
 

DESENVOLVIMENTO DE CRISTAIS LÍQUIDOS UTILIZANDO DERIVADOS DA 

FOSFATIDILCOLINA, ÁCIDO OLEICO E ÓLEO DE GIRASSOL VISANDO A 

VEICULÇÃO TÓPICA DE FOTOSSENSIBILIZANTE 

Welton Felipe Nogueira Menezes¹,  

Antonio Lucas Lima da Silva¹, 

Jessica Roberta Pereira Martins
2
, 

Vivianne Cortez Sombra Vandesmet³, 

Raquel Petrilli Eloy
1
 

Resumo: Segundo os dados do INCA, dentre todas as neoplasias malignas, o câncer de pele não 

melanoma é a quinta mais frequente em todo o mundo e a mais frequente no Brasil, representando 

mais de 30% de todos os diagnósticos de câncer do país. A média de idade de pacientes acometidos é 

por volta de 40 anos, entretanto, essa faixa vem diminuindo devido à grande exposição ao sol por 

parte dos jovens. O tratamento para o câncer de pele é principalmente através de cirurgia, objetivando 

remover o tumor parcial ou completamente, resultando em cicatrização ou perda da função tecidual. 

Uma alternativa menos invasiva que vem sendo estudada na atualidade para tratamento de carcinoma 

basocelular (CBC) e carcinoma espinocelular (CEC) é a veiculação de fármacos através da pele 

utilizando nanopartículas. O desenvolvimento de sistemas nanocarreadores é uma alternativa bastante 

promissora e vantajosa. Dentre os diferentes sistemas de liberação disponíveis, os cristais líquidos e 

suas nanodispersões possuem destaque para a veiculação de fármacos devido a possibilidade de 

encapsular moléculas fotossensibilizantes, além do aspecto inovador e biocompatível destas 

formulações. Alguns componentes são já comumente utilizados na literatura, tais como os derivados 

da fosfatidilcolina, porém é de grande interesse obter formulações inéditas com potencial científico e 

tecnológico. A escolha dos componentes das formulações deve ser bastante criteriosa e considerar 

diversos aspectos da formulação e da incorporação do fármaco ao sistema.O objetivo geral do estudo 

foi desenvolver, caracterizar e avaliar cristais líquidos e suas nanodispersões com formulações 

inovadoras. Para isso foram utilizados diagramas ternários compostos por Phosal 53 MCT, ácido 

oleico, óleo de girassol, tampão PBS e poloxamer para avaliar o efeito da composição das 

formulações na formação de cristais líquidos. As formulações obtidas foram caracterizadas 

macroscopicamente e microscopicamente sob luz polarizada para visualização da anisotropia. As 

formulações que mostraram a birrefringência da luz foram nanodispersas e direcionadas as avaliações 

mais especificas como: tamanho de partícula, potencial zeta, condutividade e índice de 

polidispersividade (PdI). No protocolo executado com óleo de girassol os valores do tamanho de 

partícula variaram entre 92.87 ± 1.70nm e 274.33 ± 2.95nm, os valores de PdI foram de 0.139 ± 0.016 

a 0.311± 0.014, e por fim o potencial zeta, que se apresentou com valores negativos de -21.9 ± 0.493 

mV a -35.7 ± 1.365 mV, entretanto, as amostras de ácido oleico demostraram valores diferentes, no 

caso, 150,6 ± 6,67 a 361,26 ± 10,93nm, PdI de 0,278 ± 0,049 a 0,549 ± 0,022 e potencial zeta 

negativo de -14,2 ± 0,451 a -37,8 ± 0,611 mV. A porcentagem de encapsulação medida atingiu um 

percentual acima de 50% em ambas as formulações, mais especificamente, 58,89% ± 0,044 na 

formulação B e 55,47% ± 0,093 na formulação C. 

Palavras-chaves: cristais líquidos, nanodispersões, câncer de pele, fosfatidilcolina. 
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1. Introdução 

 

A expansão da indústria farmacêutica e o aumento do número de produtos 

disponíveis no mercado que são fabricados utilizando sistemas nanocarreadores, vêm 

colaborando com a crescente conscientização pública sobre os benefícios destes produtos 

para a saúde. Esses produtos são encontrados principalmente na área de produtos 

cosméticos, alimentícios, nutricionais, nutracêuticos e farmacêuticos. Os sistemas de 

encapsulamento à base de lipídios estão entre as tecnologias mais promissoras 

empregadas na distribuição de medicamentos e na liberação controlada de compostos 

bioativos (Danaei et al. 2018). 

Os cristais líquidos fazem parte destes nanocarreadores, sendo considerado um 

estado especial ou intermediário da matéria que associa as propriedades dos estados 

líquido e sólido. Os cristais líquidos possuem a ordem cristalina dos sólidos e as 

características de fluxo dos líquidos, se comportando como materiais macios, funcionais, 

dinâmicos e auto-organizados, que possuem ordem e mobilidade nos níveis molecular, 

supramolecular e macroscópico (Formariz et al., 2005; Da Rocha Filho et al., 2016). Por 

esta razão, os cristais líquidos são chamados de fases intermediárias ou mesofases ou 

considerados como quarto estado da matéria. Estes podem contribuir para o aumento da 

biodisponibilidade, assim como a solubilidade de fármacos através da pele, devido a sua 

composição e sua capacidade de desarranjar o estrato córneo e alcançar as camadas mais 

profundas da pele (Teeranachaideekul et al., 2023). 

