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Resumo

Os sistemas de libera¢do controlada t€m como objetivo a manutengdo da concentragdo de um farmaco
no organismo em niveis terapéuticos por maiores periodos de tempo, maior biodisponibilidade € menor
toxicidade da droga utilizada, tendo como conseqiiéncia a redugio dos efeitos colaterais. O desenvol-
vimento de sistemas carreadores de farmacos a partir de nanoparticulas de quitosana possui inumeras
vantagens, pois associam os beneficios de um sistema de liberag@o controlada as caracteristicas deseja-
veis presentes na quitosana tais como biodegradabilidade, biocompatibilidade e propriedades antiinfla-
matorias. Neste trabalho objetiva-se analisar a influéncia da incorporagéo de clorexidina em nanoparti-
culas de quitosana em diferentes concentragdes. A sintese nas nanoparticulas de quitosana incorporadas
com clorexidina foi realizadas pelo método de gelatinizagdo ionotrdpica e a avaliacdo microbioldgica
destas foi realizada medida dos halos de inibi¢do do crescimento de microorganismos por difusdo em
Agar BHI caldo. As nanoparticulas de quitosana incorporadas com clorexidina apresentaram inibig¢éo do
crescimento de microorganismos. As nanoparticulas de quitosana incorporadas com clorexidina podem
representar uma alternativa no controle de Staphylococcus aureus.

Palavras-chave: Quitosana; Clorexidina; Nanoparticulas Biopoliméricas; Encapsulamento, Liberag¢ao
controlada.

ANTIMICROBIAL PROPERTIES OF CHITOSAN NANOPARTICLES ENCAPSULATED
WITH CHLOREXIDINE

Abstract

The controlled release systems are designed to maintain the concentration of a drug in the body at
therapeutic levels for longer periods of time, greater bioavailability and less toxicity of the drug used,
resulting in the reduction of side effects. The development of carrier systems for drugs based on chi-
tosan nanoparticles has many advantages, as they associate the benefits of a controlled release system
the desirable characteristics present in chitosan such as biodegradability, biocompatibility and anti-in-
flammatory properties. This work aims to analyze the influence of the incorporation of chlorhexidine
into chitosan nanoparticles in different fractions. The nanoparticle synthesis of chitosan and chitosan/
chlorhexidine was performed by the ionotropic gelation method and microbiological evaluation of these
measurement of inhibition zones was performed the growth of microorganisms by agar diffusion BHI.
Nanoparticles of chitosan incorporated chlorhexidine showed inhibition of the growth of microorgan-
isms. The chitosan nanoparticles incorporated with chlorhexidine may be an alternative in the control of
Staphylococcus aureus.
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1 INTRODUCAO

Os sistemas de liberagdo controlada vém se destacando pelo aperfeicoamento da administragio
de farmacos. Estes possuem dois objetivos principais: manter o nivel farmacolégico em concentra-
¢oes terapéuticas no organismo do paciente e reducdo dos efeitos colaterais, com isso se obtém melhor
resposta do medicamento, eleva-se o numero de pacientes que aderem ao tratamento e diminui¢do do
numero de dosagens|[1, 2].

Atualmente varios sistemas de liberagdo controlada estdo disponiveis comercialmente, estes
diferem entre si em relag@o a tamanhos, vias de administragdo, concentragdes, incompatibilidade, entre
outros variaveis. Esta ¢ uma consequéncia do fato de ndo existir um dispositivo ideal, de forma que para
cada substancia e concentracdo é preciso um novo dispositivo [1].

O desenvolvimento de sistemas carreadores de farmaco a partir de quitosana possui inimeras
vantagens, pois associam os beneficios da liberacdo controlada as caracteristicas desejaveis presentes
na quitosana tais como biodegradabilidade, biocompatibilidade e propriedades antiinflamatorias [2, 3].
Estes se tornam possiveis pelo encapsulamento de farmaco em nanoparticulas de quitosana por métodos
como o gelatinizagdo ionotrdpica [4].

