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Resumo

A ceratoconjuntivite infecciosa (CIB) é uma doenga contagiosa que afeta os olhos dos ruminantes de todas as
faixas etarias, causada pela bactéria do género Moraxella. A concentragdo minima inibitéria (CIM) da
cloxacilina nanoencapsulada, da nanoparticula sem o antibidtico e da cloxacilina pura foram determinadas in
vitro em amostras de campo de Moraxella ovis (5 amostras), Moraxella bovis (5 amostras), Moraxella
bovocolli (1 amostra) e o CIM tanto da cloxacilina convencional quanto da nanoestruturada mostraram-se

semelhantes frente a todas as estirpes testadas.

Palavras-chave: nanoparticulas, cloxacilina, ceratoconjutivite bovina

Introducio

A ceratoconjuntivite infecciosa bovina (CIB) ¢
uma doenga que acomete os olhos dos bovinos
sendo uma enfermidade ocular, infecciosa e
contagiosa,  caracterizada  por  conjuntivite,
lacrimejamento e ceratite causada pela bactéria
Moraxella bovis (GOMES, 2011). Tal enfermidade
¢ 8° doenca que mais causa prejuizo econdmico
para rebanhos leiteiros bovinos do MERCOSUL
(CONCEICAO e TURNES, 2003). Em pequenos
ruminantes, casos clinicos de ceratoconjuntivite
também sdo observados por bactérias do mesmo
género e, causa prejuizos semelhantes.

Tal enfermidade pode ser tratada pela via topica
ocular ou por via parenteral, sendo a primeira de
elei¢do para animais em lactagdo. Nesse caso, faz-se
necessario o uso de multiplas aplicagdes para se
manter niveis oculares compativeis com a inibi¢ao
do crescimento microbiano, o que acaba por
aumentar demasiadamente a mao de obra. As
drogas mais utilizadas sdo a gentamicina,
eritromicina oxitetraciclina, cloxacilina
(CONCEICAO e TURNES, 2003) .

O uso de nanocarreadores mucoadesivos, sdo
uma estratégia alternativa para contornar os
inconvenientes do uso da via ocular topica, uma vez
que podem promover a liberacdo sustentada de
principios ativos na mucosa ocular, reduzindo a
necessidade do ntimero de aplicagdes ¢ mantendo
constante a concentragdo de principio ativo nesse
compartimento biologico (SAHOO et al., 2010).

Assim, o objetivo do presente estudo foi
comparar a concentracdo minima inibitoria de
cloxacilina benzatinica incorporada & nanoparticulas
mucoadesivas frente a cloxacilina livre em isolados
de campo de trés espécies de Moraxella.

Materiais e métodos

Nanocapsulas contendo cloxacilina foram
preparadas pela técnica de deposicdo interfacial de
polimero pré-formado, seguida de evaporagdo do
solvente, segundo metodologia previamente descrita
por (MOSQUEIRA et al, 2011).

O tamanho médio e indice de polidispersdo
(IPD) da particulas foram determinados por
espectroscopia de correlagdo de fotons a 20°C em
um Nanosizer N5Plus Analyser, Beckmann Coulter
(Fullerton, USA), enquanto que o potencial Zeta foi
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determinado por anemometria laser Doppler em um
Zetasizer HS3000 (Malvern Instruments, Malvern,
UK).

A determinacdo da concentracdo minima
inibitoria (CIM) da cloxacilina nanoencapsulada, da
nanoparticula sem o antibidtico e da cloxacilina
pura foram determinadas in vifro em amostras de
campo de M. ovis (5 amostras), M. bovis (5
amostras), M. bovocolli (1 amostra) e um
Staphylococcus aureus (estirpe  ATCC 29213),
utilizado como controle de susceptibilidade e de
qualidade do teste, cultivadas em caldo Mueller
Hinton. Como controle negativo (branco) utilizou-
se a nanopaticula pura, sem antibidtico.

Todas as andlises laboratoriais foram feitas em
duplicata.

Resultados e discussao

As nanoesferas contendo cloxacilina
apresentaram diametro médio de 295 nm e uma
baixa polidispercdo, com IPD de 0,12. O potencial
Zeta foi estimado em +42 mV, indicando que as
particulas podem ser estaveis em suspensdo aquosa
por repulsao eletrostatica, uma vez que o médulo do
potencial Zeta encontra-se muito préximo de 30mV
(REIS et al., 2006).

Conforme observado na tabela 1, tanto a
cloxacilina livre quanto a cloxacilina
nanoencapsulada apresentaram CIM que permitem
seu uso em formulagdes para tratamento da
ceratoconjuntivite. Os resultados foram similares
para ambas as formulag¢des, considerados positivos,
visto que a cloxacilina nanoestruturada apresenta-se
encapsulada dentro da nanoparticulas, com menor
contato com as Moraxellas nos testes in vitro. No
tratamento branco observou-se o livre crescimento
bacteriano, indicando que o veiculo nanoparticulado
ndo interferiu no crescimento bacteriano.

Tabl: Atividade antimicrobiana (Staphylococcus
aureaus, estirpe ATCC 29213) em caldo Mueller
Hinton.

Concentra¢do minima inibitoria
pug/mL
Isolado NPCLOX CLOX Branco
M. ovis 01 0,5 0,5 >64
M. ovis 02 0,5 0,5 >64
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M. ovis 03 1 1 >64
M. ovis 04 1 1 >64
M. ovis 05 0,5 0,5 >64
M. bovis 01 1 1 >64
M. bovis 02 0,5 0,5 >64
M. bovis 03 4 4 >64
M. bovis 04 2 2 >64
M. bovis 05 1 1 >64
M. bovocolli 2 2 >64
S. aureus 0,5 0,5 >64
ATCC 29213

NPCLOX = cloxacilina nanoencapsulada; CX = cloxacilina livre;
Branco = nanoparticula pura

Tais resultados sugerem que o processo de
encapsulamento ndo promoveu a degradacao da
cloxacilina. Vale ressaltar que nesse tipo de
teste, nio ha fluidos bioldgicos,
compartimentos ou moléculas que possam
reproduzir a biodisponibilidade do
antimicrobiano como ocorre no animal e,
consequentemente, na eficacia deste frente ao
patdgeno, como ocorre em  processos
infecciosos.

A principal varidvel avaliada foi a eficacia
do farmaco no meio de cultura frente a
diferentes patdgenos. Em todos os patdgenos
nao foi  identificada  diferencas  de
susceptibilidade. A construcdo de formulacdes
nanoestruturadas visam melhorar a retengao do
farmaco na conjuntiva animal, basicamente
pela mucoadesividade dos nanocarreadores.
Dessa forma, com o uso de nanocarreadores,
espera-se favorecer a posologia do tratamento
(menor numero de tratamentos por dia), menor
taxa de eliminacdo do farmaco pela producao
de secrecOes lacrimais, comuns em casos de
ceratoconjuntivite e, consequentemente, pelo
maior tempo de contato com o agente
infeccioso, favorecendo a eficacia dos
tratamentos de casos clinicos de
ceratoconjuntivite em ruminantes, além de
menor possibilidade da ocorréncia de residuos
no leite e carne dos animais tratados.
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Conclusoes

O CIM tanto da cloxacilina convencional quanto
da nanoestruturada mostraram-se semelhantes, o
que nos permite inferir que o uso da cloxacilina na
forma nanoencapsulada em formulagdes oftalmicas
deva seguir concentragdes de antibidtico semelhante
as formulac¢des contendo antibidtico livre.
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