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RESUMO

O céncer bucal é uma doenga altamente incidente na populagcdo mundial, podendo provocar
invalidez, deformidades faciais e morte. O tratamento de escolha é a quimioterapia e
radioterapia, que causam varios efeitos adversos como xerostomia, mucosite, perda de cabelo,
ndusea, dores e vomitos. A administracdo de moléculas bioativas, como o peptideo
antitumoral CTT1, demonstrou ser um tratamento inovador e eficaz para o cancer bucal. No
entanto, peptideos apresentam baixa biodisponibilidade oral, o que diminui o desempenho
clinico do tratamento. Portanto, a sua administracdo pela via bucal incorporado em sistemas
nanoestruturados mucoadesivos precursores de cristais liquidos (SPCL) constituidos por
alcool cetilico etoxilado 20 e propoxilado 5, acido oleico e fase aquosa contendo agua (FA),
dispersdo polimérica de quitosana (FQ), dispersdo polimérica de polietilenoimina (FP) ou
dispersdo de quitosana associada a polietilenoimina (FPQ) surge como uma valiosa estratégia,
visto que a mucosa bucal apresenta alta permeabilidade e alta irriga¢do sanguinea, o que pode
aumentar a absorcdo do CTT1. Ademais, o SPCL possibilita a incorpora¢do concomitante do
CTT1 com o fotossensibilizante azul de metileno (AM), permitindo a associacao da terapia
fotodindmica (TFD) a terapia peptidica antitumoral, o que pode potencializar o tratamento do
cancer bucal. O objetivo do trabalho foi avaliar o potencial de SPCL mucoadesivos para
administracdo bucal do peptideo CTT1, bem como avaliar o emprego da TFD utilizando o
AM como fotossensibilizante, na terapia contra o cancer bucal. Os SPCL foram
caracterizados por microscopia de luz polarizada (MLP), espalhamento de raios-X de baixo
angulo (SAXS), ensaios de reologia de mucoadesdo e de perfil de textura in vitro, os quais
evidenciaram que todas as formulacdes agiram como SPCL, pois formaram cristais liquidos
apos a adicdo de saliva artificial, sendo que FPQ formou um cristal liquido mais mucoadesivo
e estruturado, portanto foi selecionado para a incorporacdo de CTT1 (FPQ-P) e AM (FPQ-
AM). FPQ liberou 8% do CTT1 e 40% do AM em 24 horas, agindo como um sistema de
liberacdo sustentada. O teste de dicroismo circular demonstrou que o peptideo CTT1
permaneceu estavel apds ser incorporado em FPQ. A zimografia evidenciou que o peptideo
CTT1 conseguiu inibir a acdo das MMP 2 e 9; no entanto, FPQ-P néo inibiu, provavelmente
pela baixa taxa de liberacdo do peptideo a partir do sistema. Os testes citotoxicos
demonstraram que o peptideo ndo influencia a viabilidade celular enquanto que os testes
fotocitotoxicos in vitro parecem demonstrar que o AM incorporado na formulacdo €
promissor para a TFD. Os testes in vivo em membrana corioalantdica do embrido da galinha
(CAM) mostraram que 10% da formulacdo FPQ ndo demonstrou afetar os vasos sanguineos
da CAM. Os testes para avaliar o crescimento tumoral mostraram que o CTT1 diminuiu a
formacéo do tumor e do nimero dos vasos; no entanto, quando o peptideo foi adicionado na
formulacdo, essa acdo foi menor, o que era esperado uma vez que formulacdo retarda a
liberacdo do peptideo em 8h. Os resultados sugerem o potencial do sistema para incorporagdo
do peptideo CTT1 e do AM objetivando o tratamento do cancer bucal.

Palavras-chave: Nanotecnologia farmacéutica. Sistemas de liberacdo de farmacos. Cristais
liquidos. Administragdo bucal. Polimeros catidnicos. Mucoadesdo. Peptideos. Céancer bucal.
Terapia fotodinamica.



