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Resumo

A Nanotecnologia é a ciéncia que estuda materiais em escala nanométrica (1-100nm)
e tem sido alvo de pesquisa de diversos laboratérios devido a versatilidade e maleabilidade
dos nanometeriais, além de um drug delivery eficiente e otimizado quando associado a
diversos polimeros no processo de sintese nanoparticular. A cefepima, uma cefalosporina
de 42 geragdo, de amplo espectro e baixo peso molecular, € um dos medicamentos mais
utilizados no tratamento da sepse. Como todos os beta-lactdmicos, a Cefepima atua na
parede celular bacteriana. A cefepima tem meia-vida de cerca de 2 horas em individuos
com funcao renal normal, pico de concentragdao plasmatica em 1,4—1,6 horas quando
administrada por via intravenosa, taxa de ligagcao as proteinas plasmaticas de cerca de 20%
e eliminacdo preferencialmente por via urindria. Este trabalho busca realizar uma andlise
quantitativa de dados referentes aos temas “Cefepime” e “Polymer” através de software de
analises bibliométricas chamado VOSViewer.

Palavras-chave: Cefepime. Polymer. Nanotecnologia.



Abstract

Nanotechnology is a science that studies materials on a nanometric scale (1-100nm)
and has been the target of research in several laboratories due to the specificity and malleabil-
ity of nanometers, in addition to efficient and optimized drug delivery when associated with
various polymers in the process. nanoparticular. Cefepime, a 4th generation cephalosporin,
broad spectrum and low molecular weight, is one of the most used medications in the
treatment of sepsis. Like all beta-lactams, Cefepime acts on the bacterial cell wall. Cefepime
has a half-life of about 2 hours in individuals with normal renal function, peak plasma con-
centration in 1.4—1.6 hours when administered intravenously, a plasma protein binding rate
of about 20% and preferential elimination via the urinary route. This work seeks to carry
out a quantitative analysis of data relating to the themes “Cefepime” and “Polymer” using
bibliometric analysis software called VOSViewer.
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Introducao

A Nanotecnologia, sendo a ciéncia que estuda as propriedades de materiais/particulas
em escala nanométrica, vem sendo amplamente visada em diversas areas do conhecimento,
especialmente na microbiologia e infectologia.(DIAS, Bruna de Paula et al, 2021).

A versatilidade e maleabilidade de determinados materiais possibilitam modificagcées
estruturais e moleculares cada vez mais especificas, o que se faz extremamente favoravel
no contexto da antibioticoterapia, uma vez que a seletividade e especificidade da relagcao
farmaco-alvo conferem uma preferéncia a este tipo de tecnologia quando se visa a reducao
de efeitos adversos e 0 aumento da eficacia de determinados medicamentos. (Wang,
2022; al., 2023; BAEZA-FONTE, 2018; SUAMTE, 2022; WU, 2014; ZALAVRAS, 2004;
CHAKRABORTI, 2014; PEBDENI, 2016; JAMIL, 2013; RADULESCU, 2016; ISLA, 2013;
E, 2014; Chen et al., 2023a; Rahman et al., 2022a; Turner et al., 2023a; Damianaki et al.,
2023a; Dou et al., 2023a; Shi et al., 2023a; Bakhshandeh et al., 2023a; Battaglia et al.,
2022a; Li et al., 2022a; Heylen et al., 2022a; Chung et al., 2023a; Zhang et al., 2022a; Altaf;
Alkheraije, 2023a; Wang et al., 2022a; Liu et al., 2022a; Ismail et al., 2022a; Dias et al.,
2022a; Nierhaus et al., 2022a; Sahsuvar et al., 2023a; Zhou et al., 2022a; Turner et al.,
2023b; Dias et al., 2022b; Rahman et al., 2022b; Altaf; Alkheraije, 2023b; Nierhaus et al.,
2022b; Zhang et al., 2022b; Cai et al., 2022a; Zhou et al., 2022b; Sahsuvar et al., 2023b;
Dou et al., 2023b) .

