartículas já eram usadas por artesãos no século IX na Mesopotâmia para criar 

cor e efeito na superfície dos vasos, como a cor vermelha de alguns vidros que foram explicados 

pela presença das nanopartículas, reveladas por várias análises posteriores nas peças antigas 

(SCHAMING; REMITA, 2015). 

A integração da nanotecnologia com a biotecnologia, gera a frente da 

nanobiotecnologia, cerne deste trabalho, a qual é definida como um campo do saber que aplica 

técnicas em nanoescala para entender e transformar biossistemas (vivos ou não vivos), 

utilizando princípios biológicos, materiais e modelos, para criar novos sistemas a partir da 

nanoescala, como pode ser visto na Figura 1(A). 

 

Figura 1- (A) Convergência da nanotecnologia com a biotecnologia (ROCO, 2003) e (B) 

Distribuição do número total de ensaios clínicos utilizando nanopartículas e lipossomas nas 

cinco regiões de maior contribuição do mundo (OBAID et al., 2016).  

  

Fonte: Adaptado de ROCO, 2003 e OBAID et al., 2016. 

 

Uma das principais aplicações da nanotecnologia, é a busca do desenvolvimento e 

obtenção dos medicamentos, como alternativa aos medicamentos disponíveis no mercado, 

considerando sua eficácia reduzida devido à baixa especificidade de tratamento entre outras 
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desvantagens, sendo os medicamentos anticâncer (quimioterápicos) o clássico exemplo deste 

tipo de interação (DAVIS et al., 2010). Apesar de terem atividade terapêutica evidenciada pela 

indução de elevada morte celular ao sistema cancerígeno, a utilização de quimioterápicos levam 

a conhecidos efeitos colaterais  indesejados, caracterizados principalmente, pela morte celular 

em tecidos sadios (REZA MOZAFARI et al., 2008). Um grande passo nos desenvolvimentos 

de sistemas nano-veiculadores foi dado, inicialmente, conforme a estratégia que busca utilizar 

fármacos tradicionais já aprovados, e levá-los ao mundo da nanotecnologia. Com este foco, 

aprovou-se em 1995 o primeiro medicamento nano-veiculado, o Doxil®, baseado em 

lipossomos para entrega da doxorubicina, um quimioterápico tradicional e muito utilizado 

(BARENHOLZ, 2012). Esta ação teve grande impacto de mercado, gerando grande potencial 

para a introdução da nanotecnologia no desenvolvimento farmacêutico, favorecendo o 

desenvolvimento de novos projetos na fronteira científica, resultando em uma grande expansão 

de ensaios clínicos como visto na Figura 1(B). 

 

2. OBJETIVOS 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

  O objetivo geral deste trabalho foi obter nanopartículas poliméricas de CPSL/PMMA – 

para encapsulação do corante Quinizarina utilizando-se a técnica inovadora de Nano Spray 

Dryer para aplicação na área farmacêutica com enfoque em terapia fotodinâmica (TFD). 

 

2.1.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Desenvolver e caracterizar nanopartículas poliméricas contendo o corante 

Quinizarina; 

• Determinar parâmetro físico-químicos da formulação utilizando-se 

espectroscopia de correlação de fótons (DLS – Dynamic Light Scattering); 

•  Determinar as características de interação do corante na formulação e sua 

estabilidade físico-química;  

•  Determinar as características morfológicas das formulações utilizando-se 

microscopia eletrônica de varredura; 

• Determinar a internalização (uptake) das nanopartículas em sistemas celulares 

sadio fibroblastóide e neoplásico melanômico; 
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• Determinar a melhor fluência de laser para morte celular nos sistemas estudados; 

• Realizar estudos de viabilidade celular por MTT e citometria de fluxo; 

• Realizar estudos de microscopia confocal. 

 

3. REVISÃO DA LITERATURA 

  NANOTECNOLOGIA FARMACÊUTICA 

 

A nanotecnologia aplicada à área farmacêutica permite criar e desenvolver novos 

processos para obtenção de carreadores nanoestruturados de fármacos que possuem como 

diferencial maior compatibilidade biológica e por consequência uma biodistribuição modulada 

conforme as necessidades da patologia a ser tratada (BECHET et al., 2008; HONG et al., 2016). 

