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VII Workshop de Nanotecnologia Aplicada ao Agronegocio

AVALIACAO IN VITRO DA ATIVIDADE ANTIMICROBIANA DE
NANOFIBRAS DE PLA/PVP CONTENDO OLEO DE COPAIBA
PRODUZIDAS POR FIACAO POR SOPRO EM SOLUCAO

Bonan, R.F.', Albuquerque, A.J.R.?>, Mattoso, L.H.C.?, Medeiros, E.S.}, Oliveira, J.E.}
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de Biotecnologia — Renorbio; * Laboratério Nacional de Nanotecnologia Aplicada ao Agronegdcio —
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Projeto Componente: PC5

Plano de Acdo: PA2

Resumo

Nos ultimos anos, avangos cientificos tém permitido o desenvolvimento de nanomateriais com aplicagdes
biomédicas especificas, que incluem os sistemas nanométricos de liberagdo controlada de fidrmacos. O
objetivo desse estudo foi avaliar a atividade antimicrobiana de nanofibras de PLA/PVP com a incorporagéo
de dleo de copaiba, utilizando-se a técnica da fiagdo por sopro em solucdo. O teste utilizado foi o da difusdo
em agar e o microrganismo selecionado foi a bactéria Gram positiva Staphylococcus aureus (ATCC 25923).
Os resultados obtidos mostraram a presenca do halo de inibicdo confirmando o potencial uso dessas

nanofibras para liberagdo controlada de farmacos.

Palavras-chave: Nanofibras, Fiacdo por sopro em solucdo, Atividade antimicrobiana, Oleos essenciais,

Copaiba

Introducao

A fiac@o por sopro em solugdo ¢ uma técnica
que permite a produgdo de fibras nanométricas,
em escala industrial e com menor custo em
relagdo a outras técnicas similares (MEDEIROS
et al., 2009).

O estudo dessas nanofibras tem atraido grande
atencdo, particularmente devido suas peculiares
propriedades fisicas e quimicas, ou seja, sua alta
area superficial em relagio ao volume e
possibilidade do controle de suas propriedades de
superficie, sendo adequadas para o uso em
dispositivos de liberacdo controlada de farmacos
(LU et al.,, 2011). Esses sistemas de liberagdo
apresentam grandes vantagens em relacdo a
terapéutica convencional como a manutencido da
concentracdo do farmaco em niveis terapéuticos
por maiores periodos de tempo, aumento nos
intervalos de administracio e diminui¢do dos
efeitos colaterais (UBRICH et al., 1999). O uso de
sistemas poliméricos nesses dispositivos de
liberagdo desempenha um papel crucial, devido
principalmente a sua variedade de estruturas
quimicas, juntamente com a possibilidade de

controle da sua arquitetura molecular e
morfologia (PEPPAS et al.,, 2006). Entre os
polimeros utilizados, se destaca o poli (acido
latico), PLA, devido suas caracteristicas como
biodegradabilidade e biocompatibilidade. Porém,
apresenta algumas limitagdes para uso biomédico,
como baixa taxa de degradacdo, em relagdo a
outros poliésteres, hidrofobicidade e presenca de
grupos laterais de baixa reatividade. Sendo assim,
diversas técnicas podem ser empregadas visando
melhorar as propriedades fisico-quimicas e
bioldgicas do PLA, onde a producdo de blendas
com diferentes polimeros (degradaveis ou ndo) é
provavelmente o método mais amplamente
utilizado (RASAL et al., 2010). Recentemente,
estudos tém se voltado para avaliar a incorporagao
de fitoterapicos a esses sistemas nanométricos de
liberagdo, visando principalmente o seu potencial
terapéutico, devido as suas propriedades
antimicrobianas e antifingicas, associado ao seu
menor custo em relagdo as medicacdes
tradicionais (NADERI et al., 2011). O objetivo
desse estudo foi avaliar a atividade antimicrobiana
através do teste de difusdo em agar de nanofibras
produzidas a partir de blendas de poli(acido
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latico) e poli(vinilpirrolidona) contendo 6leo de
copaiba.