O objetivo deste trabalho foi a sintese de nanoparticulas de quitosana com e sem a incorporacio
de clorexidina pela técnica de gelatinizagdo ionotropica para avaliagdo da atividade antibacteriana frente
a bactéria Staphylococcus aureus.

2 MATERIAIS E METODOS

Os materiais utilizados para a sintese das nanoparticulas de quitosana e quitosana encapsuladas
com clorexidina foram: Quitosana (QS) de baixo peso molecular com 75% de desacetilagdo, Tripolifos-
fato de sodio (TPP) e Digluconato de Clorexidina (CHX) obtidos através da Sigma Aldrich Chemical
Company (USA) e acido acético obtido através da Vertec (Brasil).

As nanoparticulas de quitosana foram sintetizadas pelo método de gelatinizag@o ionotrdpica
conforme reportado por Moura et al. [4]. O processo consiste na solubiliza¢do da quitosana em acido
acético (1%) e do TPP em agua destilada. Na sequéncia as solugdes de quitosana sdo mantidas sob inten-
sa agitagdo magnética e temperatura ambiente a medida que as solugdes de TPP sdo gotejadas a taxa de
1000uL/min. Apds o fim do gotejamento as solugdes permaneceram em agitagdo por 15minutos. Foram
preparadas trés nanoparticulas de clorexidina em concentragdes diferentes denominadas de S1, S2 e S3.

A sintese das nanoparticulas de quitosana incorporadas com clorexidina foi realizada de maneira
similar, porém, apds a solubilizagdo da quitosana em acido acético (1%) e previamente ao gotejamento
do TPP, foi adicionada uma solucio aquosa de clorexidina a 4% em cada solug@o de QS de modo que
a concentracgdo final do antibidtico na solugdo foi de 0,12%. As solugdes permaneceram sob agitagio
magnética por 10 min. e em seguida o TPP foi adicionado de modo similar ao processo das nanoparticu-
las de quitosana. Foram preparadas trés nanoparticulas de clorexidina incorporadas com clorexidina em
concentracdes diferentes denominadas de S4, S5 e S6.

A Tabela 1 apresenta as concentracdes de quitosana, TPP e clorexidina utilizadas nas sinteses
das nanoparticulas de quitosana (S1, S2 e S3) e quitosana com a incorporagio de clorexidina (S4, S5 ¢
S6).

Tabela 1. Concentragdes utilizadas nas sinteses das nanoparticulas de quitosana e quitosana incorporadas com

clorexidina
Solugoes Concentracao (mg/ml)

QS TPP CHX
S1 3,38 0,48 0,00
S2 2,42 0,28 0,00
S3 1,65 0,14 0,00
S4 3,28 0,47 0,12
S5 2,35 0,27 0,12
S6 1,60 0,13 0,12
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A avaliag@o microbioldgica foi realizada por difusdo em Agar BHI. Para o cultivo bacteriano
foram diluidos 1000 pL do microorganismo em 7 ml BHI caldo, e armazenados em jarra anaerobiose
por 24 horas em estufa bacterioldgica a 37°C. Em seguida, os indculos foram padronizados pela escala
McFarland (108 células/mL) e semeados em placas de Petri.

O teste foi realizado para as nanoparticulas de quitosana com e sem incorporagio de clorexidina.
Como controle positivo foi utilizado digluconato de clorexidina, na concentragdo de 2%. Como contro-
les negativos foram utilizados as solugdes de acido acético (1%) e TPP (2%), utilizados na produgio das
nanoparticulas.

Em cada placa de petri foram feitos 6 pocos e para cada pogo foi colocada uma aliquota de
100uL de cada solugdo testada, sendo feito em triplicata. As amostras foram distribuidas nas placas da
seguinte maneira: placa 1: S1 e S2, placa 2: S3 e S4, placa 3: S5 e S6 e placa 4: acido acético, TPP e
clorexidina.