Dada a crescente utilizagdao da Nanotecnologia como objeto de auxilio e de estudo
associado a farmacologia, este trabalho tem como objetivo fazer uma andlise quantitativa
de dados relacionados a publicacbes de relevancia nos ultimos anos dos temas “sepsis” e
“Polymer” utilizando um software de analise bibliométrica de dados.

A sepse € uma doenca grave, podendo ser descrita como a evolugao de uma infeccao
bacteriana a nivel sistémico e generalizado, atingindo a corrente sanguinea e diversos
orgaos vitais, podendo levar o paciente a desenvolver choque séptico e ir a ébito. Em casos
de sepse em Unidades de Terapia Intensiva (UTls), o tempo e a conduta terapéutica sdo
fatores determinantes para a sobrevivéncia, principalmente, de pacientes graves, uma vez
que a sepse mata mais de 11 milhdes de pessoas por ano, sendo cerca de 240 mil mortes
apenas no Brasil, com uma taxa de mortalidade de 65% dos casos (OMS, 2021).

Um dos medicamentos mais utilizados para o tratamento da sepse é a Cefepima,
um antimicrobiano beta-lactamico da classe da cefalosporinas de quarta geragcao e de
largo espectro. A Cefepima tem baixo peso molecular, possui baixa taixa de ligacéo a
proteinas plasmaticas, baixa toxicidade e tempo de meia vida curto. (ISLA, Arantxazu et al,
2005). Dito isto, julgam-se necessarias novas abordagens e alternativas de utilizagao deste
medicamento

Justificativa
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O trabalho em questao justifica-se pela necessidade de obtengao de informagdes
acerca de novas abordagens no ambito da nanotecnologia para utilizagdo como estratégia
para contornar mecanismos de resisténcia conferidos a algumas bactérias. Uma vez que a
associagao entre polimeros e nanoparticulas vem sendo notada nos ultimos anos como
uma possivel estratégia de forma farmacéutica para tratamento de sepse, assim neste
trabalho busca-se fazer um levantamento do que ha de relevante na literatura no que se diz
respeito a tais parametros.

Objetivos

Objetivo Geral

Avaliar os artigos da literatura a respeito de uso de nanomateriais poliméricos,
suas caracteristicas fisico-quimicas e propriedades, quando associados a medicamentos
antibacterianos.

Objetivos Especificos

Analisar os polimeros utilizados em conjunto com o antibitico cefepima com vistas
a construgao de nanoplataformas para o tratamento da sepse.

Metodologia

Na primeira etapa, utilizou-se o software VOSviwer para se fazer um levantamento
bibliométrico, foram selecionados artigos publicados entre os anos de 2022 e 2023 em
diversas bases de dados, como por exemplo: SciELO (Scientific Eletronic Library Online),
PubMed e MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System on-line).

Para a identificagao desses artigos foi utilizado o DOI (Identificador de Objeto Digital),
que é um padrao para identificacdo de documentos em redes digitais, o DOI pode ser
aplicado a qualquer objeto digital (livros, capitulos de livros, periédicos, artigos etc.).

Na segunda etapa, a metodologia do trabalho também consistiu na analise bibli-
ografica. Porém para a parte de reviséo bibliografica foram realizadas buscas no banco
de dados Scopus. Utilizou-se o software VOSviwer v.1.6.15 para se fazer um levanta-
mento bibliométrico em os termos-chave podem ser identificados nos titulos dos artigos
selecionados.

Foram empregadas as seguintes palavras nas linguas portuguesa e inglesa e suas
combinacdes correspondentes: “CEFEPIME” E “POLYMERS”.

Os critérios de inclusao para selecao dos artigos na plataforma Scopus séo base-
ados no seu valor cientifico, e para avaliar esse valor foram levados em consideracéao os
seguintes fatores de qualidade: validade, importancia, originalidade, originalidade do tema,
contribuicdo para a area tematica abordada, estrutura do trabalho cientifico contente. obras,
termos com maior taxa de ocorréncia, data de publicacao e autores com mais pesquisas
na area. Foram considerados artigos em portugués e inglés, em peridédicos nacionais e
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internacionais. No quadro 1, é apresentado de forma ilustrativa a plataforma de busca no
scopus e os resultados dos artigos por ordem de citagao.