Os sistemas nanoestruturados utilizando cristais líquidos possuem diferentes 

arquiteturas e podem ser formados usando surfactantes e/ou lipídios auto-organizados em 

meio aquoso como uma emulsão óleo em água (o/a). Os cristais líquidos estão atraindo a 

atenção de muitos pesquisadores devido às suas microestruturas e propriedades físico- 

químicas únicas (Teeranachaideekul et al., 2023). Cristais líquidos são sistemas 



 

facilmente detectados por microscopia sob luz polarizada devido à sua propriedade de 

birrefringência (Da Rocha Filho et al., 2016). A formação de um sistema com cristais 

líquidos pode depender de vários fatores, como a composição e a temperatura. A alteração 

dos tipos e concentrações dos surfactantes pode ser outro fator que afeta os cristais 

líquidos (Teeranachaideekul et al., 2023). 

O gradual aumento na incidência do câncer de pele não melanoma no Brasil e 

no mundo, associado à inclusão de pessoas cada vez mais jovens nos registros de 

diagnóstico de carcinoma basocelular, principalmente, e de carcinoma espinocelular, 

aponta para um cenário epidemiológico onde as opções terapêuticas ainda são escassas 

ou, muitas vezes, incapazes de promover a remissão total do câncer, ou ainda, que 

demandam acesso à investimentos técnicos e operacionais onerosos ou a consecução de 

tratamentos com efeitos colaterais indesejáveis (Brasil, 2022; Wild, Weiderpass, Stewart, 

2020). 

Nesse contexto, o método mais utilizado atualmente para o tratamento de 

câncer de pele não melanoma, é a excisão cirúrgica, que consiste na retirada total ou 

parcial do tumor, podendo resultar em cicatrizes e perda de função do tecido (Petrilli, 

2018). Quando a cirurgia não pode ser feita, ou algumas vezes de forma preliminar ou 

adicional à esta, são acionadas outras formas de tratamento como a radioterapia, 

quimioterapia, imunoterapia e crioterapia (Petrilli, 2018; Amaral et al., 2022). 

Entretanto, estes tratamentos podem vir acompanhados de efeitos adversos e reações 

severamente incômodas, que afetam a qualidade de vida dos pacientes e até mesmo sua 

adesão à terapia (Kameo, 2008). 

Uma alternativa à quimioterapia sistêmica, que possui pouca seletividade 

quanto ao alvo terapêutico, seria o desenvolvimento de sistemas carreadores para a 

aplicação de terapias tópicas visando o tratamento de carcinomas basocelulares e 



 

espinocelulares, com capacidade de penetração até as camadas afetadas. Neste contexto 

os cristais líquidos se mostram como uma alternativa promissora, tendo em vista que 

possuem composição anfifílicas capazes de encapsular fármacos lipossolúveis e 

susceptíveis a degradação, assim como, controlar sua liberação a fim de garantir sua 

efetividade e consequentemente diminuindo a toxicidade devido a sua aplicação 

localizada (Vallamkondu, et al., 2018; Silva et al., 2021). 

O planejamento da composição que será utilizada na formulação exige a 

avaliação de muitos aspectos como: a ausência de toxicidade, de irritabilidade e potencial 

de solubilização do fármaco que será incorporado ao sistema. Estes componentes devem 

ser capazes de formar as estruturas de cristais líquidos, sendo representados 

principalmente pelos tensoativos e os lipídeos (Formariz et al., 2005; Morais; Oliveira; 

Da Rocha Filho, 2014; Moraes et al., 2018). 

O óleo de girassol é amplamente utilizado em emulsões cosméticas como 

sabonetes, cremes, hidratantes e produtos de limpeza de pele devido à presença de 

polifenóis e seu alto teor de vitamina E, que é muito importante em produtos cosméticos 

devido às suas propriedades antioxidantes. O óleo de girassol contém vários tipos de 

ácidos graxos: saturados (lauril, mirístico; palmítico e esteárico), monoinsaturados (ácido 

oleico) e poliinsaturados (ácido linoléico, n-6 e α-linolênico) (Pedersen, 2000 apud Da 

Rocha Filho et al., 2016). 

O ácido oleico, ácido graxo monoinsaturado, é o componente majoritário 

presente no óleo de oliva e no óleo de canola, podendo chegar até cerca de 70% de toda 

a massa dos lipídeos extraídos da oliva, se fazendo presente em grande parte dos 

alimentos que nós consumimos. O ácido oleico pode ser extraído induzindo a hidrólise 

de gorduras animais e óleos vegetais, sendo insumo bastante utilizado na indústria 

cosmética em sabões, sabonetes e cremes, agregando propriedades emolientes e 



 

lubrificantes. Outros aspectos interessantes que são válidos destacar é que o mesmo 

possui alta viscosidade, ausência de toxidade, baixa volatilidade e biodegradabilidade 

(NICOLAU, 2009). 

A terapia fotodinâmica também é uma alternativa bastante associada ao 

tratamento do câncer de pele, devido esta técnica promover a criação de agentes 

citotóxicos por meio da interação dinâmica entre um fármaco fotossensibilizante 

estimulado através da luz em comprimentos de onda específicos. Consequentemente, esse 

estímulo acarretará a geração de espécies reativas de oxigênio que irão promover a 

destruição tumoral por diversos mecanismos biológicos (Longo, Lozzi e Azevedo, 

2011). A cloro-alumínio ftalocianina (AlClPc) é um fármaco com ação 

fotossensibilizante de segunda geração com aplicação na terapia fotodinâmica que se 

caracteriza como altamente hidrofóbico e propensão a auto-agregação em meio aquoso, 

o que pode prejudicar diretamente sua capacidade terapêutica. Buscando a obtenção de 

condições mais favoráveis para incorporação da AlClPc ao sistema carreador devem ser 

determinadas as melhores quantidades dos componentes das formulações a serem 

estudadas (Jayme, 2018). 