ABSTRACT

Oral cancer is a highly incident disease in the world population, and can cause disability,
facial deformities and death. The treatment of choice is chemotherapy and radiotherapy,
which cause various adverse effects like xerostomia, mucositis, hair loss, nausea, aches and
vomiting. The administration of bioactive molecules, such as the antitumor peptide CTT1, has
proven to be an innovative and effective treatment for oral cancer. However, peptides have
low oral bioavailability, which decreases the clinical performance of the treatment. Therefore,
its administration by the oral route incorporated in liquid crystal precursor (SPCL)
mucoadhesive nanostructured systems consisting of ethoxylated ethoxylated 20 and
propoxylated cetyl alcohol 5, oleic acid and aqueous phase containing water (FA), polymer
dispersion of chitosan (CF), dispersion (FP) or polyethyleneimine-associated chitosan
dispersion (FPQ) arises as a valuable strategy, since the buccal mucosa has high permeability
and high blood supply, which may increase the uptake of CTT1. In addition, SPCL allows the
simultaneous incorporation of CTT1 with the methylene blue photosensitizer (MA), allowing
the association of photodynamic therapy (PDT) with antitumor peptide therapy, which may
potentiate oral cancer treatment. The objective of this study was to evaluate the potential of
mucoadhesive SPCL for buccal administration of the CTT1 peptide, as well as to evaluate the
use of PDT using AM as a photosensitizer in oral cancer therapy. SPCL were characterized by
polarized light microscopy (MLP), low-angle X-ray scattering (SAXS), in vitro
mucoadhesion rheology and texture profile tests, which showed that all formulations acted as
SPCL because (FPQ-P) and AM (FPQ-AM) were added to the liquid crystals after the
addition of artificial saliva, and FPQ formed a more mucoadhesive and structured liquid
crystal. FPQ released 8% of CTT1 and 40% of AM in 24 hours, acting as a sustained release
system. The circular dichroism test demonstrated that the CTT1 peptide remained stable after
being incorporated into FPQ. Zymography showed that the CTT1 peptide was able to inhibit
the action of MMP 2 and 9; However, FPQ-P did not inhibit, probably because of the low rate
of release of the peptide from the system. Cytotoxic assays have demonstrated that the peptide
does not influence cell viability while in vitro photocytotoxic tests seem to demonstrate that
AM incorporated into the formulation is promising for PDT. In vivo chicken embryo
chorioallantoic membrane (CAM) tests showed that 10% of the FPQ formulation was not
shown to affect CAM blood vessels. Tests to assess tumor growth showed that CTT1
decreased tumor and vessel number formation; However, when the peptide was added to the
formulation, this action was lower, which was expected since the formulation slows the
release of the peptide in 8h. The results suggest the potential of the system for the
incorporation of the CTT1 peptide and AM aiming at the treatment of oral cancer.

Keywords: Pharmaceutical nanotechnology. Drug delivery systems. Liquid crystals. Buccal
administration. Cationic polymers. mucoadhesion. Peptides. Oral cancer, Photodynamic
therapy
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1 INTRODUCAO

O céancer bucal é definido como um tumor maligno que afeta labio, mucosa bucal,
gengivas, palato duro, lingua e assoalho da boca (LONGO et al., 2011), sendo o carcinoma de
células escamosas (CCE) da lingua, o tipo mais comum de cancer bucal. A estimativa da
incidéncia mundial é de aproximadamente 300 mil novos casos por ano. No Brasil, o Instituto
Nacional de Cancer (INCA), estimou cerca de 15 mil novos casos para 0 ano de 2012
(CSIKAR et al., 2012; TORRES-PEREIRA et al., 2012). Trata-se do sexto tipo de cancer
mais comum no mundo, sendo decorrente de uma somatoria de fatores, principalmente de
origem extrinseca, tais como tabagismo e etilismo (LIM et al., 2012, KAMINAGAKURA,
2012).

A progressdo do cancer bucal esta relacionada com a producdo descontrolada de
metaloproteinases da matriz (MMPs) pelas células tumorais. As MMPS sdo um importante
grupo de enzimas proteoliticas zinco-dependentes responsaveis pela modulacdo da
proliferacdo, apoptose e angiogénese (NAVARRO et al., 2006). Estudos indicaram que de
todas as MMPs, as gelatinases MMP-2 e MMP-9, em particular, estdo muito associadas aos
tipos mais agressivos de carcinomas da cabeca, pescogo e lingua. Essas enzimas hidrolisam o
colageno do tipo IV, que é um importante componente das membranas basais, favorecendo o
processo de metastase e diminuindo drasticamente a sobrevida dos pacientes (SUOJANEN,
2009).

