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RESUMO

A leishmaniose tegumentar (LT) é uma doenca infecciosa, ndo-contagiosa, ocasionada por
protozoario do género Leishmania, que provoca lesdes na pele e nas mucosas. No entanto, 0s
tratamentos disponiveis apresentam algumas limitaces em relacdo a administracdo dos
farmacos, alto custo e toxicidade, tornando-se relevante a busca de novas alternativas
terapéuticas para auxiliar no tratamento. Assim, o0 objetivo deste trabalho foi desenvolver um
filme polimérico de acetato de celulose contendo um derivado espiro-acridinico, 0 AMTAC
06, que apresenta promissora atividade leishmanicida. Realizou-se o desenvolvimento dos
filmes através do método de evaporacdo de solvente e suas caracterizacdes microscopicas e
fisico-quimicas, por meio das técnicas de microscopia 6ptica (MO), microscopia eletrdnica de
varredura (MEV), resisténcia ao dobramento, grau de intumescimento (GI), espectroscopia na
regido do infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) e difracdo de raios-X (DRX). A
metodologia adotada permitiu a obtencdo de filmes apesentando bons aspectos
macroscopicos. As analises de microscopia mostraram que os filmes com AMTAC 06
apresentaram rugosidades mais acentuadas, quando comparado aos filmes sem a incorporacgao
da molécula, indicando a presenca de cristais do farmaco dispersos na superficie do filme. Os
filmes incorporados com o0 AMTAC 06 apresentaram-se mais resistentes e com maior poder
de intumescimento em relacdo ao filme sem farmaco. Os espectros de FTIR do filme com a
molécula exibiram caracteristicas mais semelhantes ao espectro do acetato de celulose do que
do AMTAC 06. As reflexdes cristalinas apresentadas nos difratogramas do filme com o
farmaco indicaram diminuicdo da cristalinidade dos filmes, sugerindo o processo de
amorfizacdo com a incorporacdo do AMTAC 06. Portanto, observou-se que os filmes
desenvolvidos apresentaram resultados promissores, evidenciando potencial aplicagdo no

tratamento complementar das lesGes apresentadas na LT.

Palavras-chaves: polimeros; AMTAC 06; curativos poliméricos; leishmaniose.



ABSTRACT

Tegumentary leishmaniasis (TL) is an infectious, non-contagious disease, caused by a
protozoan of the genus Leishmania, which causes lesions on the skin and mucous membranes.
However, available treatments have some limitations in relation to drug administration, high
cost and toxicity, making it important to search for new therapeutic alternatives to assist in
treatment. Thus, the objective of this work was to develop a cellulose acetate polymeric film
containing a spiro-acridine derivative, AMTAC 06, which presents promising leishmanicidal
activity. The development of the films was carried out using the solvent evaporation method
and their microscopic and physicochemical characterizations, using the techniques of optical
microscopy (OM), scanning electron microscopy (SEM), bending resistance, degree of
swelling (GI), Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR) and X-ray diffraction (XRD).
The methodology adopted allowed the production of films with good macroscopic aspects.
Microscopy analyzes showed that films with AMTAC 06 presented more pronounced
roughness when compared to films without incorporation of the molecule, indicating the
presence of drug crystals dispersed on the surface of the film. The films incorporated with
AMTAC 06 were more resistant and had greater swelling power compared to the film without
drug. The FTIR spectra of the film with the molecule exhibited characteristics more similar to
the spectrum of cellulose acetate than of AMTAC 06. The crystalline reflections presented in
the diffractograms of the film with the drug indicated a decrease in the crystallinity of the
films, suggesting the amorphization process with the incorporation of AMTAC 06. Therefore,
it was observed that the films developed presented promising results, highlighting potential

application in the complementary treatment of injuries presented in LT.

Keywords: polymers; AMTAC 06; polymeric dressings; leishmaniasis.
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1 INTRODUCAO

Desde a pré-histéria, o tratamento de lesdes cutaneas vem sofrendo adaptacdes
visando melhorar o processo de cicatrizacdo. Na literatura ha relatos do uso de plantas, lama,
agua, mel de abelha e outros materiais encontrados na natureza como uma alternativa para
acelerar a recuperacdo da pele lesionada (Martins, 2013). Nas ultimas décadas surgiram
inovacbes para o tratamento de lesbes cutaneas, e a industria farmacéutica vem
desenvolvendo novos materiais que apresentem baixo custo e toxicidade e que sejam eficazes.
Nesse sentido, os filmes poliméricos mostram-se como uma alternativa promissora (Barros;
Lima; Bunhak, 2022).

Os filmes poliméricos permitem melhorar o processo regenerativo, apresentando
vantagens como serem mais confortaveis, removidos com mais facilidade se comparado a
outros tipos de curativos e ainda possibilitam a incorporacdo de diferentes ativos (Barros;
Lima; Bunhak, 2022). E vérios biopolimeros vém ganhando visibilidade e sendo empregados
no desenvolvimento desses curativos poliméricos, entre eles, o acetato de celulose (Villanova;
Oréfice; Cunha, 2010).

O acetato de celulose (AC), um dos principais derivados da celulose, é um polimero
natural, abundante na natureza, atdxico, amorfo, inodoro e biodegradavel (Paganini, 2017).
Possui grande relevancia comercial, sendo utilizado em diversos setores da industria, devido a
alguns fatores, como facilidade de processamento, inerente tenacidade, baixo custo e
capacidade de formacdo de filmes (Silva; Yoshida; Gongalves, 2005; Cerqueira et al., 2010).

