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Resumo

Atualmente 0 uso de biomateriais voltados a éarea da salde estd em constante evolugdo. Sabe-se que o
desenvolvimento de materiais utilizando a quitosana, um polimero biocompativel e com acdo antimicrobiana,
associados aos Gleos essenciais, substancia natural com inGmeras propriedades bioldgicas e antimicrobiana, vém
sendo estudado. Diante disso, buscou-se verificar na literatura estudos relacionados a atividade antimicrobiana de
biomateriais a base de quitosana associados a diferentes 6leos essenciais, voltados a area da salde. Foi realizada uma
revisdo de literatura nas bases de dados PubMed e Science Direct, no periodo de 2018 a 2022, utilizando os
descritores "Chitosan" AND "Essential Oil" AND "Antimicrobial Activity" AND "Dressing". Foram encontrados 305
artigos na pesquisa do banco de dados, destes, foram incluidos no estudo oito artigos, em que foi possivel dividi-los
conforme o produto final em: (1) filme; (2) criogel e; (3) scaffolds nanofibrosos. As técnicas de anélise
antimicrobiana incluiram o teste de difusdo em &gar e concentracdo inibitéria/microbicida minima. Foi possivel
verificar que os biomateriais a base de quitosana por si s6 j& apresentaram inibi¢do das cepas microbianas testadas e,
quando associados aos Gleos essenciais, houve aumento da aclo frente as cepas, os tornando promissores para a
aplicabilidade biomédica.

Palavras-chave: Tecnologia biomédica; Quitosana; Oleo essencial; Produtos com ag&o antimicrobiana.

Abstract

Currently, the use of biomaterials in the health area is constantly evolving. It is known that the development of
materials using chitosan, a biocompatible polymer with antimicrobial action, associated with essential oils, a natural
substance with numerous biological and antimicrobial properties, has been studied. Therefore, we sought to verify the
literature studies related to the antimicrobial activity of chitosan-based biomaterials associated with different essential
oils, aimed at the health area. A literature review was carried out in the PubMed and Science Direct databases, from
2018 to 2022, using the descriptors "Chitosan™ AND "Essential Oil" AND "Antimicrobial Activity" AND "Dressing".
A total of 305 articles were found in the database search, of which eight articles were included in the study, in which
it was possible to divide them according to the final product into: (1) film; (2) cryogel, and; (3) nanofibrous scaffolds.
Antimicrobial analysis techniques included an agar diffusion test and minimal inhibitory/microbicide concentration. It
was possible to verify that the chitosan-based biomaterials alone already showed inhibition of the microbial strains
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tested and, when associated with essential oils, there was an increase in the action against the strains, making them
promising for biomedical applicability.
Keywords: Biomedical technology; Chitosan; Essential oil; Products with antimicrobial action.

Resumen

Actualmente, el uso de biomateriales en el area de la salud esta en constante evolucion. Se sabe que se ha estudiado el
desarrollo de materiales utilizando quitosano, un polimero biocompatible con accion antimicrobiana, asociado a
aceites esenciales, sustancia natural con numerosas propiedades biologicas y antimicrobianas. Por lo tanto, buscamos
verificar en la literatura estudios relacionados con la actividad antimicrobiana de biomateriales a base de quitosano
asociados con diferentes aceites esenciales, dirigidos al area de la salud. Se realizd una revision bibliogréafica en las
bases de datos PubMed y Science Direct, de 2018 a 2022, utilizando los descriptores “Chitosan” AND “Essential Oil”
AND “Antimicrobial Activity” AND “Dressing”. En la busqueda en la base de datos se encontraron un total de 305
articulos, de los cuales ocho articulos fueron incluidos en el estudio, en el que fue posible dividirlos segln el producto
final en: (1) pelicula; (2) criogel y; (3) andamios nanofibrosos. Las técnicas de analisis antimicrobiano incluyeron la
prueba de difusion en agar y la concentracion minima inhibitoria/microbicida. Fue posible verificar que los
biomateriales a base de quitosano solos ya mostraron inhibicion de las cepas microbianas probadas y, cuando se
asociaron con aceites esenciales, hubo un aumento en la accién contra las cepas, haciéndolos prometedores para la
aplicabilidad biomédica.

Palabras clave: Tecnologia biomédica; Quitosano; Aceite esencial; Productos con accién antimicrobiana.

