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Introducéo

A resisténcia bacteriana aos antimicrobianos representa um dos principais desafios para a saude
publica, devido a reducdo da eficicia dos tratamentos disponiveis e ao aumento da dificuldade
no controle de infeccBes. O uso inadequado de antibidticos e a capacidade adaptativa dos
microrganismos favorecem a sele¢do e disseminacdo de cepas resistentes, evidenciando a
necessidade de estratégias capazes de potencializar a acdo dos farmacos existentes 1. Nesse
contexto, a nanotecnologia aplicada a area farmacéutica tem se destacado pelo desenvolvimento
de sistemas de liberacdo de farmacos que podem melhorar sua estabilidade, biodisponibilidade
e interacdo com o alvo biol6gico. Entre os nanomateriais utilizados, as nanoparticulas de silica
mesoporosa (MSNSs) apresentam propriedades relevantes, como elevada area superficial,
porosidade elevada, boa estabilidade fisico-quimica e superficie rica em grupos silanois,
possibilitando modificacdes quimicas e a incorporacgdo ou ancoragem de moléculas bioativas
3, A funcionalizacdo das MSNs permite a ligacdo covalente de antimicrobianos e pode favorecer
sua atividade frente as células bacterianas *. O ofloxacino, uma fluoroquinolona de amplo
espectro, atua principalmente pela inibicdo de enzimas essenciais a replicacdio do DNA
bacteriano. Entretanto, a ocorréncia de mecanismos de resisténcia pode comprometer sua
eficacia, tornando relevante a investigagio de novas formas de veiculagdo desse farmaco *
Assim, a associagdo do ofloxacino as MSNSs constitui uma estratégia promissora para otimizar
sua atividade antimicrobiana. Dessa forma, este estudo teve como objetivo sintetizar e
caracterizar nanoparticulas de silica mesoporosa funcionalizadas com ofloxacino e avaliar sua
atividade antimicrobiana frente a Staphylococcus epidermidis e Acinetobacter baumannii,
investigando o potencial desse nanossistema como alternativa para aumentar a eficacia do
farmaco.
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Material e Métodos

As nanoparticulas de silica mesoporosa (MSNs) foram sintetizadas pelo método sol-gel,
utilizando tetraetilortossilicato (TEOS) como precursor de silica, brometo de
cetiltrimetilamonio (CTAB) como agente direcionador de estrutura e trietanolamina (TEA)
como catalisador 2. Apos a sintese e remogido do CTAB, as MSNs foram funcionalizadas com
(3-aminopropil)trietoxissilano (APTES), em acetonitrila, a 50 °C por 24 h, obtendo-se
MSN@APTES 3*. Para a ancoragem do ofloxacino (OFL), 130 mg de MSN@APTES foram
adicionados a 80 mg de OFL dissolvidos em 10 mL de metanol, utilizando 149 mg de
diciclohexilcarbodiimida (DCC) e 88 mg de 4-dimetilaminopiridina (DMAP) °. A reagéo
permaneceu por 24 h, protegida da luz, seguida de lavagens com metanol e etanol, obtendo-se
MSN@OFL. Os materiais foram caracterizados por espectroscopia no infravermelho com
transformada de Fourier (FT-IR), espalhamento dindmico de luz (DLS) e analise
termogravimétrica (TGA), para avaliagdo dos grupos funcionais, tamanho e distribui¢do das
particulas e incorporacdo do farmaco, respectivamente. A atividade antimicrobiana foi
determinada pela concentracdo minima inibitoria (CMI), por microdiluicdo em caldo, frente a
Staphylococcus epidermidis e Acinetobacter baumannii, comparando MSN, MSN@APTES,
MSN@OFL e ofloxacino livre.