As doencas negligenciadas sdo um grupo de doengas infecciosas que prevalecem em
regibes subtropicais e tropicais, sobretudo atingindo as populagbes que vivem sem
saneamento basico e em contato estreito com vetores infecciosos, animais domésticos e da
pecudria. Dentre as doencas negligenciadas encontra-se a leishmaniose, doenga ocasionada
por diferentes protozoarios intracelulares do género Leishmania (Almeida, 2018).

A leishmaniose apresenta diferentes manifestagdes clinicas, sendo a leishmaniose
cutanea (LC) ou leishmaniose tegumentar (LT) a mais comum, a qual é transmitida ao homem
pela picada das fémeas de flebotomineos infectadas. A LT é caracterizada por lesdes ulcerosas
cutaneas e/ou muco-cutaneas que podem ser (nicas, maltiplas, disseminadas ou difusas. E
uma das infeccOes dermatoldgicas mais importantes, sobretudo pelas dificuldades de
tratamento, deformidades e sequelas que pode ocasionar (Figueiredo et al., 2018; Cruz, 2016).

A aplicagéo parenteral dos antimoniais pentavalentes (N-metil glucamina e o

estibogluconato de sdédio), a pentamidina e o antifungico Anfotericina B faz parte da terapia
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medicamentosa para o tratamento da leishmaniose cutanea (Santiago; Pita; Guimarées, 2021).
Entretanto, os tratamentos atuais mostram-se insatisfatorios devido a algumas limitagdes em
relacdo a administracdo dos farmacos, alto custo e toxicidade (Perez et al., 2008).

As dificuldades quanto a administracdo, duracdo do tratamento e toxicidade tém
estimulado pesquisadores a buscar novas substancias com agéo contra Leishmania. Os estudos
realizados por Albino (2017) evidenciam que a molécula AMTAC 06, um derivado espiro-
acridinico, apresenta atividade antileishmania contra duas espécies de Leishmania, a
Leishmania infatum e Leishmania amazonenses. Assim, essa molécula se constitui como
promissora para incorporagdo em diferentes formas farmacéuticas, como exemplo de filmes
poliméricos.

Tendo em vista tais consideracdes, a proposta deste trabalho é desenvolver e
caracterizar filmes poliméricos de acetato de celulose contendo um derivado espiro-
acridinico, a molécula AMTAC 06, visando o tratamento complementar da leishmaniose

cutanea.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Filmes polimeéricos

As formulacdes convencionais para a administracdo topica de medicamentos
apresentam algumas limitacdes, como baixa aderéncia a pele e baixa permeabilidade (Kathe;
Kathpalia, 2017). Dessa forma, o desenvolvimento de sistemas de liberacdo controlada de
farmacos gerou interesse no dmbito da ciéncia farmacéutica. Entre os sistemas de liberacéo
controlada estdo os filmes poliméricos, os quais apresentam uma grande versatilidade,
podendo ser aplicavel a diferentes locais de administracdo, como a pele, mucosa oral e canal
vaginal (Riccio et al., 2022).

Para o tratamento de doencas da pele e feridas, os filmes poliméricos se mostram
como satisfatorios, pois consistem em um sistema que permite maior tempo de contato do
farmaco com o local especifico da pele, prolongando a libera¢do do medicamento e reduzindo
a necessidade de aplicacGes frequentes, o que melhora os efeitos terapéuticos e garante adesdo
do paciente (Riccio et al., 2022). Esses filmes também permitem a incorporagdo de ativos
como extratos de plantas, vitaminas e antioxidantes (Barros, Lima; Bunhak, 2022; Silva,
2023).

Os filmes poliméricos consistem em materiais promissores para o desenvolvimento de
novos curativos, devido a baixa toxicidade, biocompatibilidade, biodegradabilidade e boas
propriedades mecanicas (Stoppel et al., 2015; Nunes, 2021). Oferecem vantagens sobre outras
formas farmacéuticas, como o aumento da biodisponibilidade de ativos em relacdo a sistemas
gue passam por metabolismo de primeira passagem (Wanderley, 2019). E funcionam como
substitutos temporarios da pele, protegendo como uma barreira fisica e mecanica, como
também podem ser removidos com mais facilidade se comparado com outros tipos de
curativos (Junior; Shiota; Chiavacci, 2014).

Esses curativos sdo estruturas elasticas e flexiveis compostas por polimeros que
permitem a troca de Oz e CO2, bem como a transmissdo de vapor de agua por meio da
membrana, evitando a desidratacdo da ferida (Nunes, 2021). Ainda proporcionam a
diminuicdo da area superficial e adesdo ao meio lesionado, pois apresentam caracteristicas
mucoadesivas e absorcdo de fluidos e exsudatos que promovem a diminui¢do da proliferagcéo
microbiana, elevando a qualidade do processo de regeneracdo e reduzindo riscos de
complicacdes (Hasatsri et al., 2018; Ali et al., 2020).
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Os filmes podem ser produzidos por varios métodos, como fundicdo com solvente,
evaporacao de solvente, extrusdo por fusdo a quente, eletrofiacdo e bioimpressdo 3D. Além
disso, podem ser empregados diferentes polimeros naturais e sintéticos para 0 Seu
desenvolvimento, como derivados da celulose, quitosana, poliacetato de vinila (PVA),
polivinilpirrolidona (PVP), goma gelificante e alginato (Riccio et al., 2022). Os polimeros
podem ser usados sozinhos ou em combinagdo com outros polimeros formadores de filmes
(Kathe; Kathpalia, 2017). Entretanto, estudos sugerem que filmes de blendas poliméricas séo
mais vantajosos que filmes poliméricos composto por apenas um tipo de material (Nunes,
2021).