1. Introducéo

O desenvolvimento de biomateriais € a sua aplicabilidade biomédica na regeneracdo de tecidos danificados por
doencas e/ou lesdes é um tema que vem sendo muito estudado (Madni et al., 2021; Sultankulov et al., 2019). Nas Gltimas
décadas, os polimeros naturais vém se destacando devido a sua biocompatibilidade e semelhanga estrutural com os
componentes da matriz extracelular (Rodriguez-Vazquez et al., 2015; De Masi et al., 2019). Além disso, a disponibilidade
abundante e a atividade bioldgica de cada biopolimero especifico, os torna promissores para o desenvolvimento de novos
materiais, sejam eles de origem totalmente natural ou semi-sintéticos (Rodriguez-Véazquez et al., 2015; Sultankulov et al.,
2019).

Dentre estes, a quitosana, um polissacarideo cationico linear derivado da quitina, vem se destacando. E o segundo
biopolimero mais abundante na natureza e pode ser encontrado nas paredes celulares de fungos e algas e exoesqueletos de
insetos, porém a sua maior fonte de obtencdo é através da desmineralizacdo e desproteinizacdo das conchas de crustaceos
(Bakshi et al., 2020; Matica et al., 2019). Considerando suas propriedades bioldgicas, a quitosana vem apresentando um amplo
espectro antifungico e antibacteriano frente a bactérias Gram positivas e Gram negativas (Confederat et al., 2021). Apesar de
seu mecanismo de agdo ndo estar totalmente elucidado, a quitosana provou ser ativa contra Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Bacillus cereus, Enterococcus faecalis, Streptococcus pyogenes, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Salmonella typhimurium, Enterobacter cloacae, Candida albicans e Candida dubliniensis (Amalraj et al. 2020;
Barzegar et al., 2021; Matica et al., 2019; Rodriguez-Vazquez et al., 2015; Santos et al., 2019).

Aliado aos beneficios da quitosana, a associacdo desse biopolimero aos 6leos essenciais também é bastante promissor
(Espindola Sobczyk et al., 2021; Santos et al., 2019). Os 6leos essenciais sdo misturas de compostos volateis caracterizados por
um forte aroma, extraidos de plantas e/ou especiarias (Amalraj et al., 2020; Orchard et al., 2017; Santos et al., 2019).
Atualmente, o interesse por 6leos essenciais para aplicagdo no mercado farmacéutico se deve aos seus inumeros beneficios
farmacoldgicos e os diversos compostos presentes nos mesmaos, responsaveis pela sua agdo antimicrobiana (Aljaafari et al.,
2021; Orchard et al., 2017). Dos diversos modos de acdo dos 6leos essenciais, acredita-se que a maioria atue na membrana
celular e na parede celular microbiana (El-Tarabily et al., 2021; Xu et al., 2016). Diante do exposto, este trabalho teve como
objetivo realizar uma revisao integrativa sobre os métodos utilizados para avaliar a atividade antimicrobiana de biomateriais a

base de quitosana associados a diferentes 6leos essenciais, voltados para aplicagdes biomédicas.
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2. Metodologia

Foi realizada uma pesquisa de revisdo de literatura integrativa, a fim de discutir e ampliar os conhecimentos sobre o0s
métodos utilizados para determinar a medida da atividade antimicrobiana de biomateriais & base de quitosana e 6leos
essenciais. Uma revisdo de literatura integrativa visa realizar uma avaliacdo critica de estudos através de um amplo
levantamento metodolégico, combinando os dados disponiveis na literatura, de origem experimental e ndo experimental,
identificando, analisando e sintetizando os resultados voltados ao cuidado ao paciente (Sousa et al., 2018; Souza et al., 2010).
A pesquisa seguiu as recomendacdes para uma revisao integrativa de literatura, através da analise de conteddo, seguindo as
seguintes etapas: (1) identificacdo do tema; (2) selecdo dos critérios para inclusao e exclusao; (3) definigdo das informacdes a
serem extraidas dos estudos selecionados; (4) avaliagdo do contetido dos estudos incluidos; (5) interpretagdo dos resultados e,
(6) apresentacéo da sintese dos resultados (Sousa et al., 2018; Souza et al., 2010).