 

2. Materiais 

 

Os materiais utilizados neste estudo foram dimetil sulfóxido - DMSO, da marca 

ACS reagente - CAS 67-68-5, Phosal 53(MCT) da marca Lipoid, poloxamer P407, ácido 

oleico obtido da Synth e óleo de girassol comercial da marca Soya. 

 

 

3. Métodos 

3.1 Quantificação de AlClPc 

 

A quantificação de AlClPc foi realizada seguindo estudos prévios (Siqueira- 



 

Moura et al., 2013) e estudos em andamento do grupo. Curvas analíticas foram 

preparadas em DMSO na faixa de 0,25 a 3 μg/mL para quantificação por 

espectrofotometria usando λabs= 674 nm, seguindo as especificações da RDC 166/2017 

(Brasil, 2017). Para a avaliação da linearidade, foram produzidas três séries de soluções 

padrões de AlClPc (0,25;0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 3,0 μg/mL) preparadas por diluição da 

solução estoque em DMSO. A precisão intra-ensaio e a exatidão foram determinadas 

pela análise de replicatas de diferentes concentrações, preparadas e analisadas no mesmo 

dia. A precisão intra-ensaio (repetibilidade) e a exatidão (E) intra-ensaio foram avaliadas 

pela medida da absorvância de 3 diferentes concentrações (0,5; 2; 6 μg/mL), n=6, 

avaliadas no mesmo dia sob as mesmas condições experimentais. Os resultados de 

precisão foram calculados usando o coeficiente de variação (CV) obtido pela razão entre 

o desvio padrão e a média (Equação I). A E foi obtida levando-se em consideração a 

diferença entre a concentração obtida experimentalmente (Cmedida) e a concentração 

teórica (Cesperada) (Equação II) (Figura 1). A precisão inter-ensaio (precisão 

intermediária) e a E inter-ensaio foram calculadas usando os resultados de absorvância 

de 5 concentrações em 3 dias consecutivos (n=6 para cada concentração por dia de 

análise). 

Figura 1. Representação das equações I e II utilizadas. 
 



 

O limite de detecção (LOD) foi determinado com o auxílio da Equação III (Figura 

2): 

 
Figura 2. Representação da equação III. 

 

 

 

 

 

Na qual DPa representa o desvio padrão do intercepto com o eixo y de, 3 curvas 

de calibração construídas contendo diferentes concentrações do fármaco (faixa de 0,25 a 

3μg/mL). S é a inclinação da curva de calibração. O limite de quantificação (LOQ) foi 

considerado a menor concentração obtida com precisão e exatidão adequadas de acordo 

às diretrizes da ANVISA. 

 

3.2 Estudo de composição de formulação utilizando diagrama de fases ternário 

 

A composição dos cristais líquidos foi estudada de acordo com estudos prévios, 

entretanto, efetuando modificações, visando a obtenção de formulações inovadoras 

(Herai et al., 2007; Praca et al., 2012; Petrilli et al., 2013a; Morais; Oliveira; Da 

Rocha-Filho, 2014; Petrilli et al., 2016a; Moraes et al., 2018). Para isso, foram 

utilizados fase oleosa, contendo Phosal 53 MCT e ácido oleico (AO) ou óleo de girassol 

(OG) e fase aquosa contendo tensoativo hidrofílico como vértices de um diagrama 

ternário com excesso de fase aquosa (Figura 3) (Ilhan‐ Aysigi et al., 2021). As 

composições detalhadas estão descritas na Tabela 1. Na fase de manipulação, é 

realizado a pesagem da fase oleosa, aquecida por 10 minutos em banho térmico a 75° C 

para que seja homogeneizado os lipideos, submetido a um vórtex por 1 minuto e em 

seguida é adicionada a fase aquosa e aguardado por 24 horas em repouso e ao abrigo da 

luz para que sejam formadas as fases-liquidocristalinas. 

 



 

 

Figura 3. Diagrama ternário com as formulações selecionadas utilizando óleo de girassol e ácido oleico 

respectivamente. 

 

Tabela 1. Concentrações definidas para formulações de cristais líquidos. 

 

Diagrama de Fases 

 Fase Aquosa Fase Oleosa 

Formulações PBS + Poloxamer 1,5% LIPÍDEO (AO/OG) Phosal 53 MCT 

A 70% (2,1g) 5% (0,15g) 25% (0,75g) 

B 70% (2,1g) 10% (0,30g) 20% (0,60g) 

C 70% (2,1g) 15% (0,45g) 15% (0,45g) 

D 70% (2,1g) 20% (0,60g) 10% (0,30g) 

E 70% (2,1g) 25% (0,75g) 5% (0,15g) 

F 80% (2,4g) 5% (0,15g) 15% (0,45g) 

G 80% (2,4g) 10% (0,30g) 10% (0,30g) 

H 80% (2,4g) 15% (0,45g) 5% (0,15g) 

I 90% (2,7g) 5% (0,15g) 5% (0,15g) 

 

 

3.3 Caracterização dos sistemas obtidos 

 

3.3.1 Avaliação macroscópica 

 

A análise macroscópica foi realizada em temperatura ambiente controlada 

(25ºC) 24 horas após a preparação, visando caracterizar as formulações e identificar 

floculação, formação de gel ou separação de fase. 

 

 

3.3.2 Microscopia de luz polarizada 

 

A anisotropia que indica a presença das diferentes fases líquido-cristalinas foi 



 

analisada por microscópio óptico contendo um filtro polarizador, juntamente com uma 

câmera digital acoplada para capturar as imagens. As amostras foram preparadas 

utilizando uma lâmina de vidro com uma gota da formulação a ser analisada e recoberta 

com uma lamínula. Todas as formulações foram avaliadas em microscópio de luz 

polarizada lente com aumento de 10x/visando a identificação de fases líquido cristalinas 

anisotrópicas (Praça et al., 2012; Petrilli et al., 2013b, 2016b). 