Além do polimero, do solvente e do farmaco, outros componentes podem ser incluidos
nas formulacdes para melhorar a qualidade do filme e sua eficacia terapéutica, como
plastificantes e componentes lipidicos ou indutores de permeacdo para melhorar a liberacéo
do farmaco do filme e sua permeacdo através das camadas da pele (Oliveira; Menezes;
Tavares, 2020).

2.2 Acetato de celulose

A celulose é um dos polimeros mais abundantes da natureza, tendo o acetato de
celulose (Figura 1) como um dos derivados mais importantes. O AC foi preparado pela
primeira vez em 1985, pelo quimico francés Paul Schutzenberger, entretanto, apenas em
1894, Edward Bevan e Charles Cross foram responsaveis por patentear um método de

preparacdo desse polimero (Santos, 2005).

Figura 1 - Estrutura quimica do acetato de celulose.

N

Fonte: Cerqueira et al., 2010.

3
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O AC ¢ obtido pela substituicdo dos grupos hidroxila das unidades de glicose por
grupos acetila. Podendo ser obtido atraves de uma reacdo de acetilagdo, utilizando método
heterogéneo ou homogéneo. Nesses metodos utiliza-se a reacéo da celulose com uma mistura
de anidrido acético e &cido acético, tendo o &cido sulfurico ou perclérico como catalisador.
Assim, pode-se produzir materiais com diferentes graus de substituicdo (GS), o qual pode
variar de 0 para a celulose e 3 para um material tri-substituido. O GS € de grande importancia,
visto que pode afetar a solubilidade em diferentes solventes, a biodegradabilidade e a
cristalinidade do polimero (Cerqueira et al., 2010; Assis, 2021).

Este polimero natural ¢ atoxico, amorfo, inodoro e biodegradavel (Paganini, 2017). E
produzido a partir de polpa celulésica de madeira, linter de algoddo e de residuos
agroindustriais, como bagaco de cana-de-agucar, caroco de manga e palha de feijdo, dentre
outros. Portanto, a utilizacdo desses residuos é uma excelente alternativa do ponto de vista
ambiental, devido a possibilidade de agregar valor a estes residuos e remocdo do meio
ambiente (Costa, 2020).

O acetato de celulose é um éster organico que apresenta grande relevancia econémica
e comercial, sendo utilizado em diversos setores da industria devido a alguns fatores, como
facilidade de processamento, inerente tenacidade e baixo custo (Silva; Yoshida; Gongalves,
2005; Cerqueira et al., 2010). Apresenta uma ampla aplicacdo em fibras, membranas,
plasticos e filmes fotograficos (Brites, 2015). Pode ser utilizado em processos de separacdo
por membranas, como osmose reversa, hemodialise, nanofiltracdo e matrizes para liberacdo

controlada de farmacos (Cerqueira et al., 2010).

2.3 Acridina e derivados acridinicos

A quimica medicinal é uma area baseada na quimica em unido com outras ciéncias,
como a bioquimica, farmacologia, genética, biologia molecular, imunologia, entre outras
(Albino, 2017). Essa area engloba processos como a invencgdo, descobrimento, desenho,
identificacdo, desenvolvimento de compostos biologicamente ativos, interpretacdo da forma
de interagdo do farmaco com o alvo, construcdo da sua relacdo estrutura-atividade e estudo do
seu metabolismo (Barreiro; Fraga, 2015). Assim, entre 0s compostos de interesse para

obtenc¢éo de novos farmacos, encontram-se as acridinas.
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As acridinas foram primeiramente isoladas de fragOes de alcatrdo em 1870 na
Alemanha, por Carl Graebe e Heinrich Caro, mas s6 em 1917 teve seu uso na farmacologia
por Ehrlich e Benda que descobriram as propriedades antimicrobianas do nucleo acridina
(Melo, 2018). As acridinas (Figura 2) caracterizam-se como estruturas triciclicas planares
com um atomo de nitrogénio em seu anel central com propriedades de aceptor e/ou doador de
elétrons (Chen et al., 2014). Esse composto se apresenta naturalmente na forma sélida com
formula molecular C13H9N, massa molecular de 179,22 g/mol e apresenta ponto de fuséo e
ebulicdo de 110°C e 346°C, respectivamente (Lafayette et al., 2013).

Figura 2 - Estrutura quimica da acridina.

\

-~

N

Fonte: adaptado de Albino, 2017.

Por meio de modificacdo quimica na acridina, seja por introducdo de substituintes ou
por adicdo de anéis heterociclicos, pode-se obter diferentes derivados acridinicos com
diferentes atividades para combater varios tipos de doencas (Almeida et al., 2015; Silva,
2018). As acridinas vem estimulando o interesse de diversos pesquisadores, por apresentar um
amplo espectro de atividades bioldgicas, como atividades antimicrobiana, antimalarica,
antiviral, antiparkinsoniana e leishmanicida (Pitta, 2012; Sousa, 2019).

Essas atividades estdo relacionadas a varios mecanismos de acdo, como inibigdo de
topoisomerase, telomerase, proteinas quinases, entre outros. Todavia, a atividade bioldgica
das acridinas tem sido atribuida principalmente a capacidade de intercalacdo de DNA,
mecanismo que ocorre através da inser¢do dos seus aneis planares entre as bases de DNA
(Almeida et al., 2015).