Os artigos foram identificados por meio de uma pesquisa na base de dados PubMed e Science Direct, realizada no
més de abril de 2022, utilizando os descritores "Chitosan” AND "Essential Oil" AND "Antimicrobial Activity" AND
"Dressing". A busca foi realizada em artigos publicados a partir de 2018 até abril de 2022, em que foram incluidos estudos no
idioma inglés. Primeiramente, todos os titulos das bases de dados formam lidos e analisados, excluindo os repetidos, os que
ndo se tratava de artigo de pesquisa, 0s que ndo eram relacionados a area da salde e os que ndo apresentam tema pertinente a
pesquisa (materiais poliméricos que ndo continham quitosana ou sem associacdo a 6leo essencial). Na sequéncia, foram lidos
todos os resumos e aplicados os critérios de exclusdo para aqueles que ndo eram relacionados a area da salde e que ndo
apresentam tema pertinente com a pesquisa. Por fim, foi realizada a leitura dos textos completos e aplicados os critérios de
exclusdo para aqueles que ndo apresentam tema pertinente a pesquisa. A busca de artigos foi articulada através do uso de
material polimérico contendo quitosana, voltada a area biomédica, associada a 6leos essenciais, visando conhecer as técnicas
utilizadas para a deteccdo da atividade antimicrobiana e a acdo dos biopolimeros contendo 6leo essencial frente aos
microrganismos.

Os artigos foram organizados em um quadro sintese para facilitar a anélise, com as seguintes informagdes: autor, ano,
método da anélise antimicrobiana, resultados da atividade antimicrobiana e principais conclus@es. A partir da anélise detalhada
dos artigos selecionados, considerando o produto final desenvolvido, foi possivel classificd-los em trés categorias com

subtemas que retinem os dados do tema proposto.

3. Resultados

Foram selecionados 241 artigos, sendo que nove destes estavam indexados na base de dados PubMed e 232 no

Science Direct. Apés as analises, foram incluidos oito artigos no presente estudo (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma da sele¢éo dos artigos.
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N=12 ~ ~ .
Exclusdo (Assunto ndo pertinente)
\1, N= 4

Estudos incluidos
N=8

Fonte: Autores.

Os dados dos artigos incluidos neste estudo foram organizados de acordo com a autoria, ano de publicagdo, método da

andlise antimicrobiana, resultados da atividade antimicrobiana e principais conclusdes (Quadro 1).
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Quadro 1 - Sintese de informac@es, métodos, resultados e principais conclusdes da atividade antimicrobiana contidos nos artigos incluidos no estudo.