Pode-se destacar como uma das principais características destes sistemas avançados de 

carreamento de fármacos, a habilidade de interação e liberação do princípio ativo no seu sítio 

alvo, aumentando a especificidade do tratamento e por consequência uma melhora significativa 

na eficácia terapêutica (MOURA, 2011). A meia vida do fármaco por exemplo, pode ser maior, 

devido ao aumento da permanência do mesmo na corrente sanguínea, possibilitada pelo 

nanocarreador, que protege o princípio ativo da degradação química e enzimática após 

administração, aumentando assim sua biodisponibilidade e por consequência diminuição nos 

efeitos colaterais (PASZKO et al., 2011).  

Dentre os diversos tipos de nanossistemas estudados para liberação de fármacos, os 

principais quanto ao seu uso já em fase pré-clínica e clínica são: lipossomas, nanopartículas 

lipídicas sólidas e nanoemulsões como mostrado na Figura 2. A principal diferença nestes 

sistemas se dá na forma, composição e características morfológicas de cada um. No lipossoma, 

os lipídios formam uma bicamada, com as cabeças polares para dentro e para fora 

respectivamente (MAZUR et al., 2017), já  na nanoemulsão uma camada simples de tensoativos 

recobrem a parte polar dos lipídios, os quais interagem com um núcleo líquido altamente 

lipofílico, (LIU et al., 2015), e nas nanopartículas lipídica-sólidas, há a formação de um núcleo 

semi-sólido ou líquido, e após resfriamento, ocorre a solidificação do lipídio (NASERI et al., 

2015). Além dos exemplos citados, também podem ser obtidas outras estruturas, como as 

nanoesferas, nanocápsulas e microemulsões (DAUDT et al., 2013). 
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Figura 2 - Estrutura dos diferentes sistemas nanocarreadores baseados na composição lipídica.  

 

   

Lipossoma Nanoemulsão Nanopartícula Lipídica 

Sólida 

 

Fonte: Adaptado de UCHECHI et al., 2014. 

 

No processo de nano-encapsulação de ativos, como os compostos fotossensíveis, busca-

se conferir vantagens, como maior taxa de internalização celular (uptake), melhor 

biodistribuição, solubilização em meio aquoso, e vantagens que propiciam a aplicação destes 

compostos em diversas áreas baseadas no desenvolvimento de formulações, como na indústria 

farmacêutica, cosmecêutica e na alimentícia (EZHILARASI et al., 2013). 

 

3.1.1. NANOPARTÍCULAS E O MÉTODO DE ATOMIZAÇÃO 

 

O uso de nanopartículas atrai atenção considerável no campo da nanomedicina, devido 

à sua aplicabilidade como sistema de liberação controlada de fármacos e uma biodistribuição 

mais eficaz (JUNGHANNS; MÜLLER, 2008; OBAID et al., 2016). As nanopartículas também 

podem ser denominadas nanocristais, quando possuem uma taxa de incorporação de fármacos 

bem alta comparando-se com outros sistemas nanoestruturados, atingindo um rendimento bem 

próximo a 100% de encapsulação em muitos casos (BABA; NISHIDA, 2013). Além disso, 

possuem uma área superficial de interação muito ampliada em comparação com sistemas micro 

e macro-estruturados, visto que sua área de superfície é aumentada pelo processo de redução 

de tamanho, também chamado de nanonização. As nanopartículas poliméricas contendo 

fármacos possuem várias propriedades especiais que conferem características únicas, incluindo 
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aumento da adesão às membranas celulares, maior taxa de internalização celular e otimização 

da cinética de biodisponibilidade de fármacos (MÜLLER et al., 2011). 

Dentre as diversas técnicas para síntese de nanopartículas poliméricas, o método de 

pulverização e secagem sob pressão reduzida, também conhecido como “Spray Dryer” ou 

secagem por atomização, é um método de produção muito versátil e tem sido constantemente 

aprimorado para a preparação de nanopartículas poliméricas, por envolver a pulverização, a 

evaporação da solução polimérica e de solventes orgânicos, principalmente utilizando-se 

soluções etanólicas, e a coleta resultante das nanopartículas pulverizadas a seco (LI et al., 2010; 

BÜRKI et al., 2011; LEE et al., 2011). No caso da técnica de atomização por Spray Dryer, é 

muito utilizada para aplicação em indústria farmacêutica e alimentícia, o princípio de ação é 

baseado na aspersão de uma amostra e secagem rápida com um ciclone de gás quente (Ar, CO2, 

N2, ou mistura destes) (LI et al., 2010).  