Figura 1 — Captura de tela de modelo de busca no Scopus com as palavras-chave “Cefepime” e
“Polymers”.

modelo de busca no Scopus
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Resultados

Devido a caracteristicas intrinsecamente ligadas aos sistemas baseados em polime-
ros como algumas caracteristica fisico-quimicas, propriedades bioldgicas, maior superficie
de contato e volume ratio, tornam essas particulas materiais altamente verséateis no que se
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diz respeito a utilizagdo das mesmas em nanosistemas baseados nos mesmos, tornando-os
candidatos visados para utilizagdo em drug delivery. (RADULESCU, 2016)

Dada o constante crescimento de casos de resisténcia bacteriana a diversas classes
e/ou medicamentos antibacterianos, vé-se a necessidade de busca de novas alternativas
para driblar tais mecanismos e oferecer tratamentos mais rapidos, seletivos e eficazes aos
pacientes acometidos pela sepse.

A busca de dados na literatura para melhor entendimento acerca da utilizagao da
cefepima associada a diversos polimeros para nanoplataformas sdo de grande importancia
para o planejamento de novas abordagens no tratamento da sepse.

Coleta dos dados e analise no software VosViewer

A pesquisa dos termos no VOSViewer gerou, inicialmente 77 artigos publicados com
os temas “sepsis” e “Polymer”, no periodo de 2022-2023 (Sahsuvar et al., 2023c; Zhou et al.,
2022c; Dou et al., 2023c; Altaf; Alkheraije, 2023c; Dias et al., 2022c; Rahman et al., 2022c;
Nierhaus et al., 2022c; Zhang et al., 2022c; Cai et al., 2022b; Ismalil et al., 2022b; Chen et
al., 2023b; Turner et al., 2023c; Bakhshandeh et al., 2023b; Li et al., 2022b; Damianaki et
al., 2023b; Heylen et al., 2022b; Battaglia et al., 2022b; Shi et al., 2023b; Liu et al., 2022b;
Wang et al., 2022b; Chung et al., 2023b)

Como resultado da pesquisa bibliométrica foi criado um mapa das palavras-chave
listadas nos periodicos, extraimos o titulo e os campos do resumo, nos quais a cor se
relaciona a temas de pesquisa semelhantes e a distancia entre os circulos se relaciona as
ocorréncias.

Na Figura 2, observam-se os clusters - esferas indicando o volume e correlagéao
dos temas pesquisados e correlatos mais frequentemente citados em relagdo a quantidade
de publicagdes nos ultimos dois anos, gerando o mapa bibliométrico das palavras chaves
utilizadas.
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Figura 2 — Mapa bibliométrico gerado pela busca das palavras-chave.
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Figura 3 — Tipos de documentos encontrados na busca bibliométrica (2022-2023)
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Figura 4 — Principais autores desta busca bibliométrica (2022-2023)
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Figura 5 — Principais paises envolvidos na publicacdao dos termos pesquisados.
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Figura 6 — Relacao de citacoes/documentos gerando o h-index10 (2022-2023).
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Entre os artigos encontrados, notou-se uma grande utilizacdo da nanotecnologia
como um sistema de drug delivery, onde os antibiéticos da classe das Cefalosporinas,
uma vez que as mesmas sao protocoladas por diretrizes clinicas como drogas de primeira
escolha para tratar certas cepas de bactérias, como objeto de estudo para associagao a
polimeros na intengao de construgéo de nanossistemas e nanoplataformas no tratamento da
sepse. Atentando-se ao fato de que as Cefalosporinas sao antimicrobianos beta-lactamicos,
espera-se que suas caracteristicas farmacodinamicas sejam um atrativo como alvo de
estudos para sintese de antimicrobianos, especialmente para a area de nanotecnologia e
polimeros.