O estudo de Albino (2017) objetivou sintetizar trés novos derivados espiro-
acridinicos, os quais foram caracterizados fisico-quimicamente, estruturalmente e tiverem

suas atividades antipromastigotas avaliadas in vitro. Assim, 0s autores evidenciaram que as
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moléculas AMTAC 01, AMTAC 06 e AMTAC 07 apresentaram promissoras atividades
contra formas promastigotas de duas espécies de Leishmania responsaveis por causar
manifestacdes clinicas, a L. amazonensis e a L. infatum. Entre esses compostos, 0 AMTAC 06
(Figura 3) apresentou a melhor atividade bioldgica frente a L. amazonensis, devido a

prevaléncia do efeito mesomérico positivo exercido pelo grupamento cloro.

Figura 3 - Estrutura quimica do AMTAC 06.
Cl

Fonte: Albino, 2017.

2.4 Leishmaniose

No escopo das doencas negligenciadas, encontram-se as leishmanioses, um grupo de
doencas infecto-parasitarias que podem ser causadas por mais de 20 espécies de protozoarios
intracelulares do género Leishmania. A transmissao é vetorial, ou seja, esses protozoarios séo
transmitidos através da picada de um flebotomineo fémea infectado, pertencentes a Ordem
Diptera, Familia Phychodidae, Subfamilia Phlebotominae, Género Lutzomyia, sendo
popularmente conhecido como mosquito palha ou birigui (Santiago; Pita; Guimaraes, 2021;
Junior et al., 2022; Nascimento, 2023).

A infeccdo acomete principalmente populagbes marginalizadas, inseridas em
condicBes precarias de recursos higiénicos-sanitarios, sociais, econémicos e humanos (Silva,

2023). A doenca estd disseminada pelos seis continentes, sendo que em 100 paises €
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considerada endémica, com incidéncia mais elevada em paises em desenvolvimento,
principalmente em areas tropicais e subtropicais. Embora a manutencéo do ciclo bioldgico dos
transmissores ocorra principalmente em ambientes silvestres, observa-se maior incidéncia da
doenca em areas rurais e periurbanas (Jesus, 2023).

Os parasitas do género Leishmania sdo heteroxenos e apresentam em seu ciclo de vida
duas formas evolutivas: a promastigota e a amastigota (Figura 4). A forma promastigota é
morfologicamente alongada, extracelular, possuem flagelos que garantem motilidade aos
parasitos e sdo encontradas no mosquito, o0 hospedeiro invertebrado. Ja a forma amastigota é
arredondada, imével, possuem flagelo rudimentar e sdo encontradas no hospedeiro vertebrado
(Santiago et al., 2021; Nascimento, 2023). Os protozoarios na forma de promastigota
infectam as células fagocitarias e desenvolvem seu ciclo evolutivo passando para a forma de
amastigota, que possui capacidade de multiplicacdo. Em seguida estes parasitos rompem as
células do sistema imune e sdo liberados na corrente sanguinea, podendo infectar outras

celulas (Junior et al., 2022).

Figura 4 - Ciclo bioldgico do protozoario Leishmania.
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Fonte: Santana, 2022.

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a leishmaniose é considerada uma

das doencas negligenciadas mais importantes. Apesar dos esfor¢os que ja foram e ainda vém
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sendo implementados para tratar a doenca, continua sendo um problema de saude publica em
todo o mundo (Jesus, 2023). No protocolo de erradicacdo e controle das Doencas Tropicais
Negligenciadas (DTNs), a OMS prevé eliminar a leishmaniose como problema de salde
publica até 2030 (World Health Organization, 2021).

Levando em consideracdo as mdltiplas espécies causadoras da infeccdo e a
complexidade de manifestacGes clinicas, a doenca é classificada em duas formas principais: a
leishmaniose visceral (LV) e a leishmaniose tegumentar ou cutanea (Jesus, 2023). A forma
visceral, também conhecida como calazar, é a forma mais grave, acometendo 6rgdos como
baco, figado, 6rgdos linfaticos e medula 6ssea, e apresenta alta taxa de mortalidade se nao for
tratada (Goes; Geraldo; Oliveira, 2013).

A leishmaniose apresenta uma variedade de manifestacGes clinicas, o que acaba
dificultando o diagndstico dos diferentes casos desta doenca. Dessa forma, o diagnostico €
baseado em critérios que envolvem dados epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais. O
diagnostico clinico pode ser feito com base nas caracteristicas das lesfes, no caso da LT. No
diagnostico laboratorial podem ser feitos exames parasitologicos, imunologicos e
moleculares. O diagndstico correto e precoce € de grande relevancia, a fim de garantir a
implementacdo do tratamento adequado e almejando prevenir manifestacfes clinicas mais
graves e risco de morte (Dias et al., 2023; Jesus, 2023).

O diagnostico parasitologico apresenta alta sensibilidade, englobando as microscopias
de esfregacos ou aspirados provenientes de biopsia, 0 exame histopatoldgico de lesbes ou
bidpsias, além das culturas que podem ser realizadas com o material da biopsia. O diagndstico
molecular €é feito para detectar a presenca dos parasitas, empregando a Rea¢do em Cadeia da
Polimerase (PCR), a qual apresenta alta sensibilidade e especificidade, mas é um exame de
alto custo. Entre os testes soroldgicos podem ser realizados o ensaio imunoenzimatico
indireto (ELISA), o ensaio de imunofluorescéncia indireta e o teste imunocromatografico. No
diagndstico imunoldgico, a Intradermorreacdo de Montenegro pode ser usada para investigar
a LT (Sonietal., 2019; Kumari et al., 2021).