 

 

3.3.3 Obtenção de nanodispersões de cristais líquidos 

 

As nanodispersões de cristais líquidos foram obtidas através de sonicação em 

ultrassom de haste, marca QSonica 500 W, 20 kHz, por 3 min e amplitude de 20%, 

baseado em estudos prévios (Petrilli et al., 2013b, 2016b). 

 

 

3.3.4 Tamanho de partícula, PdI, Potencial zeta e Condutividade 

 

O tamanho de partícula, polidispersividade (PdI) e o potencial zeta das 

nanodispersões de cristais líquido selecionadas foram avaliados usando-se a técnica de 

espalhamento dinâmico da luz (DLS) em um aparelho Zetasizer NS 90 (Malvern 

Instruments) usando-se laser 10-mW HeNe operando em 633 nm com um ângulo de 

incidência de 90° e temperatura a 25°C. As análises foram realizadas no modo 

automático, com amostras diluídas 10 vezes em água e os resultados (n=3) expressos em 

média ± desvio padrão (SD). 

 

 

3.3.5 Incorporação de AlClPc em cristais líquidos bulk-phase 

 

 

 

A incorporação de AlClPc foi realizada nas formulações selecionadas, que 

apresentaram estruturas semelhantes a cristais líquidos de fase hexagonal ou lamelar, 

estáveis por 30 dias macroscopicamente e por microscopia de luz polarizada e que ao 



 

serem dispersos por ultrassom de haste foram capazes de gerar nanopartículas com 

tamanho de partícula adequado à veiculação tópica (120 a 377 nm) (Verma et al., 2003) e 

com baixa polidispersividade, no caso, PdI < 0,3 (Danaei et al., 2018). O 

fotossensibilizante foi incorporado à fase oleosa dos cristais líquidos no momento do 

preparo (1mg AlClPc). As formulações foram então caracterizadas por todas as técnicas 

descritas neste artigo: avaliação macroscópica, avaliação por microscopia de luz 

polarizada, estabilidade preliminar, condutividade, tamanho de partícula e potencial zeta. 

Por fim, foi avaliada a porcentagem de encapsulação de AlClPc. 

 

 

3.3.6 Determinação da porcentagem de encapsulação de AlClPc 

 

A determinação da porcentagem de encapsulação (EE%) foi feita utilizando o 

método proposto por Siqueira-Moura et al (2010) e Eloy et al (2016b) com 

modificações. O FS encapsulado foi separado do FS livre por filtração em membrana 

PVDF de porosidade 0,45 μm, Alíquotas do cristal líquido total (obtido previamente a 

separação) e o FS encapsulado (obtido após filtração) foram solubilizados em DMSO (1:1 

v/v) e submetidos a agitação em vórtex por 5 min para ruptura das nanopartículas e 

solubilização do fármaco. As amostras foram então diluídas e filtradas em membranas 

com porosidade de 0,45 μm para a quantificação pelo método analítico validado. A 

porcentagem de FS encapsulada foi calculada de acordo com a Equação IV (Figura 4). 

Figura 4 – Fórmula para determinação da eficiência de encapsulação. Fonte: Autoria própria. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

4. Resultados e Discussão 

Os protocolos permitiram inicialmente a produção de 18 formulações onde 

foram utilizados dois lipídeos, 9 formulações continham ácido oleico e 9 formulações 

continham óleo de girassol comercial. Após obtenção das formulações foram avaliadas 

as características macroscópicas e em seguida a microscopia de luz polarizada para 

verificação da formação da anisotropia. 

 

 

4.1. Análise macroscópica e microscópica das formulações 

Ácido Oleico 

Após vinte e quatro horas do preparo das amostras foi verificada a 

homogeneidade das formulações e observado se houve a formação do gel anfifílico que 

é indicativo de formulações com cristal líquido. Nas formulações utilizando o ácido oleico 

foi possível perceber a anisotropia em apenas duas das amostras, no caso, as formulações 

A e I, as demais amostras não demonstraram a formação de nenhuma fase líquido 

cristalina, apenas gotículas que são indicativos da presença de emulsão (Figura 5). Na 

formulação A é possível notar que as estruturas se formaram em toda a lâmina 

demonstrando estriações que são características semelhantes às que ocorrem em fase 

hexagonal. Já na formulação I foi possível observar que as estruturas formadas foram 

diferentes, se apresentando de formas alongadas e tubulares em formato de agulhas que 

se assemelham às estruturas de cristais líquidos com fase esmética (NAGARAJ, 2020). 



 

 
 

Figura 5 – Imagens obtidas na microscopia de luz polarizada das amostras contendo ácido oleico 

demonstrando características de cristais líquidos em fase hexagonal na formulação A, estruturas 

semelhantes a fase esmética na formulação I e gotículas de emulsão nas demais formulações B, C, D, F, G 

e H. Fonte: Autoria própria. 

 

 

Óleo de girassol 

 

Os resultados obtidos com os protocolos utilizando o óleo de girassol 

demonstraram anisotropia. As amostras A, C, E, G, H e I apresentaram cruzes de malta 

de diferentes tamanhos e também gotículas indicando a presença de emulsão. As amostras 

B, D e F além das cruzes de malta apresentaram estruturas características de fases líquido 

cristalinas termotrópicas, no caso, estruturas tubulares com eixos alongados apontando 

para uma direção semelhante e específica que indicam a presença de fase nemática e 

estruturas cônicas com as bordas dobradas em forma de leque disposto em camadas que 

se assemelham a fase esmética (Figura 6) (Nagaraj, 2020; Liarte et al., 2015). 