Autor Método da analise Resultados da atividade antimicrobiana Principais conclusdes da atividade antimicrobiana
(Ano) antimicrobiana
FILME
Método de difusdo em Aagar . . .
o - Filme de quitosana/alginato
modificado. Os halos foram | ¢\ o344 + 0,50 mm; E. coli: 1,88 + 0,53 mm
. medidos em cinco medidas . L L o . .
Espindola e . Todos os filmes exibiram atividade antimicrobiana contra S. aureus e E. coli sendo que 0s
aleatérias, em volta do disco . . .
Sobczyk et da amostra, desde o filme (3 | - Filme de quitosana/alginato + OE de orégano filmes contendo OE de orégano apresentaram melhor desempenho contra ambas as bactérias,
al. (2021) A PRI o mostrando a maior eficiéncia do 6leo como agente antimicrobiano.
cm de diametro) até o inicio | 0,25%
da zona de inibigdo, em que | S.aureus: 5,78 + 0,74 mm; E. coli: 2,99 + 0,45 mm
foi _pOSStIV((E; b ol:ga_rvar | - Filme de guitosana/alginato + OE de orégano 0,5%
crescimento de bacterias. S. aureus: 10,03 + 1,25 mm; E. coli: 5,34 £ 0,84 mm
- Filme de PVA/ goma arébica/quitosana
Método de difusdo em 4ar. A B. cereus: 6,32 £ 1,23 mm,; S. aureus: 5,48 + 1,31 mm;
atividade antimicrobian% .foi E. coli: 4,14+ 1,20 mm; S. typhimurium: 4,81 + 1,41 mm
. - ) o - Filme de PVA/goma arabica/quitosana/OE pimenta O OE de pimenta preta e 0 OE de gengibre quando incorporados nos filmes & base de
Amalraj etal. | avaliada através da média da PVA/ Abica/qui inibi ianificati . das bactéri d
(2020) medida da zona de inibicio do preta goma arabica/quitosana inibiram significativamente o crescimento das bactérias testadas,
filme (1g) do microrganismo B. cereus: 20,43 £ 2,04 mm; S. aureus: 18,73 + 1,76 mm; sendo considerada uma alternativa promissora para aplicagdo em curativos.
estado g g E. coli: 16,82 + 1,27 mm: S. typhimurium: 17,43 + 1,36 mm
' - Filme de PVA/goma arabica/quitosana + OE gengibre
B. cereus: 17,83 £ 1,77 mm; S. aureus: 16,34 + 1,54 mm;
E. coli: 14,59 + 1,14 mm; S. typhimurium: 15,21 £ 1,74 mm
- Emuls@es Filmogénica de Quitosana
S. aureus: 8,5 mm; E. coli: 7,0 mm; C. albicans: 7,5 mm As emulsdes filmogénicas apresentaram propriedades antimicrobianas em diferentes espectros
Método de difusio em aqar. | ; EMulsdes Filmogenica de Quitosana + OE cravo-da- de acdo. Com isso, os resultados sugerem que filmes de quitosana incorporados aos OE de
. €M 80Ar | india 196 “da-indi icacd icatrizaca
Emulsdes filmogénicas foram ) ) cravo-da-india e de melaleuca podem ser empregados para aplicacBes de cicatrizagdo de
colocadas em discos de papel S. aureus: 0,0 mm; E. coli: 7,0 mm; C. albicans: 8,0 mm feridas.
. g€ pap - Emuls6es Filmogénica de Quitosana + OE cravo-da-
Santosetal. | filtro (5mm de diametro), | . .
: . india 3%
(2019) cujos resultados foram obtidos . . . . . .
. S. aureus: 9,0 mm; E. coli: 8,0 mm; C. albicans: 7,0 mm
pela média das duas zonas de Emulsses Eil S d T T OE mela
inibicao medidas em 24 h e 48 -lo/mu sdes Filmogénica de Quitosana melaleuca
0
h. S. aureus: 6,0 mm; E. coli: 9,0 mm; C. albicans: 7,0 mm
- Emuls@es Filmogénica de Quitosana + OE melaleuca
3%
S. aureus: 0,0 mm; E. coli: 8,0 mm; C. albicans: 9,0 mm
CRIOGEL
Método de difusdo em agar | - Quitosana pura Os criogéis de quitosana pura ndo
Bolgen et al. | utilizando discos de papel filtro. | E. hirae: 0,0 mm; B. cereus: 0,0 mm; S. aureus: 0,0 mm; L. pneumophila: 0,0 mm; P. aeruginosa: 0,0 mm; E. | apresentaram atividade antimicrobiana para
(2020) A atividade antimicrobiana foi | coli: 0,0 mm; C. albicans: 0,0 mm 0s microorganismos testados. A atividade

avaliada através da medida da

antimicrobiana dos criogéis associados ao
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zona de inibicéo do
microrganismo testado.

- Quitosana + OE erva de Sao Joao 2,5%
E. hirae: 0,0 mm; B. cereus: 0,0 mm; S. aureus: 7,0 mm; L. pneumophila: 8,0 mm; P. aeruginosa: 7,0 mm; E.
coli: 8,0 mm; C. albicans: 7,0 mm

- Quitosana + OE erva de Sao Jodo 5%
E. hirae: 7,0 mm; B. cereus: 7,0 mm; S. aureus: 8,0 mm; L. pneumophila: 9,0 mm; P. aeruginosa: 8,0 mm; E.
coli: 9,0 mm; C. albicans: 8,0 mm

- Quitosana + OE erva de Sao Joao 10%
E. hirae: 9,0 mm; B. cereus: 8,0 mm; S. aureus: 10,0 mm; L. pneumophila: 11,0 mm; P. aeruginosa: 10,0 mm;
E. coli: 12,0 mm; C. albicans: 10,0 mm

- Quitosana + OE erva de Sao Joado 20%
E. hirae: 10,0 mm B. cereus: 10,0 mm; S. aureus: 11,0 mm; L. pneumophila: 13,0 mm; P. aeruginosa:
12,0 mm; E. coli: 14,0 mm; C. albicans: 10,0 mm

OE de erva de S8o Jodo demonstraram que
possuem excelentes efeitos antimicrobianos
contra E. coli e L. pneumophila. No geral,
os resultados demonstraram que os criogéis
de quitosana incorporados com OE de erva
de Sdo Jodo sdo promissores como curativos
para a cicatriza¢do de feridas.

SCAFFOLDS

NANOFIBROSOS

- Quitosana/PVA+ OE Satureja mutica

CIM =S. aureus: 4 uL/mL; E. coli: 2 puL/mL; P. aeruginosa: 4 pL/mL; C. albicans: 1puL/mL e C.
dubliniensis: 0,0625 pL/mL

CMM =S. aureus: 4 uL/mL; E. coli: 2 uL/mL; P. aeruginosa: 16 uL/mL; C. albicans: 2 uL/mL e C.