Neste trabalho utilizou-se o Nano Spray Dryer, que conta com um atomizador 

dispersando o líquido com o tamanho de gotas controlado em escala nanométrica (Figura 3). 

Várias soluções, misturas e formulações contendo ativos e fármacos podem ser 

nanoestruturados utilizando-se esta técnica, porém certas limitações têm se apresentado como 

desafios para seu processo de industrialização como o alto custo dos secadores. Entretanto, com 

a evolução dos equipamentos para nanoestruturação de fármacos, é possível a obtenção de 

nanoestruturas poliméricas particuladas com reprodutibilidade de tamanho e de forma 

controlada, propiciando a incorporação de diversas classes de fármacos insolúveis e de difícil 

administração pelos métodos tradicionais de tecnologia farmacêutica (FREIXO, 2013). 

A empresa Büchi (Büchi Corporation, Suíça) desenvolveu um equipamento com 

tecnologia avançada de secador por pulverização, o Nano Spray Dryer B-90 como ilustrado na 

Figura 3, que produz partículas de tamanho submicrométrico e nanométrico com alta precisão 

e de forma controlada, devido a malha vibratória acionada por piezoeletricidade e o coletor de 

partículas eletrostáticas que permite a separação destas nanopartículas e a obtenção de forma 

bem-sucedida, com os diferentes tamanhos de abertura de malha  que podem ser utilizados para 

criar vários tamanhos de nanopartículas de diferentes formulações (HENG et al., 2011; 

SCHAFROTH et al., 2012).  
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Figura 3 - Esquema representativo para o equipamento Nano Spray Dryer B-90 ilustrando a 

câmara de fluxo de gás, bem como o recipiente de secagem e o eletrodo de coleta de material 

nanoparticulado (WANG et al., 2016). 

 

 

Fonte: Adaptado de WANG et al., 2016 

 

As nanopartículas podem se ser empregadas em diversas áreas na indústria têxtil, 

indústria alimentícia, cosmecêutica, produção de fertilizantes, indústria farmacêutica sendo 

utilizada para o tratamento do câncer. (MEBERT, et al., 2017). 

 

  CÂNCER 

 

O “câncer” pode ser definido como a multiplicação descontrolada e a proliferação de 

formas anormais de células do corpo. O termo neoplasia, refere-se ao “crescimento novo” de 

células, gerando os tumores  que podem ser benignos ou malignos, sendo diferenciados pela 

sua capacidade de invadir tecidos adjacentes ou não e quando  ocorre a formação de metástases  

são classificados como malignos (RANG et al., 2015). As células cancerígenas possuem suas 

funções debilitadas, e podem atingir órgãos com outros tipos celulares, ao invadir um tecido e 
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ocupar o local das células sadias, o tecido ou órgão invadido perde suas funções com a 

progressão da doença. (ALMEIDA et al., 2005). 

Os fatores para o surgimento do câncer são diversos podendo ser externos ou internos 

ao organismo doente e ainda podendo estar inter-relacionados. Enquanto os fatores internos 

são, na maioria das vezes, geneticamente pré-determinadas e estão relacionadas à capacidade 

do organismo de se defender das agressões externas, os fatores externos são aquelas 

relacionadas a exposição ao meio ambiente e hábitos. As células cancerígenas, podem migrar 

para outros tecidos próximos ou ao atingirem vasos sanguíneos e linfáticos, conseguem ir até 

órgãos mais distantes, dando início as metástases.  