Na fiigura 3, observamos que os tipos de documentos que possuem mais volume de
publicacdes séo artigos e revisdes. Na figura 4 podemos ver a relagdo de documentos por
autor e na figura 5 podemos observar os principais paises envolvidos na publicacdao dos
termos chave pesquisados. Ja na figura 5, podemos observar o grafico h-index-10, onde ha
os artigos mais citados que foram selecionados pela busca no VOSViewer.

Revisao Bibliografica(Dinger, 2006)
A etapa de revisdo da literatura foi realizada com a leitura dos principais artigos
selecionados a partir do indice h obtido das buscas bibliograficas e posterior andlise no
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Vosviewer. Dentre as diversas abordagens, dividimos em tdpicos principais da revisao,
conforme apresentados a seguir.

Estabilidade do revestimento e das nanoparticulas.

Em Jamil (2016), utilizou-se do antibi6tico Cefotaxima impregnada com particulas
de quitosana como objeto de estudo para o combate do biofilme na resisténcia bacteriana,
descrevendo os Nanoantibiéticos (NABs) como estratégias “de novo” contra patégenos
multirresistentes. Neste estudo, foi analisado o parametro de carga superficial através da
medida do potencial zeta, como um indicador da estabilidade ou n&o da nanoparticula
produzida. Foi relatado queo valor encontrado era de +50 mV, em acordo com valores
descritos na literatura. A estabilidade é relacionada ao potencial zeta, pois este € um
indicador de estabilidade da solugéao, uma vez que particulas que formam menos floculagbées
e agregagOes conferem uma maior repulsao entre as cargas superficiais, tornando a solugao
mais estavel. Na 7, podemos observar, de forma ilustrativa o trabalho de Jamil 2016, onde
ha diversos graficos comparativos de habilidades antipatogénicas entre antibiéticos e a
cefotaxima impregnada com particulas de quitosana.

Em Pebdeni (2016), faz-se uma sintese de nanofibras de quitosana/PEO/silica
associadas a cefepima como um nanossistema de liberagao controlada para implantes,
com o intuito de superar as desvantagens mecanicas inerentes ao material da silica, uma
vez que, apesar de serem moléculas altamente maleaveis e com alta superficie de contato.
E conhecido na toria que a superficie de contato é uma caracteristica muito importante
para as nanoparticulas, uma vez que o tamanho da particula indica uma maior atividade da
particula (JAMIL, 2016), assim a silica, por si, foi demosntrado que esta ndo se comporta de
forma favoravel em sistemas liberacao de longo periodo, limitando sua atuacéo a sistemas
de velocidade mais rapidos. Ao realizarem a associagdo com a quitosana, foi possivel
oberservar um maior tempo de atuacao da cefepima e maior biocompatibilidade, uma
vez que se trata de um polimero natural. Pode-se observar, na figura 6, diversos graficos,
cada um com uma cepa bacteriana responsavel por resisténcia, em solucbes aquosas,
comparando a agao antimicrobiana das nanoparticulas impregnadas com quitosana em
relagdo a acao antimicrobiana de antibidticos ja em uso pela industria.

Em CHAKRABORTI, Soumyananda et al, 2014, ha a sintese de nanoparticulas de
oxido de zinco (ZnO-NP) através da sintese alcoéolica utilizando acetato de zinco como
precursor, com Polietilamina (PEI) para recobrimento particular contra um gene de uma
bactéria que apresenta alta resisténcia antibacteriana.
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Figura 7 — Comparacao de ensaios aquosos de cepas bacterianas causadoras de resisténcia com
nanoparticulas impregnadas com quitosana e antibioticos comuns.
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JAMIL, Bushra et al. Development of cefotaxime impregnated chitosan as nano-antibiotics: De novo strategy to
combat biofilm forming multi-drug resistant pathogens. Frontiers in microbiology, v. 7, p. 330, 2016.

Propriedades poliméricas.

Uma das vantagens e motivo da escolha do polimero PLGA Poli (acido latico-co-
acido glicolico) como objeto de estudo de diversos estudos, sustenta-se no fato deste
polimero ser altamente biocompativel e biodegradavel. Seus produtos de degradagéo sao o
acido poli-glicélico (PGA) e o acido poli-lactico (PLA), que séo eliminados pelo organismo. O
PLGA é soluvel em agua, metanol, etanol e parcialmente solluvel em alguns outros solventes
polares (Wu, 2014).

