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RESUMO

O glioblastoma multiforme (GBM) é o tumor cerebral primario de grau 4 mais
agressivo em adultos, caracterizado por sua natureza infiltrativa, alta taxa de
recorréncia e resisténcia aos tratamentos convencionais, como cirurgia, radioterapia
e quimioterapia. A capacidade do tumor de invadir o tecido cerebral adjacente torna
a resseccao cirargica completa extremamente desafiadora, contribuindo para a
frequéncia elevada de recidivas. Nesse cenario, a terapia fotodinamica (TFD) tem
sido proposta como uma estratégia adjuvante mais seletiva, que poderia ser
aplicada in situ durante a cirurgia, reduzindo a probabilidade de permanéncia de
células neoplasicas residuais e minimizando danos aos tecidos cerebrais saudaveis
préximos ao tumor. Considerando esse contexto, o presente estudo investigou os
efeitos antitumorais citotéxicos e fototoxicos do fotossensibilizador xanténico Rosa
Bengala decil éster (RBDEC), encapsulado em um sistema nanocarreador
lipossomal hibrido composto por 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfatidilcolina (DPPC) e
copolimero F127. A metodologia incluiu o cultivo da linhagem celular T98G e
ensaios de viabilidade celular por MTT, realizados com e sem fotoativagcdo. Os
resultados demonstraram que o sistema lipossomal hibrido DPPC/F127/RBDEC
promoveu reducao de até 90% na viabilidade das células de glioblastoma multiforme
humano T98G, em um perfil dependente da dose, apos fotoativacdo, enquanto nao
apresentou citotoxicidade significativa na auséncia de luz. Esses achados reforcam
o potencial do sistema nanocarreador DPPC/F127/RBDEC como abordagem
promissora para o desenvolvimento de terapias adjuvantes mais seletivas e eficazes
no tratamento do GBM, justificando futuros estudos in vitro e in vivo para validacao
de sua aplicabilidade clinica.

INTRODUCAO
O (glioblastoma multiforme (GBM) ocorre predominantemente nos hemisférios

cerebrais, sendo 95% dos casos supratentoriais, com maior incidéncia nos lobos
frontal e temporal. Trata-se de um tumor altamente infiltrativo no parénquima

SUEM= @cnPg




34° Encontro Anual de Iniciacdo Cientifica 12 e 13 de novembro de 2025

14° Enconfro Anual de Iniciacdo Cientifica JUnior

cerebral, raramente associado a metastases extra neurais. E caracterizado por
elevada heterogeneidade e plasticidade em niveis citopatol6gicos, transcricionais e
gendmicos. Sem tratamento, o GB leva ao 6bito em menos de seis meses. Apesar
dos avangos em neurocirurgia, quimioterapia e radioterapia, o GBM mantém-se
como uma das neoplasias mais resistentes as terapias convencionais, com alto
indice de recorréncias agressivas, resultando em sobrevida mediana inferior a 18
meses e taxa de sobrevida em cinco anos inferior a 6%. Entre os fatores criticos
para a recorréncia destaca-se a presenca das células-tronco de glioma (GSCs),
uma subpopulacdo com instabilidade gendmica, autorrenovacdo e potencial
iniciador tumoral. Essas células apresentam resisténcia a apoptose, modulam o
microambiente tumoral, participam da ativacdo da angiogénese e promovem
imunossupressao. A falha das terapias atuais em eliminar as GSCs é considerada
determinante para a recorréncia inevitdvel da doenga (Obrador et al, 2024). A
terapia fotodindmica (TFD) tem sido proposta como tratamento adjuvante seletivo,
aplicado in situ durante a remocéao cirargica de células neoplasicas residuais em
tecidos marginais, configurando-se como alternativa promissora contra o
glioblastoma multiforme (GBM). Trata-se de uma abordagem minimamente invasiva,
seletiva para células tumorais e ndo toxica para tecidos sadios. A TFD requer a
presenca simultanea de um fotossensibilizador, luz visivel e oxigénio molecular.
Ap6s a ativagdo luminosa, o fotossensibilizador transfere energia ao oxigénio,
gerando espécies reativas, em especial o oxigénio singlete, responsaveis pela morte
celular por necrose ou apoptose (Cardinali et al, 2024). Em vista disso, neste estudo
utilizamos um sistema de liberacdo de farmacos baseado em lipossomas hibridos,
composto pelo fosfolipidio 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfatidilcolina (DPPC) e
copolimero F127 em baixa concentracdo. Esse sistema foi utilizado para incorporar
a Rosa Bengala decil éster (RBDEC), um derivado mais hidrofébico do corante
xanténico Rosa Bengala, com o objetivo de avaliar seus efeitos citotoxicos e
fototoxicos em linhagem celular de glioblastoma multiforme humano (T98G).

MATERIAIS E METODOS

Cultivo celular: a linhagem T98G de glioblastoma multiforme humano (ATCC, EUA)
foi cultivada em DMEM alto teor de glicose (Gibco, EUA), suplementado com FBS
(10%; Gibco, EUA) e penicilina-estrepotomicina (1%; Sigma, EUA), em estufa a 37
°C e 5% de CO.. Os experimentos foram realizados quando atingida uma
confluéncia de aproximadamente 80%).

