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RESUMO

A preocupagdo com uma rapida cicatrizacdo de feridas cronicas, como as observadas nas
lesGes cutaneas causadas por parasitos do género Leishmania, se tornou a razdo de diversos
grupos de estudos desenvolverem curativos de alto desempenho. Este estudo teve como objetivo
desenvolver blendas de nanofibras pela técnica de fiacao por sopro em solugéo (Solution Blow
Spinning - SBS), a partir da combinacgéo dos biopolimeros policaprolactona (PCL) e quitosana,
com incorporagao de N-metil-D-glucamina, droga para tratamento da leishmaniose cutanea.
Inicialmente, foi preparada uma solucéo contendo a concentragdo de 25% (m/v) e 75% (m/v)
de quitosana e PCL, respectivamente, diluidos em &cido acético glacial 99.8% sendo
adicionada a esta solugdo a droga N-metil-D-glucamina a concentragéo de 6,7% (m/v). A
solucdo foi transferida para seringa acoplada a bomba de ejecéo para obtencéo da nanofibra.
A microscopia eletronica de varredura (MEV), a espectroscopia de infravermelho (FTIR)
foram utilizados para caracterizacdo das nanofibras. A liberacdo do NMDG desse novo
sistema foi analisada através da espectroscopia de luz visivel (UV-VIS). A partir das analises
de MEV, foi possivel observar diferencas significativas na média de diametro das nanofibras,
a incorporacéo do farmaco aumentou o diametro das nanofibras. A analises de FTIR mostrou
a presenca da droga ap6s a obtencéo das nanofibras. A mistura de dois polimeros se mostrou
uma técnica eficaz para obter um novo material com propriedades desejaveis, que podem ser
relevantes para otimizar incorporacdo de farmacos e as propriedades de entrega e
direcionamento de drogas.
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Sopro em Solucdo; Leishmaniose.

INTRODUCAO

O desenvolvimento de curativos de nanofibras de biopolimeros surge com uma alternativa de
tratamento mais eficiente para diversas doencas cultaneas. Nanofibras de biopolimeros
apresentam a vantagens de poder agir com um sistema controlado de entrega de drogas (drug
delivery system — DDS) e acelerar o processo de cicatrizacdo, acGes possiveis devido a sua
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grande area de superficie e a possibilidade de, por diferentes meios, modificar sua composicao
através de ajustes no processo de fabricacdo ®. Os polimeros naturais possuem a vantagem de
serem biocompativeis, baixa toxicidade, biodegradabilidade, atividade antibacteriana e
estrutura quimica favoravel que os tornam adequados para a aplicacdo biomédica @ .

Dentre os biopolimeros disponiveis, o policaprolactona (PCL), um poliéster biodegradavel e
biocompativel, tem apresentado uma variedade de aplicacdes na engenharia e reconstrucéo de
tecidos quando associado a outros biopolimeros ©). Outro biopolimero com excelentes
propriedades é a quitosana. Aplicada em diversos nanosistemas, como hidrogéis e
nanoencapsulamento, a quitosana apresenta acdo nao toxica, antibacteriana, propriedades
biodegradaveis e biocompativeis. Devido a essas propriedades, € um biopolimero amplamente
utilizadas para aplicacdes biomédicas, como administracdo de drogas, andaimes de engenharia
de tecidos, curativos para feridas e revestimentos antibacterianos .

Em 2009, Medeiros et al. propuseram o SBS pela primeira vez. A fiacdo por sopro de solucédo
(SBS) é uma tecnologia de fabricacdo de nanofibras que esta em constante aperfeicoamento.
Esta tecnologia tem atraido interesse por empregar e desenvolver um método facil de fabricar
nanofibras, proveniente de materiais diferentes para atender as aplicagdes variadas, tais como
energia e eletrénica, biomédica, ambiental, separacdo por membrana e téxtil e aplicacdes de
materiais inteligentes ©.

Assim, a producdo de nanofibras com farmaco adicionado em sua estrutura parece ser uma
alternativa de tratamento mais humanizado e acessivel para a Leishmaniose cutanea. Para essa
doenca negligenciada, a OMS estima que ocorram aproximadamente 1,5 milhdo de novos
casos, 350 milhdes de pessoas em risco de infeccdo e cerca de 20 mil a 40 mil mortes causadas
pelas leishmanioses em 88 paises todos os anos ). Diante deste cenario, o presente trabalho
teve por objetivo de desenvolvimento de uma nanofibra de biopolimero produzido pela técnica
de Solution Blow Spinning (SBS), por meio da mistura dos biopolimeros quitosana/PCL com
incorporacdo do farmaco N-metil-D-glucamina como protétipo para futura aplicacdo no
tratamento da Leishmaniose.