O PLGA possui uma grande similaridade com as camadas da pele humana, devido a
isto € amplamente utilizado na engenharia tecidual e em sistemas de liberagao de farmacos
na pele, em tecidos 6sseos, articulares e cartilaginosos. Além disso, possuem a capacidade
de recrutar células que atuam na cicatrizagao tecidual (SUAMTE, 2022). Em paralelo ao
estudo de Suamte, 2022, podemos citar ZALAVRAS, 2004, onde utiliza-se o PMMA como
veiculo para antibi6ticos na antibioticoterapia localizada para osteomielite e fraturas abertas.

Ja em RADULESKU, utiliza-se polimeros derivados de meios naturais, usando a
quitina e alginato de sédio, carregados com antibiéticos comerciais, utilizando, neste caso,
a cefepima e a cefuroxima para administracdo antimicrobiana local.

Em BAEZA-FONTE,2015, sintetizam-se Moleculary Imprinted polymers (MIPs) para
determinacao de cefalosporinas por UHPLC-DAD, utilizando acido metacrilico com moné-
mero funcional. 8, podemos observar, de forma ilustrativa, o trabalho de BAEZA-FONTE,
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2015, onde em uma tabela de parametros estatisticos de linearidade, limite de detecgao
(LOD) e limite de quantificagéo de cada tipo de cefalosporina associada ao método de MIPs.

Em Junjun Chen, 2023, usa-se um co-polimero hemocompativel baseado, mime-
tizando as ligacdes histidina-histidina dos LPS e uma unidade dipolar de N-Oxido de
trimetilamina. Os lipopolissacarideos (LPS), compdem grande parte da estrutura membra-
nar bacteriana, nas bactérias gram negativas, conferindo protecao e integridade estrutural.
O polimero conseguiu remover os LPS do sangue e de diversas bactérias tanto gram
positivas quanto gram negativas. A vantagem deste novo mecanismo da-se pelo clearance
de LPS no sangue antes mesmo da identificacdo do patégeno, o que otimizaria o tempo
e a sobrevivéncia dos pacientes acometidos pela sepse bacteriana, uma vez que, nesta
doenca, o tempo é um fator determinante no desfecho clinico.

Ja em Daquan Wang, 2022., obtem-se uma base téorica de utilizacdo de nanoparti-
culas de ferro zero-valente associadas a carboximetilcelulose para reduzir lesdes cardiacas
induzidas pela sepse, uma vez que as nanoparticulas atuaram de maneira a reduzir o stress
oxidativo celular e aumentando a atividade mitocondrial, além da ativagdo da via AMPK.

Infere-se que, os estudos sdo cada vez mais conduzidos para a utilizagao de poli-
meros naturais e biocompativeis, 0 que caracteriza um avango promissor para a area uma
vez que a maior problematica dos nanoantibiéticos sado os testes in vivo. Além disso, ha
uma ampla utilizacdo de nanoparticulas metalicas no que se diz respeito ao stress oxidativo
celular.

Figura 8 — Parametros estatisticos para Linearidade, limite de detecc¢éo e limite de quantificacao para
as Cefalosporinas estudadas.

Table Il. Statistic Parameters for Linearity, LOD and LOQ for all the Cephalosporins

Cephalosporin R RSD (%) P-value P-value LOD(ngl 1] LOQ (ngL l)
EPI 0.996 9.9 0.68 0.52 7 20

AZl 0.996 9.1 0.82 0.96 3 8

TAX 0.999 3.0 0.95 0.90 6 19

ALE 0.999 49 0.86 0.68 12 20

AZO 0.9%0 9.8 0.68 0.95 9 28

BAEZA-FONTE, Alen N. et al. Determination of cephalosporins by UHPLC-DAD using molecularly imprinted
polymers. Journal of chromatographic science, v. 56, n. 2, p. 187-193, 2018.
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