 

3.2.1. CÂNCER DE PELE 

O câncer de pele é um problema de saúde mundial dentre os diversos tipos de câncer 

(OMS, 2019), os fatores de risco individuais para o câncer podem ser relacionados ao tipo de 

pele clara; olhos azuis, verdes ou marrons; cabelos claros; uma tendência a queimar em vez de 

bronzear; um histórico de queimaduras graves; sardas; e uma história familiar de câncer de pele 

(HORA et al., 2003). Além desses fatores individuais, raios ultravioleta (UV), infecção por 

HPV, radiação infravermelha, trauma, imunossupressão, e dentre outras doenças, inclusive 

genéticas também podem aumentar o risco de desenvolver este tipo de câncer, embora o câncer 

de pele seja uma doença prevalente, é uma doença maligna evitável e altamente tratável e resulta 

em uma estatística de morte em um nível mínimo no caso do diagnóstico precoce (KATALINIC 

et al., 2012; ANDSOY et al., 2013; ÇELIK et al., 2018). Segundo a Organização Mundial da 

Saúde (OMS), a incidência de cânceres de pele não-melanômico e melanômico tem aumentado 

nas últimas décadas. Atualmente, entre 2 e 3 milhões de cânceres de pele não-melanoma e 

132.000 cânceres de pele de melanoma ocorrem no mundo a cada ano (OMS, 2019). O 

melanoma é a forma mais agressiva de câncer de pele e é caracterizado pela proliferação 

anormal dos melanócitos que invadem a membrana basal (SIWAK et al., 2005). Em casos mais 

avançados, quando os melanócitos tornam-se invasivos, o tratamento do melanoma ainda 

permanece impotente, resultando em tumores sólidos com difícil tratamento (JACK et al., 

2006). 

No Brasil o câncer de pele é o mais frequente, cerca de 30% de todos os tumores 

malignos registrados. O melanoma corresponde a 3% das neoplasias malignas do órgão, ele é 

o tipo mais grave devido a sua alta possibilidade de provocar metástase. O prognóstico desse 

tipo de câncer pode ser considerado bom se detectado em sua fase inicial. Estimativa de novos 
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casos no Brasil: 6.260, sendo 2.920 homens e 3.340 mulheres de acordo com o INCA em 2018 

e o número de mortes no Brasil:  1.794, sendo 1.012 homens e 782 mulheres segundo o INCA 

em 2015. 

As principais abordagens para o tratamento do câncer atualmente são a excisão 

cirúrgica, radiação ionizante  (radioterapia),  e tratamento farmacológico com quimioterápicos, 

dependendo do local acometido e de seu estágio de desenvolvimento (RANG et al., 2015). 

Estima-se que em 2020 o número de casos de câncer no Brasil seja em torno de 15 milhões 

anuais segundo a ONU no ano de 2019. 

 

 

3.2.2. TERAPIA FOTODINÂMICA 

A Terapia Fotodinâmica (TFD) é um procedimento terapêutico clinicamente aprovado 

e minimamente invasivo que pode exercer uma atividade citotóxica fotoinduzida e seletiva para 

células malignas (SETLIK; SILVA, 2016). O procedimento envolve administração de um 

agente de fotossensibilizante via tópica ou sistêmica, seguido de irradiação a um comprimento 

de onda correspondente para uma banda de absorbância deste ativo denominado 

fotossensibilizador (AGOSTINIS et al., 2011). Esta terapia vem sendo utilizada como 

coadjuvante às terapias tradicionais para o tratamento do câncer e outras doenças, baseando-se 

em reações fotoquímicas específicas induzidas no tecido, a partir da interação de agentes 

fotossensibilizantes,  de irradiação com luz monocromática na dose adequada e oxigênio 

molecular (3O2), sendo este último convertido fotoquimicamente em oxigênio singleto (1O2), 

além da produção de outras Espécies Reativas de Oxigênio - EROS (1O2, O2•-,•OH, H2O2), e 

espécies radicalares derivadas de macromoléculas biológicas (CH3•, NO2•, R-CO2•) (PASZKO 

et al., 2011). Estas espécies reativas desencadeiam processos biológicos foto-oxidativos que 

resultam na morte celular, seja por apoptose, necrose ou autofagia. (ROSENKRANZ et al., 

2000; PRIMO, 2009; PASZKO et al., 2011). 

Estes processos de transições eletrônicas e conversões fotoquímicas (Figura 5) podem 

gerar reações de dois tipos, as quais são denominadas de mecanismos fotodinâmicos clássicos 

(CASTANO et al., 2004). No mecanismo do Tipo I, há a abstração de um átomo de oxigênio 

ou reações de transferência de elétrons entre o fotossensibilizador no estado tripleto excitado e 

diferentes macromoléculas biológicas, levando à formação de radicais livres e/ou íons radicais. 