Através da concentragdo microbicida
minima foi possivel verificar 0 aumento da

Barzegaret | CIM e CMM, em que foram | dubliniensis: 0,0625 pL/mL atividade antimicrobiana dos scaffolds
al. (2021) contadas as colOnias viaveis. - Quitosana/PVA+ OE Oliveria decumbes contra todos os microrganismos testados,
CIM =S. aureus: 4 uL/mL; E. coli: 4 uL/mL; P. aeruginosa: 8 uL/mL; C. albicans: 2 uyL/mL e C. | podendo ser potencialmente utilizados como
dubliniensis: 0,125 uL/mL curativos para feridas.
CMM =S. aureus: 8 uL/mL; E. coli: 4 uL/mL; P. aeruginosa: 32 pL/mL; C. albicans: 4 uL/mL e C.
dubliniensis: 1 pL/mL
- Quitosana/Colageno (TB) . 5 . .
. R . S. aureus: 12,94 + 0,31 mm; E. coli: 17,21 + 0,04 mm; E. faecalis: 0,0 mm; S. typhimurium: 17,47 £ 0,11 mm; A.S nqnoflbras a basg de colawgeno 'b_ovmo
Metodo de difusdo em agar. | e 18 29 + 0,28 mm; C. glabrata: 22,50 + 0,34 mm: A. brasiliensis: 23,64 + 0,27 mm hidrolisado com quitosana sdo_eficientes
Discos de papel esterilizado (6 : CTEE S &9 CEeEE S v CemET e contra S. aureus, E. coli, S. typhimurium, C.
mm) foram colocados nas albicans, C. glabrata e A. brasiliensis. A
placas e uma aliquota (50 uL) : ; eficiéncia da atividade antimicrobiana
das amostras foi adicionada. -thosar_]a/Colageno (TB)“_LOE de Fndro . . . . .| aumentou para nanofibras de colageno
Rapaectal. | Teste realizado em triplicata S. aureus: 11,19+0,18 mm, E. coli: 19,09+0,31 mm; E. faecalis: 16,12 +0,08 mm; S. th'”?‘?”“f“- bovino hidrolisado e quitosana carregadas
p phcala, | 1533+035mm; C. albicans: 1569+0,07mm; C. glabrata: 26,53+0,24mm; A. brasiliensis: a g
(2021) em que a atividade 16’72+0'47 mm’ ' ' ’ ' ' ’ com OE contra S. aureus, E. faecalis, C.
antimicrobiana  foi  avaliada nes albicans e C. glabrata. As nanofibras a base

através das medidas das zonas
de inibicdo do microrganismo
testado, ap6s em 24 h e 48 h de
incubagéo.

- Quitosana/Colageno (TB) + OE de Erva-cidreira

S. aureus: 17,39 0,21 mm; E. coli: 25,09 £0,11 mm; E. faecalis: 26,70 £ 0,12 mm; S. typhimurium:
18,87 £0,54 mm; C. albicans: 17,41+0,31mm; C. glabrata: 22,50+ 0,54 mm; A. brasiliensis:
15,62 + 0,32mm

de colageno hidrolisado de pele de coelho e
quitosana foram muito eficientes contra
todas as cepas testadas, exceto para E. coli.
A eficiéncia antimicrobiana aumentou para
o hidrolisado de colageno de coelho e
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- Quitosana/Colageno (TB) + OE de Endro + OE de Erva-cidreira quitosana carregado com OE para o S.
S. aureus: 26,43 +0,05 mm; E. coli: 22,79+0,41 mm; E. faecalis: 25,28 +0,51 mm; S. typhimurium: | aureus.

13,19£0,11 mm; C. albicans: 19,61+0,23mm; C. glabrata: 30,35+0,33mm; A. brasiliensis:
14,68 + 0,22 mm

- Quitosana/Colageno (TC)
S. aureus: 20,43 £ 0,05 mm; E. coli: 0,0 mm; E. faecalis: 28,56 + 0,23 mm; S. typhimurium: 29,88 £+ 0,27 mm;
C. albicans: 19,05 £ 0,17 mm; C. glabrata: 16,03 + 0,47 mm; A. brasiliensis: 20,03 + 0,08 mm