MATERIAIS E METODOS

Inicialmente, foi preparada uma solugéo contendo a concentragdo de 25% (m/v) e 75% (m/v)
de quitosana e PCL, respectivamente, diluidos em acido acético glacial 99.8%. Em uma
segunda solucdo, nas mesmas condicdes foi incluida a droga N-metil-D-glucamina a
concentracéo de 6,7% (m/v). Ambas as solu¢bes foram homogeneizadas sob agitacdo de barra
magnética por 24h, em temperatura ambiente, A incorporacdo da solu¢do do farmaco N-metil-
D-glucamina, se deu de maneira a obter uma concentracéo final 0,1875 mg/ml do farmaco sobre
solucdo polimérica PCL/quitosana. As solucdes foram transferidas para seringa acoplada a
bomba de ejecdo para obtencdo da nanofibra, a presséo do jato era de 80 Psi e a taxa de trabalho
7,8 mL/h. A Distancia do bico soprador para o coletor foi 20cm

As caracterizacbes morfolégicas das amostras foram realizadas utilizando microscopia
eletrbnica de varredura (MEV), as amostras foram revestidas com 20nm ouro-paladio (Fine
Coat fon Sputter JFC-1100, JEOL) por 1 minuto, a 30mA e observadas ao MEV JEOL T-200.
A caracterizacdo quimica das nanofibras foi realizada. As andlises foram realizadas no
espectrofotometro FTIR BRUKER modelo FT-1 VERTEX 70

A microscopia eletrdnica de varredura (MEV), a espectroscopia de infravermelho (FTIR) foram
utilizados para caracterizagdo das nanofibras. A liberacdo do NMDG desse novo sistema foi
analisada através da espectroscopia de luz visivel (UV-VIS). A determinacdo da quantidade do
medicamento liberada fez-se por meio do espectro de absor¢do do (NMDG) concedido pelo
espectrofotdbmetro modelo UV-1800 Shimadzu UV-VIS Spectrophotometer SERIES N/S
201401163, na faixa de comprimento de onda situada entre 200 nm e 400 nm. As absorbancias



foram lidas em comprimento de onda (1) de 209,2 nm (A de absor¢do maxima para a substancia
determinada experimentalmente). As amostras da blenda de nanofibras PCL/quitosana com a
incorporacdo do farmaco N-Metil-D-Glucamine (NMDG) foi imersa em 35 mL de solugédo
tampéo PBS com PH 7,13 e mantida pelo periodo de analises das leituras de absorbancia pelo
tempo determinado. As leituras foram realizadas com 6, 12, 24, 48, 72, 96 e 120 horas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Atraveés das imagens geradas pelo MEV (Figura 1) foi possivel realizar diversos tipos de
andlises das nanofibras, considerando sua estrutura e morfologia. Como esperado as nanofibras ndo
possui uma Unica orientacdo, sdo como fios entrelacados. N&o se observa presenca de fase ndo
dispersa e nem impureza. Comparando as imagens de MEV das nanofibras incorporadas com e sem
farmaco na Figura 1, observou-se que a presenca de farmacos nas fibras ndo ocasionou nenhum
defeito nas propriedades morfoldgicas das fibras, e as nanofibras carregadas com drogas ainda séo
uniformes e com aspecto semelhante as que ndo possuem a droga. A incorpora¢do do medicamento
também levou a um aumento na média de diametro da fibra em 365.8 £ 113.2 nm em comparacao
com 320.1 + 93.5 nm da fibra sem farmaco. Esta diferenca esta relacionada a viscosidade da solucgao
usada na producéo das fibras, a insercdo do farmaco aumenta a viscosidade .

" Em

FIOCRUZ-PE X168, 88E »rn FIODCRUZ-FE

Figura 1: Imagens da Microscopia Eletronica de Varredura sem e com incorporacdo de NMDG.

A partir dos espectros de FTIR da Figura 2 para amostras sem e com medicamento,
comparando com os dados da literatura (Tabela 4). Verifica-se os picos tipicos da quitosana a 2943
cm-1e 1041 cm-1 ®. O PCL apresenta picos proximos aos observados para quitosana ,1720 e 1238
cm-1, referentes a ligagdo C=0 do éster e estiramento da ligagdo C-C-O, respectivamente @), A
formag&o de um pico pouco intenso a 1700 cm-1, evidencia a presenca do NMDG(10), a baixa
intensidade é, provavelmente, devido a baixa concentracdo do farmaco na mistura em comparagédo
com os polimeros.