Resultados e Discussao

A caracterizacdo fisico-quimica demonstrou que as etapas de sintese e funcionalizacdo das
nanoparticulas de silica mesoporosa foram bem-sucedidas. Por espectroscopia no
infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR) (Figura 1), foram observadas bandas
caracteristicas da matriz de silica, incluindo sinais associados aos grupos silanol (Si—OH),
regido de 3200-3600 cm™ e as ligagdes Si—-O-Si, proxima a a 1080 cm™ . Apds a
funcionalizacdo e ancoragem do ofloxacino, a presenca de bandas relacionadas as ligacdes
amida, nas regibes de 1650-1700 cm™, forneceu evidéncias da modificacdo quimica da
superficie e da ligacdo do farmaco as nanoparticulas . Esses resultados sdo compativeis com a
reacao entre 0s grupos amino introduzidos pelo APTES e os grupos funcionais do ofloxacino,
mediada pelo sistema de acoplamento DCC/DMAP 8. A analise por espalhamento dinamico de
luz (DLS) revelou particulas com tamanho médio de aproximadamente 25 nm e indice de
polidispersidade (Pdl) de 0,1. O baixo valor de Pdl indica uma distribuicdo de tamanho
relativamente homogénea, caracteristica relevante para sistemas nanométricos, uma vez que a
uniformidade das particulas pode favorecer maior reprodutibilidade de suas propriedades
fisico-quimicas e bioldgicas 2. A anélise termogravimétrica (TGA) (Figura 2), por sua vez,
demonstrou perda adicional de massa de aproximadamente 10% apos a funcionalizagdo com o
farmaco, corroborando sua incorporagdo ao material. A avaliagdo microbioldgica evidenciou
aumento da atividade antimicrobiana do ofloxacino quando associado as MSNSs. Para
Staphylococcus epidermidis, a MSN@OFL apresentou
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concentracdo minima inibitoria (CMI) (Figura 3) de 0,00216 pmol, eﬁauant o ofloxacino livre
apresentou CMI de 0,0108 pumol, correspondendo a uma redugdo de aproximadamente cinco
vezes. Frente a Acinetobacter baumannii, foram obtidas CMIs de 0,00412 pmol para
MSN@OFL e 0,0216 pmol para o farmaco livre, também representando reducéo superior a
cinco vezes. Em contraste, as MSNs ndo funcionalizadas e as modificadas apenas com grupos
amina apresentaram atividade antimicrobiana limitada. A reducao das CMls apds a ancoragem
do ofloxacino demonstra que a associacdo com as nanoparticulas potencializou a atividade
antimicrobiana do farmaco. Esse efeito pode estar relacionado as propriedades nanometricas do
sistema e a interacdo entre a superficie funcionalizada e as estruturas bacterianas, favorecendo
a disponibilidade do antimicrobiano no microambiente celular 2. Entretanto, estudos
adicionais sdo necessarios para esclarecer 0s mecanismos responsaveis por essa maior
atividade, bem como avaliar parametros de liberacéo, estabilidade, citotoxicidade e eficacia em
modelos biolégicos mais complexos. Em conjunto, os resultados demonstram o potencial das
MSNs funcionalizadas como plataforma para otimizagdo da agdo de antimicrobianos®.
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Figura 1. Espectros de FTIR das nanoparticulas de silica
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Figura 2. Curva do TGA das nanoparticulas
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Figura 3. Concentragdo minima inibitoria das amostras testadas referente as cepas bacterianas

Conclusdes

Os resultados demonstraram que as nanoparticulas de silica mesoporosa foram sintetizadas e
funcionalizadas com sucesso, apresentando caracteristicas adequadas para a ancoragem do
ofloxacino. As andlises por FT-IR, DLS e TGA forneceram evidéncias da modificagdo da
superficie, do tamanho nanométrico e da incorporagdo do farmaco. A MSN@OFL apresentou
maior atividade antimicrobiana frente a Staphylococcus epidermidis e Acinetobacter baumannii
quando comparada ao ofloxacino livre, com reducao superior a cinco vezes nos valores de CMI.
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Esses resultados indicam que a funcionalizacdo das MSNs com ofloxacino pode potencialiiar
sua acdo antimicrobiana, destacando esse nanossistema como uma estratégia promissora para
otimizar a eficicia de antimicrobianos. Estudos adicionais de estabilidade, liberagdo,
citotoxicidade e avaliacdo in vivo sdo necessarios para determinar sua aplicabilidade
terapéutica.
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