Poucos materiais biológicos apresentam facilidade de fotoredução, sendo que as espécies 

reduzidas podem transferir um elétron ao oxigênio molecular presente no meio (em 
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configuração tripleto), formando espécies reativas de oxigênio como peróxidos de hidrogênio, 

aníon superóxidos, etc. (PLAETZER et al., 2009; CERIZE, 2012). No mecanismo do Tipo II 

há transferência de energia direta para o oxigênio molecular a partir da configuração eletrônica 

tripleto do ativo, induzindo a formação do oxigênio singleto (1O2). O oxigênio singleto é uma 

espécie altamente reativa que interage de forma a oxidar vários substratos biológicos. Acredita-

se que o oxigênio singleto seja o principal mediador dos efeitos fotodinâmicos nos sistemas 

biológicos, isso porque causa danos às várias estruturas celulares, induzindo quebra de DNA, 

destruição da membrana plasmática e de organelas como lisossomos e mitocôndrias, que em 

conjunto ou separadamente induzem a morte da célula doente (BARBUGLI et al., 2010; DE 

PAULA et al., 2017). 

 

Figura 4 - Diagrama simplificado do mecanismo fotodinâmico. (KONAN et al., 2002). 

 

 

Fonte: traduzido e adaptado de KONAN et al., 2002. 

 

A associação da nanotecnologia e a TFD é uma estratégia bem-sucedida que levam a 

resultados promissores e são atraentes como ferramentas auxiliares em complementação a 

terapias convencionais (CALIXTO et al., 2016). Estas duas áreas juntas podem propiciar o 

desenvolvimento de novas formulações, medicamentos e procedimentos terapêuticos, com 

maior eficácia e atividade no tratamento de diversos tipos de patologias da doença. Na Figura 

6, há uma representação da estratégia geral do estudo, baseada no desenvolvimento de um 

sistema nanoparticulado polimérico, uma nanoesfera matricial com recobrimento polimérico. 

Estas nanopartículas poliméricas podem liberar de forma controlada e sustentada, princípios 

ativos, como os fotossensibilizadores utilizados em TFD. Neste contexto, o cerne deste trabalho 

foi então desenvolver e caracterizar uma nanopartícula polimérica contendo o corante 

Quinizarina, como proposta de novo fotossensibilizador aplicado em TFD. Destaca-se a 

utilização da técnica Nano Spray Dryer, para obtenção das nanopartículas visando potencial de 
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escalonamento pela indústria farmacêutica com vistas de aplicação como futuro medicamento 

para tratamento do câncer de pele melanômico e podendo ainda ser utilizado como tratamento 

para outros tipos de cânceres.    

 

 

Figura 5 - Exemplo de uma nanopartícula para liberação de fármaco, e ativada pela presença de 

luz para emissão de espécies reativas para tratamento com Terapia Fotodinâmica (OBAID et 

al., 2016). 

 

Fonte: Traduzido e adaptado de OBAID et al., 2016. 

 

 

3.3 CORANTES: CONCEITO, CLASSIFICAÇÃO E PRINCIPAIS 

APLICAÇÕES 

Há relatos de que ainda na Era primitiva dos seres humanos, os recursos naturais da 

fauna e flora já eram explorados para produzirem as primeiras colorações em fibras têxteis, se 

tornando um marco histórico até o surgimento da primeira invenção do corante sintético 

Mauveína), descoberto por acaso pelo estudante Perkin (PERKIN, 1879). Os corantes sintéticos 

são derivados de compostos orgânicos ou inorgânicos e são categorizados com base na sua 

estrutura química, levando-se em consideração a fonte do material e sua natureza, estruturas, 

natureza dos seus respectivos cromóforos e as ligações específicas (HSIAO et al., 2014; 

ZHANG, 2014). 
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Os corantes podem ser divididos em diferentes grupos como: corantes orgânicos, 

reativos, básicos, de oxidação, ópticos/fluorescentes, branqueadores, dispersivos, ácidos, 

azóicos, antraquinóides, indigóides e de enxofre (MUHD JULKAPLI et al., 2014). Eles são 

amplamente utilizados nos produtos têxteis, couro, alimentos, cosméticos, nas indústrias de 

produtos de papel, na agroindústria, em células foto-eletroquímicas e indústria farmacêutica 

(MARTÍNEZ-HUITLE;   BRILLAS, 2009). 