A cinética da liberagdo do Antimoniato (NMDG) em meio a solucdo tampéo contendo PBS
com PH 7,13 esta apresentada na Figura 3. A curva de liberagdo foi realizada por 7 dias, pois
observou-se que ocorreu a estabilidade da concentragdo. Diante do carater hidrofilico das nanofibras
do quitosana e hidrofébico das nanofibras do caprolactona (PCL) e (NMDG), as cinéticas de
liberacdo apresentaram perfil de liberagdo ascendente. A cinética da NMDG no espectrofotdmetro
UV-Vis com comprimento de onda em 209.2 nm apresentou um resultado de 0,23 mg/mL, com
liberagdo controlada concluida em 7 dias.
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Figura 2: Anélise de FTIR da nanofibra de PCL/Quitosana sem e com incorpora¢do do NMDG: a) com
a droga e b) sem a droga.
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Figura 3: Cinética de liberagdo do farmaco N-metil-D-glucamina.
CONCLUSOES

O processo de producdo desenvolvido nesta pesquisa permitiu a obtencdo de andaimes de
blendas pela combinacdo dos biopolimeros 75%/25% PCL e quitosana, sem e com o0
medicamento N-metil-D-glucamina, utilizando a técnica de fiac&o por sopro em (SBS). A partir
das analises de MEV, foi possivel observar diferencas significativas na média das nanofibras
nos andaimes de blendas, que apresentaram valores de 320.9 + 93.5 nm sem farmaco e 365.8 +
113.2 nm para a nanofibra com o farmaco. A caracterizacdo FTIR indica nas fibras a presenca
de grupos funcionais caracteristicos de cada material usado e produzido, permitindo, detectar a
incorporagdo do medicamento com aumento de 6,2% na transmitancia das nanofibras. A
liberacdo do NMDG desse novo sistema de liberagéo de medicamentos foi analisada através da
espectroscopia de luz visivel (UV-VIS), apresentou um resultado de 0,23 mg/ml, com liberacdo
controlada concluida em 7 dias, confirmando a eficiéncia das blendas PCL/quitosana com a
incorporacdo do medicamento leishmanicida. Este trabalho apresenta trés pontos relevantes: o
método de dissolucdo com solvente Unico e técnica SBS utilizada para a producdo das
nanofibras, bem como o sucesso na incorporacdo do medicamento e sua liberagéo controlada.
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DEVELOPMENT AND CHARACTERIZATION OF SCAFFOLDING OF
POLYCAPROLACTONE/CHITOSAN BLENDS WITH N-METHYL-D-GLUCAMINE
BY THE SOLUTION BLOW SPINNING METHOD FOR APPLICATION IN
PATIENTS AFFECTED BY CUTANEOUS LEISHMANIASIS

ABSTRACT

The concern with rapid healing of chronic wounds, such as those observed in skin lesions
caused by parasites of the Leishmania genus, has become the reason several study groups
develop high-performance dressings. This study aimed to develop nanofiber blends by the
solution blow spinning technique (Solution Blow Spinning - SBS) from the combination of
polycaprolactone (PCL) and chitosan biopolymers. Also, N-methyl-D-glucamine, a drug for
treating cutaneous leishmaniasis, was incorporated into the biopolymers mixture. Initially, a
solution was prepared to contain a concentration of 25% (m/v) and 75% (m/v) of chitosan and
PCL, respectively, diluted in 99.8% glacial acetic acid, being added to this solution, the drug
N-methyl- D-glucamine at a concentration of 6.7% (w/v). The solution was transferred to a
syringe coupled to an ejection pump to obtain the nanofiber. Scanning electron microscopy
(SEM) and infrared spectroscopy (FTIR) were used to characterize the nanofibers. The release
of NMDG from this new system was analyzed using visible light spectroscopy (UV-VIS). From
the SEM analysis, it was possible to observe significant differences in the average diameter of
the nanofibers, and the drug incorporation increased the diameter of the nanofibers. FTIR
analysis showed the presence of the drug after obtaining the nanofibers. Blending two polymers
proved to be an effective technique to obtain a new material with desirable properties, which
may be relevant to optimize drug incorporation, drug delivery, and targeting properties.

Keywords: scaffolding; Nanofibers; Polycaprolactone (PCL); chitosan; Solution Blow
Spinning; leishmaniasis.