Materiais e métodos

Foram preparadas 5 diferentes solugdes
poliméricas para fiagdo utilizando como solventes
o cloroférmio e acetona na proporcao 3:1 (v/v) e
PLA, na proporc¢do de 12% (m/v) com adicdo de
diferentes propor¢des (0%, 5%, 10%, 15% e 20%)
em peso de PVP. Em todos os grupos foi
adicionado o 6leo de copaiba na propor¢do de
20% em relagdo ao peso total de polimero
utilizado. Foi realizada a fiagdo por sopro em
solucdo utilizando como paridmetros principais a
pressdo de 50 Psi, taxa de injecdo de 120 pl/ min e
distancia de trabalho de 20 cm. As amostras foram
coletadas em coletor cilindrico sob rotagdo. Foi
utilizada para o teste antimicrobiano uma cepa-
padrdio ATCC da bactéria gram-positiva
Staphylococcus aureus (ATCC 29213). Para o
procedimento, o microrganismo foi ativado em
caldo BHI (Brain Heart Infusion), incubado em
anaerobiose, a 37°C por 24 horas. A partir deste
inéculo, foi padronizada a turvacdo até escala 0,5
de Mc Farland em solug@o salina 0,85%.

Posteriormente, foi semeado em placas de petri
(90 mm de didmetro) contendo agar Mueller-
Hinton. Sobre a superficie semeada, foram
posicionados discos dos diferentes grupos das
blendas, que foram previamente cortados no
diametro de 20 mm. As placas foram incubadas a
37°C por 48 horas. O teste foi realizado em
triplicata. Como controle negativo, foram
utilizados discos de nanofibras sem a presenca do
6leo e com as mesmas propor¢des de PVP do
grupo teste. Foram realizadas 5 medi¢des do halo
de inibi¢do, partindo-se da borda do disco até a
margem onde ha crescimento de microrganismos.
Apds as medidas, foi calculada a média aritmética
dos valores encontrados.

Resultados e discussao

Os resultados deste estudo revelaram a
presenga do halo de inibigdo a partir do grupo
com 5% de PVP na blenda polimérica. O halo se
tornou maior com o aumento da concentragdo do
PVP, conforme mostrado nas Fig. 1 a 5. O grupo
contendo 20% de PVP demonstrou ser o mais
eficiente, por determinar um maior halo de
inibicdo frente a este microrganismo. Sob a 4rea
da blenda, em todos os grupos, houve inibi¢ao
completa do microrganismo, conforme mostrado
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na Fig 6. Os grupos sem dleo ndo apresentaram
halo. A média aritmética das medidas dos halos de
inibi¢do estd mostrada na Tab. 1. Esses resultados
demonstram que o PVP desempenhou um papel
facilitador para a liberagdo do principio ativo
através da nanoestrutura polimérica. O aumento
da capacidade antimicrobiana da blenda,
demonstrada através do aumento do halo de
inibicdo, esteve diretamente relacionada com o
aumento da quantidade do PVP, levando-se em
consideragdo que os outros parametros foram
mantidos inalterados. Isto pode ter ocorrido como
consequéncia da  natureza  hidrofilica e
higroscopica desse polimero, permitindo maior
interagdo com o meio de cultura e favorecendo
assim a liberagdo do farmaco. Porém, somente
através desse estudo, ndo se pode predizer qual o
mecanismo (difusdo, intumescimento seguido por
difusdo e/ou erosdo) esta conduzindo a liberagdo
do farmaco, visto que diversos fatores
relacionados ao polimero, ao farmaco e ao sistema
interferem nesses processos.

Fig. 1: Halo de inibi¢do do grupo com 0% de
PVP

Fig. 2: Halo de inibi¢do do grupo com 5% de PVP

Fig. 3: Halo de inibi¢do do grupo com 10% de
PVP
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Fig. 4: Halo de inibi¢@o do grupo com 15% de PVP

Fig. 5: Halo de inibi¢@o do grupo com 20% de PVP

Fig. 6: Area sob a blenda com inibicio completa do

microrganismo estudado.

Tab. 1: Média aritmética do halo de inibigdo
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farmacos. Investigacdes adicionais em andamento
estdo sendo realizadas para explicar melhor os
mecanismos de liberacdo do fitoterdpico através
da matriz polimérica nanoestruturada.
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Grupo Halo de inibi¢do (mm)
PLApuro = -

PLA/ 5% PVP 0,358 £0,220
PLA/ 10% PVP 0,869 +£0,239
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PLA/20% PVP 1,465+0,184

Conclusoes

A partir dos dados obtidos, concluiu-se que as
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0leo de copaiba apresentaram efeito contra o
microrganismo  Staphylococcus aureus, com
presenga de halo inibitdrio a partir do grupo com
5% de PVP. Os resultados iniciais se mostraram
promissores, no que se refere ao seu potencial uso
clinico como sistema de liberagdo controlada de
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