 As antraquinonas, por exemplo, são membros importantes da família das quinonas e 

constituem uma grande variedade estrutural de compostos derivados do grupo policetídeo como 

observados na Figura 4. São importantes na química de corantes e apresentam propriedades 

químicas capazes de modular sua absorção e emissão de acordo com a posição e o tipo de 

substituinte molecular. As antraquinonas (Figura 4A) são estruturalmente construídas a partir 

de um anel de antraceno com um grupo ceto como núcleo básico e diferentes grupos funcionais 

podem substituir em várias posições. Além do mais, os derivados de antraquinona apresentam 

uma ampla gama de atividades farmacológicas, incluindo efeitos laxativos, antimicrobiano, 

antifúngico, antiviral e neuroprotetor (MONTOYA et al., 2005; FOUILLAUD et al., 2018). 

 

Figura 6 – Estrutura química básica da antraquinona (A), e estrutura química simétrica da 

Quinizarina - QZ (B). 

(A) 
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Fonte: elaborada pela Autora. 

 

Há um interesse contínuo no desenvolvimento de novos derivados de antraquinona que 

exibem atividades biológicas, pois estes derivados de antraquinona, que são utilizados na 

prática clínica e incluem tetraciclinas como antibióticos, doxorrubinas como quimioterápicos, 

hidroxiantraquinonas naturais usadas principalmente como laxantes (DUVAL et al., 2016; 

MALIK;  MÜLLER, 2016). 
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Entretanto, as antraquinonas possuem certas desvantagens devido a sua baixa 

solubilidade em meio aquoso,  tal como a Quinizarina- QZ (Figura 4B), que tem uma 

solubilidade muito baixa (HAYNES, 2014). Desta forma a sua administração não é tão eficiente 

devido a sua biodistribuição que seria limitada, exigindo altas doses terapêuticas. Diante deste 

cenário carrear este corante em um sistema nanoestruturado é uma maneira de aumentar sua 

eficácia. 

  Como citado anteriormente, os sistemas nanoestruturados proporcionam maior 

seletividade e podem garantir melhor estabilidade físico–química dos ativos incorporados 

(FREIXO, 2013). No caso de nanopartículas poliméricas, o polímero utilizado influencia na 

estrutura e estabilidade do sistema. O concentrado proteico do soro do leite (CPSL) é composto 

por proteínas globulares, α-lactalbumina, BSA (albumina de soro bovino), imunoglobulinas, 

peptídeos, derivados de caseína e β-lactoglobulina, esta última correspondendo a 50% das 

proteínas totais. Estas proteínas possuem propriedades funcionais importantes como a 

solubilidade em água, capacidade de atuar como emulsificante, tendo uma grande 

compatibilidade biológica, o que as tornam excelentes para a produção de nanopartículas 

(YOSHIDA, 2002; MEHRAVAR et al., 2009).  

O Poli (metil-metacrilato) ou simplesmente PMMA é o mais importante dos polímeros 

da família dos acrilatos. Se destaca, por apresentar boa performance vítrea, resistência a fatores 

externos como o tempo, transparência e excelente estabilidade dimensional (PARRA et al., 

2005). Além disso, foi o primeiro polímero acrílico a ser utilizado para preparo de biomaterial, 

e apesar de não ser biodegradável, é biocompatível. Essa classe de polímeros pode ser 

conjugada com proteínas, biomoléculas e ingredientes farmacêuticos ativos, encontrando usos 

promissores nas áreas de sistemas de liberação de fármacos, engenharia de tecidos, construção 

de biomateriais, dentre outros (FEUSER et al., 2015). 

