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Introducéo

A resisténcia antimicrobiana é atualmente
considerada um dos maiores problemas para a satde
publica global, prejudicando a eficacia de
tratamentos ~ convencionais  para  infeccOes
bacterianas. Proteus mirabilis, uma bactéria Gram-
negativa comumente associada a infecg¢Ges do trato
urinario, € um dos patogenos resistentes aos
antibidticos (TORTORA et al., 2022). Neste
contexto, novas abordagens terapéuticas, como 0 uso
de lipossomas encapsulando antimicrobianos, tém
sido estudadas para aumentar a eficdcia do
tratamento (GUIMARAES et al., 2021; NSAIRAT
et al., 2022; SHAH et al., 2020). Os lipossomas,
estruturas biocompativeis e biodegradaveis, podem
encapsular farmacos como a ciprofloxacina,
permitindo a liberagdo controlada em locais
especificos, reduzindo efeitos colaterais sistémicos e
potencializando a acao antimicrobiana
(GUIMARAES et al., 2021; YAYEHRAD et al.,
2022; NSAIRAT et al., 2022; DOU et al 2017). Este
trabalho tem como objetivo avaliar a atividade
antimicrobiana de  lipossomas encapsulando
ciprofloxacina contra a bactéria Proteus mirabilis.

Metodologia

1. Preparacgéo dos lipossomas: Os lipossomas
utilizados no estudo foram preparados utilizando a
técnica de evaporacdo em fase reversa. Este processo
consistiu na dissolucéo de fosfolipidios em cloroférmio,
formando uma camada lipidica ap6s a remocdo do
solvente sob véacuo. Foram utilizados fosfolipidios
DPPC, DSPC e DSPE-PEG2000 nas proporgdes molares
de 75:20:5. Em seguida, foi adicionada uma solucédo de
ciprofloxacina a 250 pg/mL para a preparacdo dos
lipossomas encapsulados com ciprofloxacina (TSLC). Os
lipossomas foram submetidos a didlise para remover

solventes residuais e garantir a formacdo adequada das
vesiculas.

2. Determinacdo da Concentracdo Minima
Inibitéria (CMI): A CMI foi determinada utilizando o
método de microdiluicdo em caldo, conforme descrito
pela CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute).

Em placas de 96 pocos estéreis, foram realizadas
diluicbes  seriadas dos  lipossomas  contendo
ciprofloxacina e da ciprofloxacina livre. Em cada poco,
foi adicionada uma mistura de 100 pyL do in6culo
bacteriano e 100 pL das diferentes concentragdes de
lipossomas ou ciprofloxacina. Como controle, foram
utilizados pogos contendo apenas o meio de cultura
(caldo BHI) e pogos contendo o in6culo sem a adicéo de
antimicrobianos.

As placas foram incubadas por 24 horas a 37°C.
Apb6s a incubacdo, foi adicionada uma solucdo de
resazurina em cada pogo para detectar o crescimento
bacteriano. A resazurina € um indicador colorimétrico
gue muda de cor conforme a viabilidade bacteriana:
pogos que apresentaram crescimento bacteriano ficaram
rosa (indicando a redugdo do composto), enquanto 0s
pOGOS sem crescimento permaneceram azuis.

3. Determinagdo da Concentracdo Minima
Bactericida (CMB): A CMB foi determinada a partir das
amostras utilizadas no teste de CMI. Apo6s a incubacao,
aliquotas de 10 pL de cada pogo que ndo apresentaram
crescimento visivel foram transferidas para placas de agar
TSA estéreis. As placas foram incubadas por mais 24
horas a 37°C para avaliar a capacidade bactericida dos
lipossomas e da ciprofloxacina.

A CMB foi definida como a menor concentracéo
capaz de reduzir a viabilidade bacteriana em 99,9%, ou
seja, a menor concentragdo de ciprofloxacina
(encapsulada ou livre) que ndo resultou em crescimento
bacteriano ap6s o repique nas placas de agar. Pocos que
apresentaram crescimento bacteriano foram considerados
como néo bactericidas para aquela concentragéo.
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Resultados e discussao

Os resultados indicaram que os lipossomas
encapsulando  ciprofloxacina  apresentaram  uma
Concentragdo Minima Inibitéria (CMI) de 0,06 pg/mL,
enguanto a ciprofloxacina livre apresentou CMI de 0,25
pug/mL, demonstrando que o encapsulamento aumentou
significativamente a eficicia antimicrobiana do farmaco,
como mostra a Figura 1.

Figura 1- Placas com os testes de CMI do
nanocomposto para P.mirabilis

No entanto, os testes de Concentragdo Minima
Bactericida (CMB) mostraram que nem os lipossomas
encapsulados nem a ciprofloxacina livre foram capazes
de eliminar completamente a bactéria nas concentracdes
testadas, indicando que o0 composto tem acédo
bacteriostatica, mas ndo bactericida, como demonstrado
na Figura 2. Os lipossomas sem o farmaco ndo
apresentaram atividade antimicrobiana, confirmando que
a acdo observada é devido a ciprofloxacina encapsulada.

Figura 2 - Placa com o teste de CMB do
nanocomposto para P.mirabilis

Conclusodes

Os resultados obtidos indicam ciprofloxacina
encapsulada em lipossomas pode ser uma estratégia
promissora para aumentar a eficicia do antibiotico no
tratamento de infeccdes por Proteus mirabilis, devio ao
fato de uma concentracdo significativamente menor de
ciprofloxacina foi necessaria para inibir o crescimento
bacteriano em comparacdo a ciprofloxacina livre.

Entretanto, o sistema ndo apresentou atividade
bactericida, 0 que sugere a necessidade de estudos
adicionais para otimizar a liberacdo do farmaco ou
explorar combinacdes terapéuticas que possam aumentar
a sua efichcia. Este estudo contribui para o
desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas
baseadas em nanotecnologia para 0 combate a infeccdes
bacterianas resistentes.
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