 

 
 

 

 

Figura 6 – Imagens obtidas em microscopia de luz polarizada. Nas amostras A, C, E, F, G e I é possível 

observar estruturas conhecidas como cruzes de malta que são indicativas de fases colestéricas. Nas amostras 

B, D e F é possível observar estruturas alongadas e tubulares que são características de fases nemáticas. 

Formulação H apresentou gotículas de emulsão. Fonte: Autoria própria. 

 

 

4.2 Obtenção de nanodispersões dos cristais líquidos 

 

Após a verificação da anisotropia na microscopia de luz polarizada foi feita a 

sonicação e obtidas as nanodispersões. Uma das formulações ficou bastante viscosa 

(Figura 7), que foi a A do protocolo com óleo de girassol, impossibilitando as análises 

posteriores no ZetaSizer, entretanto, foi verificado se após a nanodispersão, as estruturas 

visualizadas eram mantidas e o resultado para formulação A com óleo de girassol foi uma 

formulação mais viscosa e homogênea. 



 

 
 

 

Figura 7 – (A e B) Imagens obtidas em microscopia de luz polarizada mostrando cruzes de malta após a 

nanodispersão da amostra. (C e D) Imagens macroscópicas da formulação apresentando aspecto viscoso e 

com aparência cremosa. Fonte: Autoria própria. 

 

 

4.3 Análise do tamanho de partícula, PdI, potencial zeta e condutividade 

 

Os mecanismos envolvidos nas aplicações de liberação tópica e transdérmica 

de fármacos dependem da formulação dos nanocarreadores, em particular, fatores como 

composição química, carga superficial, número de lamelas e tamanho de partícula devem 

ser cuidadosamente considerados. Os primeiros estudos sobre o uso potencial de vesículas 

lipídicas em aplicações tópicas para a pele foram relatados na década de 1980. As 

vesículas fosfolipídicas provaram ser úteis no tratamento de doenças de pele, como 

psoríase e câncer de pele (Danaei et al., 2018). Através da utilização de formas de 

dosagem transdérmica, os compostos bioativos podem ser direcionados para o local da 

infecção ou doença e os efeitos colaterais podem ser reduzidos ao mínimo pela 

prevenção da absorção sistêmica da droga (Sadat E Haddadi, 2016). Foram selecionadas 

apenas as formulações que apresentaram anisotropia para que fossem caracterizadas e 

assim obtidos parâmetros importantes da formulação como tamanho de partícula, PdI, 

Potencial Zeta e condutividade. 



 

Tabela 2 – Resultados obtidos das formulações utilizando o ácido oleico como lipídeo. 

 

ANÁLISE ZETASIZER E PDI – Ácido Oleico 

Formulações Tamanho(nm) PdI Zeta(mV) Condutividade(mS/cm) 

A 361,26 ± 10,93 0,549 ± 0,022 -37,8±0,611 0,138±0 

I 150,6 ± 6,67 0,278 ± 0,049 -14,2 ± 0,451 0,428 ± 0,007 

 

 

 

 

As amostras utilizando ácido oleico que apresentaram anisotropia 

apresentaram resultados bem diferentes, onde, a formulação A apresentou tamanho de 

partícula, PdI e potencial zeta bem maiores que a formulação I, entretanto a visualização 

da anisotropia foi vista em toda a superfície da lâmina na formulação A, que não foi visto 

com tanta intensidade na formulação I (Tabela 2). 

Tabela 3 – Resultados obtidos das formulações que utilizam o óleo de girassol como lipídio. 

 

 

ANÁLISE ZETASIZER E PDI – Óleo de Girassol 

Formulações Tamanho(nm) PdI Zeta(mV) Condutividade(mS/cm) 

B 164,066 ±1,37 0,153±0,011 -23,3±0,473 0,134±0 

C 248,7±2 0,28±0,01 -23,9±0,231 0,102±0,0005 

D 274,33±2,95 0,311±0,014 -21,9±0,493 0,104±0,0005 

E 121,13±0,50 0,202±0,011 -29,3±0,586 0,278±0 

F 121,73±4,64 0,226±0,021 -35,7±1,365 0,183±0 

G 206,03±9,91 0,304±0,043 -35,1±0,6 0,188±0 

H 108,64±15,45 0,193±0,014 -22,2±0,153 0,293±0,001 

I 92,87±1,70 0,139±0,016 -30,1±1,609 0,368±0,003 

 

 

 

As amostras contendo óleo de girassol apresentaram tamanhos de partícula 

inferior a 300 nm, com baixa polidispersividade e carga superficial negativa (Tabela 3). 

Os valores do tamanho de partícula variaram entre 92.87 ± 1.70nm e 274.33 ± 2.95nm, 

os valores de PdI foram de 0.139 ± 0.016 a 0.311± 0.014, e por fim o potencial zeta, que 

se apresentou com valores negativos de -21.9 ± 0.493 mV a -35.7 ± 1.365 mV. 

Segundo Danaei et al., 2018, o tamanho da partícula é um atributo muito crítico 

dos nanocarreadores lipídicos, que afeta a estabilidade, a eficiência do encapsulamento, 



 

o perfil de liberação do fármaco, a biodistribuição, a mucoadesão e a absorção celular. A 

absorção ou internalização celular é um dos critérios físico-químicos mais importantes a 

serem considerados antes das aplicações in vivo. A captação de pequenas moléculas e 

partículas por qualquer célula depende principalmente da endocitose entre todos os outros 

mecanismos. A endocitose é o processo de transporte ativo de materiais para dentro da 

célula, englobando-os com sua bicamada fosfolipídica usando energia na forma de ATP. 