 A coloração de polímeros é geralmente obtida pela mistura de corantes aos ingredientes 

poliméricos. Contudo, em muitos casos as cores desbotam ou mudam rapidamente, também 

perdendo suas propriedades mecânicas quando expostas à luz solar. O PMMA já foi estudado 

anteriormente demosntrando que este material foi amplamente utilizado e testado, 

demonstrando potencial de aplicação devido à sua termoestabilidade, a sua fluorescência 

característica, e resistência à água e a outros solventes orgânicos. (DOLLENDORF et al., 2013). 
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4. CONCLUSÃO 

 

Neste trabalho foi plenamente possível desenvolver nanopartículas com a utilização de 

uma pré-formulação de nanoemulsão, seguindo-se com aplicação da técnica de polimerização 

que foi dividida em três etapas. A técnica de atomização pelo Nano Spray Dryer se demonstrou 

muito eficiente e ofereceu vantagens visando o escalonamento industrial, com rápida obtenção 

das nanopartículas recobertas com CPSL/PMMA e contendo o corante inovador QZ.  

O tamanho das nanopartículas poliméricas adquiridas se mantiveram abaixo e 300 nm 

o que é ideal para materiais poliméricos. Os índices de polidispersividade ficaram abaixo de 0,3 

demonstrando uma boa homogeneidade na distribuição de tamanhos e o potencial Zeta em -30 

mV verificando que as formulações se mantiveram estáveis durante os 130 dias de 

acompanhamento utilizando a técnica de espectroscopia de correlação de fótons (DSL- 

Dynamic Light Scattering). 

Obteve-se imagens por MEV (Microscopia eletrônica de varredura) onde foi possível 

ver o recobrimento das nanopartículas com CPSL/PMMA, formando morfologia esféricas e 

com uma ampla faixa de tamanhos. 

Quanto ao método espectro-analítico proposto foi obtido com sucesso, a partir das 

curvas padrão analítica de quantificação pelas análises espectroscópicas, por absorção e 

emissão de fluorescência no UV-Vis. Foi possível quantificar o ativo encapsulado na 

formulação, obtendo-se mais que 70% de rendimento após atomização em Nano Spray Dryer.  

No teste de internalização (uptake) em células sadias fibroblastóide e cancerígena 

melanômica foi possível observar que a Nanopartícula polimérica contendo Quinizarina teve 

uma maior internalização pelas células quanto comparado com a Quinizarina livre. 

Demostrando que as nanopartículas contendo os polímeros CPSL/PMMA tiveram alta 

biocompatibilidade celular. 

Além disso, nos testes biológicos foi observada uma baixa toxicidade da nanopartículas 

vazia, e toxicidade das nanopartículas contendo ativo, corroborando com dados da literatura 

devido possível atividade biológica do corante (anti-neoplásica), em estudos com luz (LED) foi 

possível obter viabilidade de 5%, com efeito fotodinâmico esperado. Nos ensaios biológicos 

complementares em citometria por Anexina os mesmos perfis de viabilidade celular não foram 

possíveis de serem confirmados devido a emissão basal das nanopartículas nos canais do 

citômetro utilizado.  
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Dentre as principais vantagens deste sistema nanoestruturado, as partículas produzidas 

têm um baixo custo de produção, resultaram maior eficiência de internalização do princípio 

ativo nanoveiculado em relação ao livre. Além disso observou-se claramente um efeito 

sinérgico na aplicação do LED azul e da concentração de 222 g/mL de QZ na linhagem de 

B16-F10.  

Com todos estes resultados, temos que a viabilidade comparada com o controle de ativo 

livre (QZ em DMSO não citotóxico) demonstrou viabilidade maior que o que o nanoparticulado 

sendo mais eficiente. Além disso observamos que a utilização da TFD foi efetiva, e o efeito da 

QZ e da produção das espécies reativas foram efetivas induzindo o efeito de morte celular, 

confirmando a inovação tecnológica esperada uma vez que a QZ ainda é uma molécula pouto 

explorada no contexto terapêutico e de TFD.  

Portanto este trabalho pode dar início a estudos in vivo propondo ensaios clínicos futuros 

com QZ nanoestruturada, dando possibilidades para tratamentos de câncer de pele. Como 

perspectivas futuras, maiores estudos devem ser executados a fim de se determinar os fatores 

que levam a morte celular das células incubadas com Quinizarina para confirmar seu 

mecanismo de atuação anti-tumoral, e determinação para utilização em testes in-vivo.  
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