2.4.1 Leishmaniose tegumentar

A leishmaniose tegumentar (LT) ou leishmaniose cutanea (LC), também conhecida
como ulcera de bauru ou ferida brava, é a forma mais comum das leishmanioses, atingindo
cerca de 1,5 milhdes de pessoas anualmente (Silva, 2023; Santos, 2023). E caracterizada por

acometer tecidos cutdneos e mucosos, e compreende principalmente as formas: cutanea
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localizada, cutanea disseminada, cuténea difusa e mucocutanea, conforme ilustarda na Figura
5. E considerada uma das doengas de maior impacto pela Organizacdo Mundial da Salde
(OMS), devido a sua capacidade de produzir deformidades e pelo alto coeficiente de detec¢éo
(Burza, 2018).

Figura 5 - Formas clinicas da leishmaniose tegumentar — (A) cutanea localizada; (B)
mucocutanea; (C) cutanea difusa; (D) cuténea disseminada.

Fonte: Organizacdo Pan-Americana da Saude, 2021.

A LC é uma enfermidade antroponoética e zoonotica, isto é, é capaz de infectar animais
e seres humanos. Assim, os parasitos podem ser encontrados em mamiferos silvestres,
sinantrépicos e domeésticos que servem como reservatorio para o agente etiolégico (Roque;
Jansen, 2014; Lessa, 2023). A transmissdo da doenga ocorre através da picada do mosquito
infectado, que inocula o protozoario na pele do individuo. O protozoario se multiplica no
interior das células e pode levar a formacdo de lesdes que evoluem de papulas e noédulos a
placas e ulceras, deixando cicatrizes permanentes e deformidades que impactam na
autoestima das pessoas (Junior et al., 2020). Geralmente as lesdes aparecem em areas
expostas do corpo, como pernas, rosto e bracos (Rodrigues et al., 2021).

A fisiopatologia da doenca é complexa e envolve diversos mecanismos. Os sintomas

da doenca incluem lesbes cutaneas, febre, fraqueza, perda de peso e anemia (Nunes et al.,
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2019). A apresentacdo clinica mais comum é marcada por uma lesdo cuténea, mas pode se
disseminar através dos vasos sanguineos e linfaticos, alcancando mucosas do nariz, garganta,
boca e faringe (Carvalho et al., 2015).

As lesdes ocasionadas podem ser limitadas a uma regido especifica da pele e mucosa,
chamada de LC localizada, porém pode dar origem a varias lesdes em uma grande area do
corpo, chamada de LC difusa e LC disseminada. Na LC disseminada, infec¢Bes bacterianas
podem ocorrer, resultando em lesdes dolorosas, mais purulentas e inflamadas (Akbari; Oryan;
Hatam, 2017; Vasconcelos et al., 2018; Santos, 2023).

O tratamento da LT é prioritariamente medicamentoso, seguindo o esquema de
tratamento estabelecido por cada pais de acordo com as orientacdes da OMS. O tratamento
atual baseia-se, principalmente, na utilizacdo dos antimoniais pentavalentes, disponiveis na
forma de estibogluconato de sddio (Pentosan®) e o antimoniato de N-metilglucamina
(Glucantime®), constituindo como os farmacos de primeira escolha, mas apenas o
antimoniato de meglumina esta disponivel no Brasil (Santiago et al., 2021; Nascimento,
2023). Outros medicamentos como anfotericina B, pentamidina, miltefosina também sao
usados, a depender do quadro clinico apresentado (Reimdo et al., 2020; Nieva et al., 2021;
Amaral et al., 2020).

Entretanto, a maioria dos farmacos apresentam diversos problemas relacionados a
toxicidade elevada, causando danos ao coragdo, figado e aos rins (Georgiadou; Makaritsis;
Dalekos, 2015; Santos, 2023). Também incluem prolongada duracdo do tratamento, efeitos
colaterais, administracdo parenteral e alto custo, o que contribuem significativamente para
limitacdo do uso e o aumento da resisténcia do parasita, visto que muitos pacientes
abandonam a terapia (Wyrepkowski et al., 2020).

Nesse sentido, a demanda por novos sistemas de liberacdo de medicamentos tem sido
bastante relevante para se estabelecer alternativas terapéuticas mais eficientes, que permitam
administrar farmacos com mais seguranca e menos efeitos colaterais. Com o avan¢o da
tecnologia, sobretudo com as aplicagcbes da nanotecnologia, inimeros sistemas vém sendo
desenvolvidos no intuito de melhorar o tratamento da LC (Amaral et al., 2021; Braz et al.,
2020).

Assim, na literatura os que mais vem se destacando sdo os sistemas baseados em
nanofibras, micelas poliméricas, suspensdes coloidais, emulsdes, nanocomplexos, scaffolds,
nanocapsula, nanoparticulas poliméricas e filmes. As pesquisas cientificas estdo investindo,

principalmente em tratamentos por via tdpica, visando reduzir os efeitos colaterais dos
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farmacos e ter um tratamento mais seguro para o paciente (Amaral et al., 2021; Coelho et al.,
2020).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Desenvolver filmes poliméricos a base de acetato de celulose contendo um derivado
espiro-acridinico, o AMTAC 06, visando o tratamento complementar da leishmaniose

tegumentar.

3.2 Objetivos especificos

a. produzir filmes poliméricos a base do acetato de celulose pelo método de evaporacéao
de solvente;

b. incorporar o derivado espiro-acridinico AMTAC 06 nos filmes poliméricos
produzidos;

c. analisar microscopicamente os filmes por meio da Microscopia Optica (MO) e
Microscopia Eletronica de Varredura (MEV);

d. caracterizar fisico-quimicamente os filmes desenvolvidos empregando as técnicas de
resisténcia ao dobramento, grau de intumescimento, espectroscopia na regido do

infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) e difracdo de raios-X (DRX).
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Material

a. acetato de celulose (Sigma-Aldrich®, San Luis, MO, EUA);
b. composto AMTAC 06 (sintetizado no Laboratdrio de Desenvolvimento e Sintese de
Farmaco (LDSF) da Universidade Estadual da Paraiba);

c. acetona (Neon®, Suzano, SP, Brasil).