Apesar da alta prevaléncia e das severas consequéncias que essa doenca pode
provocar, como a invalidez, deformidades faciais e, por fim, a morte, poucas campanhas de
informagdo e prevencéo séo desenvolvidas no Brasil como agdo nacional. Por isso, na maioria
dos casos, a doenca € detectada em fase avancada, na qual o tratamento se torna o Unico
recurso para se combater a doenca (RODRIGUEZ-CABALLERO et al., 2012; TORRES-
PEREIRA et al., 2012).

O tratamento convencional é de alto custo econdmico e, em muitos casos, com
prognostico desfavoravel. Além disso, as terapias convencionais se deparam com problemas
relacionados com as caracteristicas fisico-quimicas e farmacocinéticas dos farmacos, o que
resulta em biodistribuicdo ndo seletiva. Como consequéncia, concentragdes ineficientes do
farmaco sdo obtidas na massa tumoral, juntamente com intensa atividade citotoxica sobre as
células saudaveis (HOLGADO et al., 2012).

Dessa forma, muitos pesquisadores estdo se empenhando, cada vez mais, na

descoberta de novas moléculas bioativas para uso na terapia antitumoral. Em razdo do
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progresso da engenharia genética, os peptideos tém recebido grande atencdo, se tornando
farmacos de escolha para muitas doencas, sobretudo, o cancer (RAVAL et al., 2012).

Os peptideos apresentam papel chave como mediadores das principais funcbes
bioldgicas e possuem propriedades intrinsecas, como alta atividade bioldgica associada a
baixa toxicidade, baixa imunogenicidade e alta especificidade. Essas caracteristicas
proporcionam vantagens como a baixa probabilidade de ligacdo as estruturas moleculares que
ndo sejam o alvo desejado, interagdes medicamentosas minimizadas e baixo acimulo nos
tecidos, o que reduz, portanto, os riscos de complicacdes pela formacdo de metabolitos
intermediérios e de efeitos colaterais, 0 que 0s torna extremamente interessante na terapia
antitumoral (DASS et al., 2006).

Um estudo realizado por Heikkila e colaboradores (1999) avaliou uma série de
peptideos sintéticos antitumorais. Dentre os peptideos estudados, observou-se que o peptideo
antigelatinolitico CTT1, designado pela sequéncia de aminoacidos Cys - Thr - Thr - His - Trp
- Gly - Phe - Thr - Leu - Cys, demonstrou acdo in vitro contra o CCE da lingua, pelo
mecanismo de inibicdo especifica das enzimas proteoliticas metaloproteinases de matriz
(MPPs) do tipo 2 (MPP-2) e 9 (MPP-9), suprimindo a migracdo de células endoteliais e
cancerigenas in vitro e inibindo a progressdo do tumor in vivo em ratos.

Apesar de muitas moléculas peptidicas candidatas a agentes terapéuticos apresentarem
sucesso em experimentos in vitro e em modelos animais, muitas vezes este quadro pode nédo
se manter nos ensaios em humanos (SARCIAUX, 1995; ZHOU, 1994). Os peptideos
apresentam caracteristicas fisico-quimicas que podem afetar sua acao biol6gica, como fraca
permeabilidade intestinal face & sua elevada massa molecular e baixa biodisponibilidade oral
(SILVA et al., 2002), devido ao metabolismo hepatico de primeira passagem. Desse modo,
para a sua administracdo recorre-se a utilizacdo da via parenteral, a qual pode apresentar uma
série de inconvenientes, como a necessidade de repetidas injecdes devido a sua reduzida
meia-vida (BURKE, 2000), além da possibilidade de aparecimento de efeitos indesejados,
como a tromboflebite e a necrose tecidual (ZHOU et al.,1991). Ademais, o peptideo CTT1 é
hidrofébico devido a sua sequéncia de aminoacidos, e sua baixa solubilidade em &gua
dificulta a administracdo em meio fisioldgico, podendo diminuir sua eficicia terapéutica
(MEDINA et al., 2001).

Assim, 0 emprego de sistemas de liberagcdo controlada e de vias alternativas de
administracdo podem ser estratégias atraentes para a administracdo de peptideos
(BHARDWA\J et al., 2012). No caso do peptideo CTT1, a sua incorpora¢do em um sistema de

liberacdo clinicamente adequado, seguro e efetivo visando a sua administracdo bucal
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demonstra ser uma opg&o interessante para viabilizar o seu uso no tratamento do cancer bucal.
A mucosa bucal é permeavel e robusta, ou seja, permite recuperagdo rapida apds o estresse ou
dano, além de apresentar um 6timo fornecimento de sangue e auséncia do efeito de primeira
passagem, 0 que evita o metabolismo pré-sisttmico do farmaco pelo trato gastrointestinal.
Isso a torna uma via de administragdo muito atraente para a liberacéo de peptideos (SENEL,
2001). Apesar de apresentar essa série de vantagens, a administracdo bucal apresenta algumas
limitacGes, devido, principalmente, a secrecdo continua da saliva (0,5 a 2 L/ dia), o que pode
levar a diluicdo e possivel ingestdo do farmaco e, em ultima instancia, a remocéo involuntaria
da forma farmacéutica (HEARNDEN et al., 2012).