O tamanho de partícula e o PDI dos sistemas nanocarreadores são os principais atributos 

físico-químicos que influenciam a captação celular dependente de endocitose (Sadat, 

2018). A caracterização das amostras foi realizada em triplicatas e os resultados 

expressos em gráficos (Figura 8) emitidos pelo software do equipamento Zetasizer. As 

demais leituras estão representadas na lista suplementar deste documento. 

 
 

 
Figura 8 – Gráficos obtidos na caracterização da Amostra B pelo ZetaSizer apresentando parâmetros de 

tamanho de partícula, PdI, potencial zeta e condutividade. Fonte: Autoria própria. 

 

Geralmente, vesículas com diâmetro igual ou superior a 600 nm não são 

capazes de transportar o material encapsulado para as camadas mais profundas da pele. 

Essas vesículas tendem a permanecer dentro ou sobre o estrato córneo e podem formar 

uma camada lipídica na pele após a secagem. As nanovesículas com um diâmetro de 300 

nm ou menos são capazes de entregar seu conteúdo até certo ponto nas camadas mais 



 

profundas da pele (Danaei et al., 2018). No entanto, nanovesículas com um diâmetro 

de 70 nm ou abaixo 

mostraram deposição máxima de conteúdo em ambas as camadas dérmica e epidérmica 

viáveis. As nanopartículas abaixo de 6 a 7 nm de tamanho podem ser absorvidas pelas 

vias transepidérmicas lipídicas, enquanto aquelas com tamanho de partícula abaixo de 36 

nm podem ser absorvidas pelos poros aquosos. Partículas na faixa de tamanho de 10 a 

210 nm, no entanto, podem preferencialmente penetrar pela rota transfolicular (Bahari, 

2016). Nos resultados obtidos é possível observar que várias amostras se enquadram 

nestes parâmetros de penetração da pele, com diâmetros abaixo de 300nm que podem 

adentrar até certas camadas da pele. 

 

 

4.4 Incorporação do fotossensibilizante AlClPc ao sistema 

 

 

 

As amostras com resultados mais satisfatórios foram reproduzidas novamente 

adicionando como fármaco modelo a cloro-alumínio ftalocianina (AlClPc). Para a seleção 

destas amostras foram observados os valores do tamanho de partícula, PdI, potencial zeta 

e condutividade, além de ser feita uma análise da microscopia de luz polarizada. A 

formação de emulsão também foi um critério decisivo na seleção e exclusão das amostras. 

As amostras selecionadas foram as formulações B, C, F e I do protocolo que utilizou o 

óleo de girassol como lipídio. As imagens obtidas por microscopia de luz polarizada estão 

apresentadas nas Figuras 9 a 12. 



 

 

 

Figura 9 – A, B e C; Formulação B com óleo de girassol sem o fármaco; D, E e F; Formulação B com 

óleo de girassol adicionado o fármaco. Fonte: Autoria própria. 

 

 

 

 

Figura 10 – A, B e C; Formulação C sem o fármaco; D, E e F;Formulação C com o fármaco. Fonte: 

Autoria própria. 



 

 
 

 

Figura 11 – A e B; Formulação F com óleo de girassol sem o fármaco; C e D; Formulação F com óleo de 

girassol adicionado o fármaco. Fonte: Autoria própria. 

 

 

 

 

Figura 12 – A e B; Formulação I com óleo de girassol sem o fármaco; C e D; Formulação I com óleo de 

girassol adicionadoo fármaco. Fonte: Autoria própria. 



 

A microscopia de luz polarizada apresentou diversas estruturas semelhantes a 

cristais líquidos em todas as amostras, com e sem o fármaco. As Formulações B e C 

produzida com o óleo de girassol foram detectadas muitas estruturas semelhantes a fases 

líquido-cristalinas com cruzes de malta e estruturas alongadas e dobradas em forma de 

leque que são indicativos de fases nemáticas em todas as amostras com e sem o AlClPc. 

A fase nemática tem uma estrutura simples se comparada com todas as 

mesofases e é caracterizada pela ordem de orientação uni-direcional das moléculas em 

virtude da correlação do eixo principal molecular (Donnio et al., 2007; Florence & 

Attwood, 2006; Patel & Patel, 2010 apud Fonseca-Santos, 2015), mas não são 

organizadas em camadas. Já a fase colestérica não apresenta ordem posicional de longo 

alcance, mas apresenta ordem orientacional, sendo semelhantes aos nemáticos, se 

diferenciando na ordem orientacional, em uma escala maior, variando uma conformação 

helicoidal (Florence & Attwood, 2006; Patel & Patel, 2010 apud Fonseca-Santos, 2015). 

Na amostra utilizando o fármaco é possível observar o fotossensibilizante na 

cor azul dentro da estrutura do cristal líquido, indicativo da encapsulação. As 

Formulações F e I que utilizaram o óleo de girassol também apresentaram a formação de 

cruzes de malta entretanto outras estruturas também em formato de agulhas e com 

organização direcional foram observadas, o que pode ser a formação de outra fase líquido- 

cristalina conhecida como esmética. 

A fase esmética se caracteriza através de uma distribuição espacial com ordem 

superior à dos nemáticos e colestéricos. As moléculas se distribuem em camadas com um 

espaçamento bem definido. Apesar das camadas possuírem uma grande regularidade 

entre si, não há uma regularidade no posicionamento das moléculas em cada camada 

(Florence & Attwood, 2006; Patel & Patel, 2010 apud Fonseca-Santos, 2015).  

 



 

 

 

A microscopia de luz polarizada é um indicativo da presença e do tipo de fase 

líquido-cristalina, porém a confirmação da fase líquido cristalina obtida deve ser feita 

utilizando-se difração de raios X de baixo ângulo (Petrilli et al., 2013). 