Apos preenchimento dos pogos, as placas foram armazenas por 24 h em estufa bacterioldgica
a 37°C. Na sequéncia a inibi¢do do crescimento bacteriano foi determinada pela medida dos halos de
inibigdo formados ao redor dos pogos. O halo foi expresso como a média de 5 determinagdes + o desvio
padrio.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A Figura 1 apresenta os resultados obtidos no ensaio de atividade antimicrobiano por difusio em
Agar. Pode-se observar que as amostras de nanoparticulas de quitosana (S1, S2 e S3) ndo apresentam
atividade antimicrobiana significativa. As amostras de nanoparticulas de quitosana incorporadas com
clorexidina (S4, S5 e S6) apresentaram formaram halos de inibi¢do em todas as concentracdes estu-
dadas. Dos testes realizados como controle positivo (clorexidina) e controle negativo (acido acético e
TPP), apenas a clorexidina mostrou atividade antimicrobiana

Figura 1. Resultado obtido para ensaio de atividade antimicrobiana para as nanoparticulas de quitosana com e
sem incorporagdo de clorexidina e controles positivo e negativo. Siglas (AA-acido acético, TPP-tripolifosfato,
CHX-clorexidina, S-solugéo de nanoparticulas de quitosana)

A medida do diametro médio (mm) dos halos de inibi¢ao e desvio padrdo (mm) obtidos para as
amostras S4, S5, S6 e CHX estdo descritos na Tabela 2.

Tabela 2. Medida dos halos de inibigdo de S4, S5 e S6

Media (mm) 5,10+ 0,46 5,56 +0,34 5,19+ 0,27 6,5+ 0,3
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4 CONCLUSAO

Os resultados demonstram que as nanoparticulas de quitosana estudadas, S1, S2 e S3 néo apre-
sentam atividade antimicrobiana. No entanto, as nanoparticulas de quitosana incorporadas com clorexi-
dina mostram maior eficiéncia quando comparadas com o controle positivo, podendo representar uma
significativa alternativa no controle de Staphylococcus aureus, um importante patégeno humano.

A variagdo da concentragido de quitosana, nos valores estudados, ndo apresenta alteracio signi-
ficativa na medida dos valores dos halos de inibicao.
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Resumo

Em trabalhos anteriores (OLIVEIRA, 2014), particulas de TiO,, WO, e heteroestruturas de TiO,:WO,
foram sintetizadas pelo Método dos Precursores Poliméricos e usadas na fotodegradagdo do corante
Rodamina B (RhB). Diversas composi¢des foram avaliadas e a amostra que teve a maior atividade
fotocatalitica foi 50%Ti0,:50%WO, (m/m) (W50). Portanto, essa composig¢do foi utilizada no presente
estudo para degradar diferentes corantes: RhB, Azul de Metileno e Alaranjado de Metila. As heteroes-
truturas foram caracterizadas por DRX, BET, FEG, PL. DRX detectou em W50 picos de difragdo néo
muito bem definidos, indicando que as particulas sdo amorfas. Por BET, constatou-se que a maior area
superficial foi a de W50 (107.6 m*.g™"). Por FEG, verificou-se morfologia mais homogénea em W50. Por
PL, W50 demonstrou a menor taxa de recombinagio eletronica. Assim, W50 possivelmente tem a me-
lhor atividade catalitica porque suas particulas apresentam alta area superficial, estrutura amorfa, menor
taxa de recombinagdo eletronica e formacdo de heteroestrutura mais eficiente. Os ensaios fotocataliticos
foram realizados na regido UVC a temperatura ambiente. Foi observado que a presenca dos catalisado-
res acelera a degradagio dos trés corantes analisados. Devido aos perfis exponenciais observados para
a cinética de degradacdo dos corantes sob luz UV, pode-se sugerir que a reagéo ¢ de primeira ordem em
relagdo aos corantes. Logo, conclui-se que W50 ¢ eficiente na fotodegradagio de diferentes compostos.
Palavras-chave: TiOz; WO,; Heteroestruturas; Fotodegradagdo; Corantes.
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