Sistemas nanoestruturados de liberacdo, englobando sistemas liquidos cristalinos,
microemulsdes, nanoparticulas poliméricas, nanoparticulas lipidicas solidas e carreadores
lipidicos nanoestruturados representam plataformas promissoras para administracdo bucal de
peptideos, pois esses sistemas conseguem protegé-los da degradacdo e aumentar o tempo de
permanéncia da formulacdo no ambiente bucal, possibilitando uma liberagdo controlada no
local especifico de acdo (KANG, 2009).

Dentre esses sistemas, 0s sistemas liquidos cristalinos liotropicos (SLCL) se destacam,
pois sdo formados por tensoativos que formam mesofases liquidos cristalinos lamelares,
hexagonais e cubicas, respectivamente, pela adi¢ao gradativa de solventes, como a agua.

A mesofase lamelar é uma estrutura unidimensional formada por camadas paralelas e
planares de bicamadas de tensoativo separadas por camadas de solvente. A mesofase
hexagonal é formada por camadas de tensoativo e solvente que se arranjam em forma de
cilindros formando uma estrutura bidimensional. Finalmente, a mesofase cubica é formada
por duas redes de canais de solvente envolvidas por bicamadas de tensoativo arranjadas numa
estrutura organizada tridimensional (FORMARIZ et al., 2005; URBAN, 2004).

Portanto, o aumento gradativo de agua no SLCL aumenta a organizacdo da estrutura
do sistema, o que resulta no aumento da viscosidade da formulacdo. Dessa forma, sistemas
precursores de cristais liquidos (SPCL) sd@o interessantes para administragdo bucal de
farmacos, pois podem se apresentar liquidos, facilitando a administracdo da formulacéo, por
exemplo, por seringa. Contudo, ao entrar em contato com o ambiente bucal, o0 SPCL tem a
capacidade de incorporar agua da saliva, se tornando uma mesofase liquido-cristalina mais
viscosa, 0 que pode promover liberagdo controlada e resultar em maior substantividade do
peptideo no tumor bucal (BRUSCHI et al., 2008, CHORILLI et al., 2009).

Dentre 0s Varios tensoativos que conseguem formar cristais liquidos com a adigéo de

agua, o tensoativo alcool cetilico etoxilado 20 OE e propoxilado 5 OP, cujo nome comercial é
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Procetyl AWS®, se destaca, pois, é um tensoativo n&o iénico que consegue formar cristais
liguidos sem adicdo de cotensoativo devido a sua capacidade de auto-organizacdo pela
auséncia de interacdes eletrostaticas repulsivas.

A otimizacdo do tempo de contato da formulacdo com a célula tumoral, com o
objetivo de prolongar a liberacdo e diminuir a administragdo repetida do peptideo, pode ser
alcancada utilizando dispersdes poliméricas mucoadesivas como fase aquosa dos SPLC, pois
alguns polimeros apresentam excelente adesividade pela mucosa bucal (SMART et al., 2003).
Adicionalmente, estudos demonstraram que determinados polimeros também apresentam a
capacidade de proteger os peptideos contra a degradacdo enzimatica in vivo (PERCHYONOK
et al., 2012; MUHEEM et al., 2016). Desse modo, o desenvolvimento farmacotécnico de
SPCL com incorporacdo de agentes poliméricos mucoadesivos é atraente para a liberacéo
controlada de peptideos na terapia do cancer bucal, uma vez que proporcionam vetorizacdo do
farmaco, juntamente com um ambiente protetor a ele.