Da Rocha Filho e colaboradores (2016) também obtiveram resultados 

satisfatórios quando formularam amostras de cristais líquidos contendo o óleo de girassol 

em sua composição apresentando muitas cruzes de malta, entretanto não foi percebido 

estruturas que apresentem características de outras fases líquido-cristalinas na amostra. 

Isso pode ocorrer devido a composição das amostras tendo em vista que o estudo utilizou 

surfactantes diferentes e água purificada como fase aquosa.Os resultados obtidos das 

análises de tamanho, PdI, potencial zeta e condutividade das formulações selecionadas 

com e sem AlClPc estão apresentados na Tabela 4. 

 

 
Tabela 4 – Resultados obtidos das análises com as formulações que foram produzidas com fármacos para 

a comparação dos valores com os brancos. 

ANÁLISE ZETASIZER – AMOSTRAS SELECIONADAS 

Formulações Tamanho(nm) PdI Zeta(mV) Condutividade(mS/cm) 

B – Óleo de Girassol 

– Branco 
161,56 ± 0,41 0,135 ± 

0,006 

-15,06 ± 0,20 0,298 ± 0,003 

B – Óleo de Girassol 

com fármaco 

174,3 ± 4,107 0,154 ± 

0,014 

-12,73 ± 

0,585 

0,455 ± 0,007 

C - Óleo de Girassol 

– Branco 

153 ± 3,95 0,189 ± 0,01 -16,36 ± 

0,321 

0,246 ± 0,002 

C - Óleo de Girassol 

com fármaco 

146,96 ± 2,51 0,189 ± 

0,007 

-10,46 ± 

0,251 

0,413 ± 0,006 

F - Óleo de Girassol – 

Branco 

131,23 ± 1,7 0,164 ± 

0,014 

-11,5 ± 0,95 0,316 ± 0,002 

F - Óleo de Girassol 

com fármaco 

215,3 ± 1,9 0,282 ± 

0,006 

-6,7 ± 0,12 0,686 ± 0,013 

I - Óleo de Girassol – 

Branco 

92,98 ± 0,496 0,174 ± 0,01 -6,78 ± 0,471 0,822 ± 0,021 

I - Óleo de Girassol 

com fármaco 

200,06 ± 2,95 0,276 ± 

0,004 

-6,48 ± 0,176 0,576 ± 0,008 

 



 

 

 

 

É possível observar que ao reproduzir a formulação com o fármaco ocorreu 

uma diferença considerável nos parâmetros de tamanho de partícula, no PdI, potencial 

zeta e condutividade. Em todas as amostras foi observado o aumento do tamanho de 

partícula exceto na Formulação C do óleo de girassol que houve uma diminuição do 

tamanho de partícula quando foi adicionado o fármaco. Ao observarmos o PdI foi notório 

que também houve um aumento em todas as formulações, destacando novamente a 

formulação C com óleo de girassol que não teve alteração neste parâmetro. 

Analisando os valores obtidos de potencial zeta foi possível observar que em 

todas as amostras houve uma diminuição do potencial zeta. Os valores de condutividade 

tiveram aumento em todas as formulações quando adicionado AICIPc, exceto a 

Formulação I com óleo de girassol que apresentou uma diminuição da condutividade. Ao 

observarmos os resultados obtidos é possível afirmar que obtemos achados bastante 

satisfatórios tendo em vista que algumas formulações apresentaram tamanho de partícula 

e PdI que se enquadram nos parâmetros aceitáveis de acordo a literatura, e que estes 

nanosistemas também demonstraram que são capazes de encapsular um fármaco 

fotossensibilizante. 

4.5 Porcentagem de encapsulação da AlClPc 

Inicialmente foi produzido uma curva analítica baseado nas leituras feitas 

utilizando nove concentrações diferentes (0,2; 0,3; 0,4; 0,5; 0,6; 0,8; 1,0; 1,5; 2,0 

mcg/mL). A metodologia utilizada se enquadra na lei de Lambert-Beer onde a curva 

apresentada no ensaio intermediário mostrou linearidade com um ajuste de R² = 0,9991, 

que é considerada linearidade satisfatória. A equação da linha reta obtida: y = 0,3101x + 

0,0102, encontra-se dentro do intervalo de concentração observado (Figura 13). 



 

 

Figura 13 – Gráfico da curva realizada com AlClPc utilizando o solvente DMSO,  lida por 

espectrofotometria na faixa de 674 nm de comprimento de onda. Fonte: Autoria própria. 

Para efetuar o cálculo da eficiência de encapsulação do fotossensibilizante ao 

sistema foram selecionadas as formulações que apresentaram anisotropia em grande parte 

da superfície da lâmina e que demonstraram ausência de gotículas de emulsão na 

visualização microscópica. Seguindo estes parâmetros foram escolhidas as formulações 

B e C, tendo em vista que estas demonstraram os critérios necessários, assim como bom 

tamanho de partícula e baixo índice de polidispersão. A porcentagem de encapsulação é 

um parâmetro bastante importante de ser avaliado, tendo em vista que a incorporação do 

fotossensibilizante foi medida e ambas atingiram um percentual acima de 50%, mais 

especificamente, 58,89% ± 0,044 na formulação B e 55,47% ± 0,093 na formulação C. 