Preparo dos lipossomas hibridos RBDEC-DPPC-F127: os lipossomas hibridos
foram obtidos pelo método do filme fino (Huang, 2014). DPPC (1,5x102 mol L7;
Avanti Research, EUA ) e F127 (0,20%; Sigma-Aldrich, EUA ) foram dissolvidos em
cloroférmio/metanol (4:1, v/v) na proporcao 100:1 (Kostarelos, Tadros, Luckham,
1999). A solucdo foi submetida a evaporagao rotativa a 50 °C, seguida de
armazenamento em dessecador por 24 h. O filme resultante foi hidratado com
solucao de DPBS (pH 7,4) aquecida (40—45 °C) e sonicada por 30 min, formando
vesiculas hibridas (~60 nm). A RBDEC foi incorporada passivamente durante a fase
de hidratacdo, com adaptacées do método descrito por da Silva (2024). Vesiculas
brancas (sem RBDEC) foram utilizadas como controle.
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Ensaio de Viabilidade Celular (MTT): células T98G (1,2x10%poco) foram cultivadas
por 24 h, tratadas com lipossomas (brancos ou contendo RBDEC) e incubadas por
mais 20 h em estufa, no escuro. Em seguida, foram submetidas a fotoativacado com
LED amarelo-verde (7,34 J/cm?). Ap6s a iluminacgao, adicionou-se MTT (5 mg/mL;
Sigma-Aldrich, USA), seguido de incubagéao por 2 h a 37 °C. O formazan formado foi
solubilizado em DMSO, e a absorbancia registrada a 540 nm (FlexStation 3,
Molecular Devices, EUA). A viabilidade celular foi expressa em relacdo ao controle
nao tratado. Todos os experimentos foram realizados em triplicatas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Lipossomas hibridos de DPPC e copolimeros tem sido utilizados com sucesso na
entrega de fotossensibilizadores aplicados na TFD in vitro, tanto em células
tumorais (Cardinali et al, 2024) quanto em microrganismos (da Silva et al, 2024).

A Figura 1A apresenta o efeito dos tratamentos (20 horas) em diferentes
concentragdes do sistema lipossomal DPPC/F127/RBDEC na viabilidade de células
T98G, imediatamente apds a fotoativacdo com LED amarelo-verde (20 min; 7,34
J/icm?). Observa-se que o sistema lipossomal hibrido DPPC/F127 promoveu a
entrega eficiente da RBDEC, uma vez que a fotoestimulagao foi capaz de promover
diminui¢cdes significativas da viabilidade celular em todas as concentracdes
avaliadas (0,31 a 5,00 yuM), em comparacdo ao controle ndo tratado. Destaca-se
que, a partir da concentracao de 2,5 uM, a diminuicdo da viabilidade celular atingiu
valores de 85 a 90%, enquanto os lipossomas hibridos brancos ndo apresentaram
fototoxicidade.
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Figura 1 — (A) Fototoxicidade do sistema lipossomal hibrido DPPC/F127/RBDEC em células de
glioblastoma multiforme humano (T98G). Percentual de viabilidade celular (MTT) imediatamente apds
fotoativacdo (LED amarelo-verde, 20 min; 7,34 J/cm?). (B) Citotoxicidade do tratamento com
DPPC/F127/RBDEC em células T98G mantidas no escuro. Os dados estdo apresentados como a
média do percentual de viabilidade celular, MTT. RBDEC, rosa bengala decil éster. *P < 0.05 em
relacdo ao controle ndo tratado. ANOVA de um fator, pds-teste de Bonferroni, n=6. A média da
viabilidade obtida para o grupo controle foi adotada como 100%.
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Na Figura 1B estao apresentados os dados de viabilidade obtidos de células T98G
tratadas com diferentes concentragbes da formulagdo lipossomal hibrida
DPPC/F127/RBDEC mantidas no escuro. Podemos observar que o tratamento por
20 horas néao alterou de modo significativo a viabilidade, em relagdo ao controle ndo
tratado, um indicativo de que o sistema fotossensibilizador avaliado ndo apresenta
citotoxicidade na auséncia de fotoestimulacdo. Corroborando os resultados
apresentados na Figura 1, células tratadas com lipossomas brancos também nao
apresentaram reducdes de viabilidade em relagdo ao controle nao tratado.

CONCLUSOES

Os resultados demonstram que os lipossomas hibridos DPPC/F127 séo sistemas
eficientes para a entrega de RBDEC, promovendo significativa fototoxicidade em
células T98G apds ativagdo com LED amarelo-verde, enquanto permanecem
biocompativeis na auséncia de luz. Esses achados reforcam o potencial do sistema
lipossomal hibrido como veiculo promissor para aplicagbes em terapia fotodindmica
in vitro, garantindo seletividade e seguranca do fotossensibilizador, podendo
contribuir para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas adjuvantes
direcionadas a tumores do sistema nervoso central.
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