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Introducao |

As 5,10,15,20-tetra(metoxifenil)porfirinas sdo as
precursoras  sintéticas dos  hidroxi-derivados
utilizados na TFD', tais como 0 FOSCAN (m-THPC).
A TFD é uma modalidade médica que se utiliza de
luz e um composto fotossensibilizador (PS) para
gerar espécies reativas, como 102, que necrosam as
células alvos. A limitacdo da aplicacéo desta classe
de compostos em TFD esta na alta hidrofobicidade
das moléculas, que é uma caracteristica favoravel
auxiliando na incorporacdo dos PS a parte
hidrofébica das membranas biolégicas, mas
também €& responsavel pelo processo de auto-
agregacdo das porfirinas em meio aquoso, alterando
suas propriedades foto-fisicas. Adicionalmente a
TMPP é insoltvel em agua necessitando a utilizacéo
de um sistema carreador adequado para seu
biotransporte no organismo. Desse modo,
formulados micelares séo estudados para investigar
a incorporacdo e as interagdes da 5,10,15,20-
tetra(p-metoxifenil)porfirina (TMPP) (figura 1) em
meio aquoso.

Figura 1 — Estrutura molecular da TMPP.

Resultados e Discussao |

Foram realizados estudos espectroscépicos da
solubilidade em meio homogéneo (diclorometano,
acetona, etanol) calculando-se os coeficientes de
absortividade molar (€) da banda soret e das quatro
bandas Q nestes meios. Observou-se uma
diminuicdo na solubilidade da TMPP conforme o
aumento da polaridade do solvente, entretanto a lei
de Lambert-Beer é seguida satisfatoriamente em
regides de [TMPP] abaixo de 5uM. A solubilidade da
TMPP em meio micelar (P-123) foi avaliada, para
isso solucdes aquosas de P-123 de 8% a 0,5% (m/v)
incorporadas com TMPP foram preparadas através
do método de dispersdo sélida. Os calculos
demonstraram que a solubilidade foi de 0,00901
(cerca de 1 droga para 111 moléculas de P123).
Estudos de fluorescéncia e absorcéo eletrénica tém
demonstrado um efeito peculiar de agregacdo em
funcéo da razdo [TMPP]/[P123] e da temperatura do
meio. Essas alteracdes se caracterizam pelo
surgimento de duas bandas adicionais (UV-vis) em
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“Abs:

389nm e 438nm com diminuicdo da banda soret em
421nm; o efeito € mais intenso com o abaixamento
da temperatura e menor % de P123 (fig.2). Em
estudos de UV-vis realizados com solucdes de igual
concentracao de TMPP, o meio com menor nimero
de micelas comegou a apresentar sinais de
agregacdo a uma temperatura de 15T, enquanto
gue a maior apresentou estes sinais apenas a 10C
(figura 2).
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Figura 2. Espectro UV-Vis da solu¢édo de TMPP 10pM em
P123 1% a 15C e TMPP 10pM em P123 8% a 10C.

A velocidade de formacédo dos diferentes agregados
demonstrou-se independente da concentracdo de
P123 (em torno de 0,094 min™). Retornando-se &
30T a desagregacdo se mostrou reversivel para o
meio com maior concentracdo de P123 o que nao
ocorreu para o outro caso.

Conclusoes |

A TMPP foi encapsulada em micelas poliméricas de
P123 via método de dispersdo solida mostrando
uma clara dependéncia entre o grau de agregacao e
a concentragdo de P123 no meio aquoso, porém
sem variacdo significativa na velocidade do
processo. Uma vez iniciada a agregacdo esta se
mostrou praticamente irreversivel para os meios
com menor nimero de micelas. Acredita-se que a
influéncia da temperatura favorece a formacédo de
agregados de TMPP de diferentes naturezas
estando conectado intrinsecamente com alteracdes

estruturais ocorridas nas micelas de P123
(desmicelizacdo), bastante influenciados pela
temperatura®.
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