4.2 Métodos

4.2.1 Producao dos filmes

Os filmes com e sem o AMTAC 06 foram obtidos de acordo com o método de
evaporacdo de solvente. Os filmes de acetato de celulose (FAC) foram produzidos em uma
concentracdo de 1,5% (p/v), no qual o acetato de celulose foi dissolvido em acetona em uma
quantidade de 5 mL do produto final, e posteriormente permaneceu sob agitagdo magnética
durante 15 min, para realizar a homogeneizagéo da solugéo.

Para o desenvolvimento dos filmes incorporados com AMTAC 06 (FAMTACO06), 10
mg do composto foram dissolvidos em 5 mL da solu¢cdo contendo o acetato de celulose, sob
agitacdo magnética por 15 min, para ocorrer homogeneizacao total da solucao.

Ambas as solucdes resultantes (com e sem o AMTAC 06) foram vertidas em placas de
Petri e levadas a refrigeracdo com temperatura entre 2 e 8 °C por um periodo de 24 h, com o
objetivo de evaporar o solvente e ocorrer a formacdo dos filmes. Os filmes foram
desenvolvidos no Laboratério de Desenvolvimento e Caracterizacdo e Produtos
Farmacéuticos (LDCPF) da UEPB.

4.2.2 Microscopia optica (MO)

As analises de MO foram realizadas no Laboratorio de Avaliagdo e Desenvolvimento
de Biomateriais do Nordeste (CERTBIO) da Universidade Federal de Campina Grande
(UFCG). Utilizou-se o microscépio éptico digital, modelo KH-1300 de reflexdo e transmissao

com acessorios 3D e variacdo de 1050x e 3500x, acoplado a uma estacdo de analise de
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imagens. Dessa forma, as analises consistiram em colocar os FAC e FAMTACO06 no

microscopio e analisando na tela de projecdo acoplada.

4.2.3 Microscopia eletronica de varredura (MEV)

As anélises de MEV foram realizadas no CERTBIO da UFCG. As analises dos
aspectos morfoldgicos foram observadas através do microscopio de bancada, modelo TM
1000 (HITACHI HIGH TECBOLOGIES). Os filmes FAC e FAMTACO06 foram preparados
sem recobrimento metalico e observados com um aumento de 2000x e feita a analise das suas

imagens.

4.2.4 Ensaio de resisténcia ao dobramento

A andlise foi realizada no LDCPF, em triplicata, com o objetivo de obter um valor
médio. O teste foi feito de forma manual dobrando repetidamente os filmes no mesmo ponto

até que haja um rompimento ou até ser dobrado 300 vezes.

4.2.5 Grau de intumescimento (GI)

Os filmes com e sem 0 AMTAC 06 foram cortados em tamanhos padronizados de 25
mm X 25 mm, posteriormente pesados e individualmente imersos em 20 mL de soluc¢éo salina
a 0,9%, monitorados em temperatura de 24 °C. Os filmes foram retirados do meio aquoso,
removido o0 excesso de agua na superficie e pesados em intervalos de 1, 2, 4, 6, 8, 12 e 24
horas. O percentual do Gl dos filmes foi calculado de acordo com a Equacéo 1. A analise foi
realizada no LDCPF, em triplicata, a fim de obter um valor médio.

GI(%) = Mf-Mo

x100 (1)
Onde:
Mf = Peso do filme molhado;

Mo = Peso inicial do filme.
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4.2.6 Espectroscopia na regido do infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)

Esta técnica consiste na identificacdo de compostos e determinacdo de estruturas,
devido ao fato de que a maioria dos compostos apresenta absorcdo em regides de frequéncia
especificas. Os espectros foram obtidos usando um Spectrometer Spectrum ™ 400 FT-IR/FT-
NIR (Perkin Elmer®, Boston, Massachusetts, EUA) adquiridos com resolugdo de 4 cm™,

velocidade de varredura de 0,2 cm.s™.

4.2.7 Difragéo de raios-X (DRX)

Para a deteccdo de cristalinidade foram avaliadas as misturas fisicas do (AMTAC 06 +
acetato de celulose), AMTAC 06, acetato de celulose e os filmes formados (com e sem o
farmaco), seguido da realizacdo de comparagfes entre estes. A cristalinidade das amostras
foram analisadas por difragéo de raios X em um difratdmetro XRD-6000 (Shimadzu, Kyoto,
Japao) com varredura 0° < 20 < 70°, usando uma fonte de radiacdo de cobre Cu (Kal) com

uma etapa de varredura de 0,02 (260) e intervalo de 0,6 s.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Desenvolvimento dos filmes

Os filmes desenvolvidos apresentaram macroscopicamente aspecto homogéneo,
evidenciando uma boa distribuicdo do farmaco, além de apresentar boas propriedades
sensoriais para uso topico, como flexibilidade e elasticidade. Assim, podemos observar que 0
filme de acetato de celulose (FAC) (Figura 6A) mostrou-se branco, enquanto o filme de
acetato de celulose contendo o AMTACO06 (FAMTACO06) (Figura 6B) apresentou coloracédo
amarelada, o que demonstra um indicativo da incorporacdo do farmaco na matriz polimérica,

haja vista que a cor do farmaco em p6 assemelhou-se com ao do filme.

Figura 6 - Fotografia dos filmes de acetato de celulose sem farmaco (A) e com o farmaco

(B).