Para Almeida, (2014), que produziu nanopartículas lipídicas para a 

encapsulação de AlClPc, foi possível notar que houve uma porcentagem de encapsulação 

superior às obtidas neste estudo, trazendo alguns fatores relevantes a serem verificados 

como o aumento da quantidade de fase aquosa que contribuiu para aumentar a 

encapsulação do fármaco, e a afinidade dos componentes utilizados neste sistema. Carollo 

(2011), também produziu nanodispersões de cristal líquido, entretanto foram utilizados 

como fotossensibilizantes a Protoporfirina IX e Cyclam-NO. As amostras que foram 



 

adicionadas a Protoporfirina IX apresentaram porcentagem de encapsulação de 68,33 ± 

4,15% e 79,67 ± 3,16%, já as amostras contendo Cyclam-NO 75,11 ± 2,29% e 82,19 ± 

2,60% apresentaram valores ainda mais elevados, confirmando a sua efetividade em 

encapsular esses fármacos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

5. Conclusão 

 

Pode-se observar que a pesquisa demonstra resultados bastante promissores, tendo em 

vista que nos protocolos utilizando óleo de girassol, obteve-se a formação de cristais 

líquidos em todas as amostras, e nos protocolos do ácido oleico em formação nas amostras 

A e I, sendo que estes tratam de formulações inéditas, não mencionadas na literatura 

anteriormente. Estes resultados propiciaram a seleção das melhores amostras e avaliação 

da porcentagem de encapsulação de AlClPc nas nanodispersões líquido cristalinas. É 

demonstrado aqui a importância deste trabalho para a inovação dos estudos em 

nanotecnologia, bem como uma possível alternativa para o tratamento do câncer de pele 

tendo em vista que os sistemas obtidos com este estudo demonstraram parâmetros 

aceitáveis para a penetração cutânea. Desta forma, testes como de penetração cutânea in 

vitro, eficiência de encapsulação e estabilidade serão realizados para uma melhor 

avaliação dos sistemas obtidos. 
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Figura 1S. Valores de Tamanho de partícula e PdI obtidos pelo Zetasizer da Formulação I com ácido 

oleico sem fármaco. 

 

Figura 2S. Valores de Potencial Zeta e Condutividade obtidos pelo Zetasizer da Formulação I com 

ácido oleico sem fármaco. 

 



 

Figura 3S. Valores de Tamanho de partícula e PdI, obtidos pelo Zetasizer da Formulação I com 

ácido oleico adicionado AlClPc. 

 
 

 

Figura 4S. Valores de Potencial Zeta e Condutividade obtidos pelo Zetasizer da Formulação I com 

ácido oleico adicionado AlClPc. 

 



 

Figura 5S. Valores de Tamanho de partícula e PdI, obtidos pelo Zetasizer da Formulação B com 

óleo de girassol sem fármaco. 

 

Figura 6S. Valores de Potencial Zeta e Condutividade obtidos pelo Zetasizer da Formulação B com 

óleo de girassol sem fármaco. 

 



 

Figura 7S. Valores de Tamanho de partícula e PdI, obtidos pelo Zetasizer da Formulação B com 

óleo de girassol adicionado AlClPc. 

 

 

 

Figura 8S. Valores de Potencial Zeta e Condutividade obtidos pelo Zetasizer da Formulação B com 

óleo de girassol adicionado AlClPc. 

 



 

Figura 9S. Valores de Tamanho de partícula e PdI, obtidos pelo Zetasizer da Formulação C com 

óleo de girassol sem fármaco. 

 

 

Figura 10S. Valores de Potencial Zeta e Condutividade obtidos pelo Zetasizer da Formulação C 

com óleo de girassol sem fármaco. 

 

 



 

Figura 11S. Valores de Tamanho de partícula e PdI, obtidos pelo Zetasizer da Formulação C com 

óleo de girassol adicionado AlClPc. 
 

 

 

Figura 12S. Valores de Potencial Zeta e Condutividade obtidos pelo Zetasizer da Formulação C 

com óleo de girassol adicionado AlClPc. 

 



 

Figura 13S. Valores de Tamanho de partícula e PdI, obtidos pelo Zetasizer da Formulação F com 

óleo de girassol sem fármaco. 

 
 

 

 

Figura 14S. Valores de Potencial Zeta e Condutividade obtidos pelo Zetasizer da Formulação F 

com óleo de girassol sem fármaco. 

 

 

 



 

Figura 15S. Valores de Tamanho de partícula e PdI, obtidos pelo Zetasizer da Formulação F com 

óleo de girassol sem fármaco. 

 

 

 

 

 

 

Figura 16S. Valores de Potencial Zeta e Condutividade obtidos pelo Zetasizer da Formulação F 

com óleo de girassol sem fármaco. 

 



 

Figura 17S. Valores de Tamanho de partícula e PdI, obtidos pelo Zetasizer da Formulação F com 

óleo de girassol adicionado AlClPc. 

 

Figura 18S. Valores de Potencial Zeta e Condutividade obtidos pelo Zetasizer da Formulação F 

com óleo de girassol adicionado AlClPc. 

 

 



 

 

Figura 19S. Valores de Tamanho de partícula e PdI, obtidos pelo Zetasizer da Formulação H com 

óleo de girassol sem fármaco. 

 

Figura 20S. Valores de Potencial Zeta e Condutividade obtidos pelo Zetasizer da Formulação H 

com óleo de girassol sem fármaco. 

 



 

Figura 21S. Valores de Tamanho de partícula e PdI, obtidos pelo Zetasizer da Formulação I com 

óleo de girassol sem fármaco. 

 

 

 

Figura 22S. Valores de Potencial Zeta e Condutividade obtidos pelo Zetasizer da Formulação I 

com óleo de girassol sem fármaco. 

 

 



 

Gráfico 23S. Valores de Tamanho de partícula e PdI, obtidos pelo Zetasizer da Formulação I com 

óleo de girassol adicionado AlClPc. 

 

 

 

Gráfico 24S. Valores de Potencial Zeta e Condutividade obtidos pelo Zetasizer da Formulação I 

com óleo de girassol adicionado AlClPc. 

 