A quitosana (QS), a(1-4)-2-amino-2-deoxi B-D-glucana, uma forma desacetilada da
quitina, é um polissacarideo catidnico biocompativel, biodegradavel e com baixa
citotoxicidade e tem sido empregada com sucesso em sistemas de liberacdo para incorporacao
de antitumorais (JIANG et al., 2007; JERE et al., 2009). Este polimero também tem sido
muito usado para otimizar a administracdo de farmacos por via bucal, pois apresenta uma
excelente capacidade mucoadesiva. Essa alta mucoadesdo é devido as forcas de atracdo
molecular por interacdes eletrostaticas com a saliva, que é carregada negativamente. Além
disso, a QS pode atuar como promotor de absorcdo (SENEL et al., 2000; VAN DER
LUBBEN et al., 2001).

As polietilenoiminas (PEI) sdo polimeros solUveis em agua e com alta densidade de
carga catidnica em pH fisiologico, devido aos grupamentos amino protondveis em cada
terceira posicdo (GUNTHER et al., 2011). As PEI também tém sido muito investigadas para a
terapia contra o cancer com o objetivo de promover uptake cellular de farmacos, pois esses
polimeros tém a capacidade de interagir, por forcas de atragdo, com as proteinas
extracelulares de membrana, que apresentam carga negativa, em razdo da expressao elevada
de fosfatidilserina, um fosfolipidio aniénico (JERE et al., 2009).

A PEIl também tem sido muito utilizada para a transfeccdo celular de &cido
desoxirribonucleico (ADN) ou de &cido ribonucleico (ARN) visando a terapia génica. 1sso
também ocorre em virtude dessa elevada densidade de grupos aminos parcialmente
protonados em pH fisioldgico, que permite condensar o ADN (poliplexos) e facilitar sua saida

do endossoma. Assim, apos a internalizacéo nas celulas, os protons liberados pelo processo de
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acidificacdo dos endossomas sdo captadas pelos grupos aminas da PEI, impedindo a queda do
pH endossomal. Dessa forma, continua a ocorrer a entrada de protons e a saida de ions
cloreto, os quais induzem o influxo de &gua, causando turgidez osmotica e subsequente
ruptura da membrana endossomal, permitindo que os poliplexos sejam liberados para o
citosol (BENJAMINSEN et al., 2013; RADAIC et al., 2016).

Estudos da literatura tém relatado a associacdo de PEI com QS para administracdo de
antitumorais objetivando aumentar a afinidade pela célula alvo. Jere e colaboradores (2007)
desenvolveram um sistema copolimérico composto por PEI e QS para a incorporacdo do
antitumoral siAkt. Os autores observaram otimizacdo do tratamento contra células tumorais
de pulmao para este antitumoral incorporado neste sistema com os polimeros associados.

Embora as terapias peptidicas antitumorais tenham se mostrado promissoras, a
mortalidade do cancer bucal ainda é bastante alta. Sabe-se que a combinacéo de terapias para
0s pacientes com cancer tem papel fundamental na reducdo de ressurgimento do cancer e no
aumento de sua sobrevida (THOMAS & HORTOBAGY]I, 2003). Logo, terapias adjuvantes
precisam ser continuamente exploradas.

Dessa forma, a Terapia Fotodinamica (TFD) tem sido utilizada promissoramente com
0 objetivo de potencializar o tratamento contra o céncer bucal (GARG et al., 2012;
VELLOSO et al., 2012; LONGO et al., 2013). A TFD visa a destruicdo localizada do tecido
vivo anormal mediante sua necrose, inviabilizacdo, desativacdo de virus ou destruicdo de
bactérias e fungos (MACHADO, 2000). Essa terapia apresenta inimeras vantagens, como
possibilidade de repeticdo sem inducdo de resisténcia ao farmaco, uso concomitante com
outras terapias e destruicdo tecidual seletiva sem provocar danos extensos as estruturas
normais circundantes (AMARAL, 2010). Além disso, a TFD tem despertado grande interesse
pelo seu baixo custo operacional, quando comparado aos tratamentos convencionais, como a
cirurgia e quimioterapia, pois pode ser realizada em ambiente ambulatorial, dispensando em
alguns casos as internac6es hospitalares (LONGO et al., 2009).