Fonte: dados da pesquisa, 2024.

5.2 Caracterizacdo morfologica

5.2.1 Microscopia éptica (MO)

A avaliacdo microscopica, topografica e da rugosidade superficial sdo essenciais para
a caracterizacdo da superficie do biomaterial e para entender a biocompatibilidade e as

interacdes no contato com os tecidos (Podany; Stary; Tomicek, 2021). A MO foi realizada
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com o intuito de avaliar a estrutura superficial dos filmes, para assim compreender como esté
0 microambiente desses materiais. A micrografia apresentada nos aumentos de 1050x e 3500x
(Figura 7A) mostra o filme FAC com a superficie contendo alguns poros arredondados e sem
homogeneidade.

Figura 7 - Microscopia 6ptica do FAC (A) e FAMTACO06 (B), com aumento de 1050x e
3500x.

Fonte: dados da pesquisa, 2024.

Enquanto na fotomicrografia dos FAMTACO06 também nos aumentos de 1050x e
3500x (Figura 7B), é possivel observar alteragdes morfolégicas na superficie, como o
surgimento de rugosidades acentuadas, quando comparada aos filmes sem a incorporacéo do
farmaco. Dessa forma, essa rugosidade pode ser indicativa de cristais do AMTAC 06
dispersos por toda a superficie do filme, evidenciando assim a presenca do farmaco na matriz

polimérica.

5.2.2 Microscopia eletronica de varredura (MEV)
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A andlise de MEV foi realizada para avaliar as caracteristicas topogréficas e
morfolégicas dos filmes compostos por acetato de celulose e dos filmes contendo acetato de
celulose e 0 AMTAC 06. A andlise da MEV possibilita uma melhor e mais detalhada
observacao da estrutura superficial para melhor entendimento da estrutura dos filmes.

As analises morfologicas de MEV dos filmes no aumento de 2000x mostraram que, 0
FAC (Figura 8A) apresentou alguns poros arredondados e sem homogeneidade por toda a
superficie. Enquanto os filmes com o farmaco (Figura 8B) revelaram que além da presenca de
poros arredondados, houve uma mudanca na sua estrutura quando comparados com o FAC,
evidenciando desta a forma a presenca do farmaco no filme, o que corrobora também com os

resultados obtidos na analise de microscopia optica (MO).

Fonte: dados da pesquisa, 2024.

5.3 Caracterizacdao fisica e fisico-quimica

5.3.1 Ensaio de resisténcia ao dobramento

A analise de resisténcia ao dobramento consiste em uma técnica rapida e simples que
tem como intuito de medir a flexibilidade dos filmes, avaliando a sua consisténcia. Essa
analise tem relevancia para avaliar e determinar se a forma farmacéutica originada é
confortavel e segura para aplicar-se na superficie da ferida (Wanderley, 2019).

Como pode-se observar na Tabela 1, os resultados obtidos no ensaio evidenciaram que
os filmes de acetato de celulose se apresentaram mais frageis quando se comparados com 0s
filmes que com o AMTAC 06, visto que os FAC apresentaram uma média de 283 dobragens,
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enquanto os FAMTAC 06 apresentaram uma média de 315 dobragens. Portanto, com a

incorporacdo do AMTAC 06, originou-se um sistema mais resistente e flexivel.

Tabela 1 - Valores do ensaio de resisténcia ao dobramento.

Filme Teste 1 Teste2 Teste3 Meédia + Desvio Padrao
FAC 294 284 273 283 + 8,60
FAMTACO06 306 325 314 315+ 7,78

Fonte: dados da pesquisa, 2024.

5.3.2 Grau de intumescimento (Gl)

A Figura 9 apresenta a média do Gl dos filmes analisados. Por meio da analise,
verificou-se que ambos os filmes (com e sem 0 AMTAC 06) ha um aumento do Gl ao longo
do tempo. Dessa forma, os filmes com acetato de celulose chegaram a um aumento de massa
de 120,17% ao final das 24 h, enquanto os filmes com o AMTAC 06, tiveram um aumento de
massa de 212,12%. Portanto, os resultados evidenciaram que o filme com a incorporacao da
molécula AMTAC 06, apresentou-se uma maior capacidade de absor¢do de dgua quando

comparado aos filmes com acetato de celulose.

Figura 9 - Grafico com os valores do Gl (%) do FAC e do FAMTACO06.
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Fonte: dados da pesquisa, 2024.
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Esses resultados mostram-se positivos, pois € essencial que um curativo seja capaz de
absorver fluidos bioldgicos presentes na lesdo cutanea enquanto € aplicado, para assim manter
um ambiente Umido na regido da lesdo. Assim, a capacidade de absorcdo de agua é crucial
para a determinacdo dos componentes usados no desenvolvimento do curativo, a qual é capaz
de possibilitar a prevencdo de desidratacédo tecidual e inibir o crescimento de microrganismos
(Wanderley, 2019).

Nesse contexto, esses resultados sugerem que a incorporacdo do AMTAC 06
contribuiu para o aumento da capacidade de absorcao de agua, 0 que consequentemente torna-
se um material atrativo para o desenvolvimento de curativos, visto que € importante que estes

venham a absorver fluidos biolégicos.

5.3.4 Espectroscopia na regido do infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)

A Figura 10 e a Tabela 2 mostram os resultados das principais bandas observadas nos
espectros de FTIR dos componentes estudados. Na amostra do AC, em aproximadamente
3493 cm™ é possivel observar bandas de baixa intensidade caracteristicas de estiramentos O-
H das unidades monoméricas do acetato de celulose. Em aproximadamente 2914 cm™ é
possivel visualizar um pico de absorcdo caracteristicos de C-H, bem como em 1741 cm™
visualizam-se bandas de C=0 representando a carbonila de éster do acetato de celulose. As
absorces apresentadas em 1435 cm™ estdo relacionadas a ligacdo simétrica CH2 e as
absorcdes em 1365 cm™ relacionam-se a ligagdo assimétrica CHs, evidenciando a presenca do
polimero acetilado. Por Gltimo, as bandas de 1036 cm™ e 899 cm™ estdo atribuidas a ligacio
C-O da cadeia celul6sica e ao estiramento da ligacdo glicosidica entre as unidades de glicose
constituintes da celobiose.

O espectro para o AMTAC 06 apresenta em 3310 cm™ bandas de estiramento N-H que
pode ser referente ao grupo presente no anel central do anel acridinico. As bandas em 2979
cm? podem ser atribuidas aos estiramentos de ligagbes C-H simétrico e assimétrico dos
grupos metila e metileno. Na porcdo do espectro que corresponde a regido de 1673 cm™
observam-se bandas que correspondem a deformacdo axial de C=0 de amida. Em 1616 cm™ e
1479 cm* notam-se bandas referentes aos estiramentos C=N e C=C. Por fim, as bandas em
751 cm'* podem ser relacionadas ao haleto de arila.

Analisando o perfil espectral das amostras dos filmes, percebe-se que estas sdo
semelhantes as amostras do acetato de celulose. Assim, o perfil dos espectros do FAC se

manteve semelhante a0 do AC, com apenas diminuicdo das intensidades das bandas.
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Ademais, o espectro do FAMTACO06 apresentou caracteristicas mais semelhantes ao espectro
do AC do que ao do AMTAC 06, condigcdo que pode ser justificada pela proporcdo usada no
desenvolvimento dos filmes terem concentragfes mais elevadas do polimero em relacdo a
molécula.

Figura 10 - Espectros de FTIR das amostras.
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Fonte: dados da pesquisa, 2024.

Tabela 2 - Principais bandas observadas nos espectros de FTIR das amostras.
Amostras OH NH CH C=0 C=C H-O-H Aromatico

AC 3493 3493 2914 1741 1465 899 -
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AMTACO6 - 3310 2979 1673 1479 - 751
FAC 3323 3323 2876 1655 1501 884 -
FAMTACO06 3272 3272 2904 1614 1542 836 659

Fonte: dados da pesquisa, 2024.

As amostras analisadas evidenciaram que ndo ocorreu a presenca de novas bandas ou
alargamentos das mesmas pela mistura dos componentes, alteracbes que, se presentes,
indicariam incompatibilidade quimica (Silva, 2019). Assim, pode-se evidenciar a

compatibilidade entre o acetato de celulose e 0o AMTAC 06.

5.3.5 Difracao de raios-X (DRX)

A Figura 11 apresenta os difratogramas das amostras analisadas. O AC exibiu
reflexdes em 8,36°, 10°, 13,28°, 17,56° 22,08°, sendo as regides de 8,36° e 17,56° que
correspondem as regides ordenadas e menos ordenadas do polimero (Raicopol et al., 2019).
Para a amostra do FAC, foram observadas difracdes semelhantes ao polimero isolado, porém
com uma diminuicdo na intensidade dos picos de difracdo, havendo um aumento no halo
formado. Essa caracteristica indica uma amorfizacdo da estrutura que pode ocorrer pelas
longas distancias interatbmicas das ligagcdes glicosidicas que ligam os monbémeros do
polimero, impossibilitando um ordenamento cristalino, gerando uma estrutura aleatéria (Assis
etal., 2021).

O AMTAC 06 exibiu reflexbes cristalinas em 4,98°, 5,84°, 10,94°, 11,28°, 11,68°,
12,54°, 17,64°, 22,58°, 24,58°, 25,86°. Enquanto no difratograma do FAMTACO06 observa-se
uma diminuicdo das reflexBes cristalinas quando comparado ao farmaco isolado e o
aparecimento de dois halos em 8,04°, 17,98°. O surgimento desses halos pode ser explicado
pela incorporacdo da molécula nos filmes, demostrando assim, uma amorfizagdo da mesma no
FAMTACO06. A mistura fisica do AC com o AMTAC 06 apresentou caracteristicas

semelhantes ao farmaco isolado, porém com diminuicéo da intensidade das reflexdes.
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6 CONCLUSOES

Tendo em vista os resultados obtidos, é possivel perceber que a metodologia adotada
foi adequada para o desenvolvimento dos filmes com e sem 0 AMTAC 06, visto que se obteve
filmes com bons aspectos macroscopicos. Por meio das analises realizadas observou-se que 0s
filmes com a molécula AMTAC 06 apresentou resultados mais satisfatorios no ensaio de
resisténcia ao dobramento e grau de intumescimento, quando se comparado aos filmes sem a
incorporacdo da molécula. Através dos ensaios de microscopia verificou-se que os filmes com
0 AMTAC 06 se caracterizaram pela presenca de uma rugosidade acentuada, podendo ser
indicativas de cristais da molécula dispersos na superficie do filme, o que evidencia uma boa
distribuicdo do farmaco na matriz polimérica. Com o auxilio da técnica de DRX foi possivel
evidenciar que a combinacdo do acetato de celulose com o AMTAC 06 ndo apresentou
incompatibilidade. Portanto, observou-se que os filmes desenvolvidos apresentaram
resultados promissores, evidenciando grande potencial para o tratamento complementar das
lesGes apresentadas na leishmaniose tegumentar, tornando-se dessa forma como uma proposta

terapéutica inédita no mercado.
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