A TFD fundamenta-se na utilizacdo de um farmaco fotossensibilizante (FS) e luz, num
comprimento de especifico para ativar apenas o FS, o que provoca um dano seletivo ao tecido
tumoral, sendo essa seletividade a esséncia do sucesso do tratamento do cancer (SCHMITT et
al., 2012). Na presenca de oxigénio encontrado nas células, o FS ativado pode reagir com
moléculas na sua vizinhanca por transferéncia de elétrons ou hidrogénio, levando a producéo
de radicais livres (reagdo do tipo 1), gerando ions perdxidos, anion-radical superdxido (¢O2-)
e radicais hidroxilas e, consequentemente, uma cascata de espécies reativas de oxigénio

(EROs), que promove o efeito citotoxico por apoptose ou necrose das células tumorais. O FS
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também pode reagir por transferéncia de energia ao oxigénio (reacdo do tipo Il), levando a
producdo de oxigénio singlete, um agente altamente citotoxico. Ambos os caminhos podem
levar a morte celular e a destruicao do tecido doente (PERUSSI, 2007).

Corantes fenotiazinicos hidrofilicos tém sido empregados como FS, como é o caso do
azul de metileno (AM), aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA). Eles exibem
intensa absorcdo de luz com comprimento de onda entre 600 e 660 nm, que é uma regido do
espectro Util em TFD por estar na janela terapéutica requerida para a eficiente penetracdo da
luz nos tecidos (TARDIVO et al., 2005) e tém sido usados no tratamento de cancer de bexiga,
contra tumores de esofago inoperaveis, viruléncias da pele, psoriase, adenocarcinomas e
cancer bucal (PERUSSI, 2007).

Uma forma de direcionar a acdo do AM aos tecidos doentes consiste na sua veiculagédo
em um SPCL (ROSSETTI et al., 2011). O AM, por ser catidnico, pode promover uma atracdo
eletrostatica na superficie da célula tumoral, que € negativa (JORI et al., 2006), podendo
aumentar ainda mais a afinidade do SPCL pela celula alvo.

Portanto, tendo como base o panorama atual desfavoravel as modalidades terapéuticas
convencionais para o tratamento do cancer bucal representadas, principalmente, pela cirurgia,
radioterapia e quimioterapia, sugere-se que a terapia peptidica aliada a TFD, pela
incorporacdo do peptideo CTT1 e do azul de metileno em SPLC mucoadesivos, possa
oferecer uma promissora e inexplorada ferramenta nanobiotecnolégica para o tratamento do

cancer bucal.
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6 CONCLUSAO

Os resultados obtidos para os sistemas desenvolvidos mostraram ser promissores como
SPCL para a via bucal, uma vez que a MLP e o SAXS evidenciaram 0 aumento de
viscosidade e a formacgdo de sistemas liquido-cristalinos com a incorporacdo crescente de
agua presente na saliva nos sistemas selecionados.

O ensaio de zimografia em gel demonstrou que o peptideo em solugdo a 100 pg/mL
foi capaz de inibir a acdo das metaloproteinases de matriz; no entanto, quando o peptideo foi
incorporado da formulagéo, esse efeito ndo foi observado.

O teste de dicroismo circular demonstrou que a formulacdo ndo alterou a estrutura
conformacional do peptideo.

O ensaio de photobleaching (fotodegradacdo) mostrou que a FPQ protegeu o0 AM da
degradacéo.

A formulacdo FPQ composta por 40% de Procetyl® AWS (tensoativo), 40% de 4cido
oleico (fase oleosa) e 20% da dispersao bipolimérica composta por 0,25% de polietilenoimina
e 0,25% de quitosana (p/p) (fase aquosa) apresentou potencial citotoxico quando analisada in
vitro em culturas de células de carcinoma epidermoide de lingua (SCC-25) e de células de
carcinoma escamoso oral humano (HSC-3) por meio do ensaio sulforrodamida e MTT,
respectivamente.

O peptideo CTT1 ndo apresentou citotoxicidade enquanto que o AM apresentou
fotocitoxicidade dose dependente quando incorporado em FPQ.

A formulacdo FPQ-10 (10% da formulacdo FPQ) ndo demonstrou afetar os vasos
sanguineos da membrana corioalantéica do embrido da galinha (CAM)

Os testes para avaliar o crescimento tumoral mostraram que o peptideo teve uma acao
melhor que a formulacdo; no entanto, quando o peptideo foi adicionado na formulacdo essa
acdo foi menor, o que era esperado uma vez que formulacdo retarda a liberacdo do peptideo
em 8h.

O AM incorporado ou ndo em FPQ demostraram a mesma acdo apos a terapia
fotodindmica, mostrando que o FPQ libera de forma gradual o AM, agindo como um sistema
de liberacao controlada de farmacos.

Os resultados sugerem que o sistema FPQ apresenta potencial para incorporacédo do

peptideo CTT1 e AM objetivando o tratamento do cancer bucal.
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