- Quitosana/Colageno (TC) + OE de Endro

S. aureus: 11,19+0,18 mm; E. coli: 19,09 £ 0,31 mm; E. faecalis: 16,12 £ 0,08 mm; S. typhimurium:
15,33+0,35mm; C. albicans: 15,69 +0,07mm; C. glabrata: 26,53 0,24 mm; A. brasiliensis:
16,72 + 0,47 mm

- Quitosana/Colageno (TC) + OE de Erva-cidreira

S. aureus: 17,39 £0,21 mm; E. coli: 25,09 +0,11 mm; E. faecalis: 26,70 £0,12 mm; S. typhimurium:
18,87 0,54 mm; C. albicans: 17,41+0,31mm; C. glabrata: 22,50+ 0,54 mm; A. brasiliensis:
15,62 + 0,32 mm.

- Quitosana/Coléageno (TC) + OE de Endro + OE de Erva-cidreira

S. aureus: 26,43 +0,05 mm; E. coli: 22,79 £0,41 mm; E. faecalis: 25,28 £ 0,51 mm; S. typhimurium:
13,19£0,11 mm; C. albicans: 19,61+0,23mm; C. glabrata: 30,35+0,33mm; A. brasiliensis:
14,68 £ 0,22 mm

Lamarra et
al. (2020)

Método de difusdo em &gar
utilizando discos dos scaffolds
(1,5 cm de diametro). A
atividade antimicrobiana foi
avaliada através da medida da
zona de inibicdo do
microrganismo testado apos 24
e 48 h.

Quitosana/PVA + OE Cabrelva

C. albicans: 1,9 + 0,07 cm; E. coli: 1,6 £ 0,06 cm; S. aureus: 2,1 £ 0,09 cm; S. epidermidis: 1,8 £ 0,10 cm

As nanofibras a base de PVA e quitosana
foram um veiculo para a liberagéo
controlada do OE de Cabretva. Observou-se
maior atividade antimicrobiana frente as
bactérias  Gram  positivas,  quando
comparadas aos Outros microrganismos,
apresentando potencial para ser aplicado na
area biomédica.

As nanofibras associadas com 6leo essencial
de Z. multiflora inibiu completamente o

Quitosana/PVA/gelatina + OE Zataria multiflora
CIM = S. aureus: 4 uL/mL; P. aeruginosa: 2 uL/mL; C. albicans: 0,062 uL/mL
CMM = S. aureus: 4 uL/mL; P. aeruginosa: 2 uL/mL; C. albicans: 0,5 pL/mL

crescimento de S. aureus, P. aeruginosa e
C. albicans ap6s 24 h de incubagdo.
Materiais se mostram promissores para
serem empregadas em curativos, em
cirurgias e gueimaduras.

Ardekaniet | CIM e CMM, em que foram
al. (2018) contadas as colonias viaveis.

Legenda: OE (6leo essencial); PVA (alcool polivinilico); TB (Tend&o bovino); TC (Tend&o de coelho); CIM (Concentracéo Inibitéria Minima); CMM (Concentra¢do Microbicida Minima). Fonte: Autores.
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4. Discussao

Frente a preocupagdo que se enfrenta para o tratamento de doencas infecciosas e com a resisténcia antimicrobiana, o
interesse em desenvolver novos biomateriais antimicrobianos que sejam eficazes, vem aumentando (Rodriguez-Vazquez et al.,
2019; Confederat et al., 2021; Madni et al., 2021; Sultankulov et al., 2019). A quitosana é um dos polimeros naturais que vem
sendo amplamente utilizado na producdo de novos biomateriais (De Masi et al., 2019; Confederat et al., 2021; Madni et al.,
2021; Matica et al., 2019; Santos et al., 2019). Dentre as propriedades que a quitosana possui, citam-se: biodegradabilidade,
biocompatibilidade, ndo toxicidade, ndo antigenicidade e suas diversas propriedades bioldgicas, tais como a atividade
antimicrobiana, antitumoral, antioxidante, antiinflamatoria, antidiabética, imunoestimulante (Madni et al., 2021; Shariatinia,
2019; Sultankulov et al., 2019).

Através da andlise dos resultados dos artigos selecionados, foi possivel verificar que os biomateriais contendo
quitosana, sem a adicdo de Oleos essenciais, ja apresentaram potencial antimicrobiano frente a algumas cepas microbianas
(Amalraj et al., 2020; Espindola Sobczyk et al., 2021; Rapa et al., 2021; Santos et al., 2019). Sabe-se que existem inimeros
fatores que influenciam a atividade antimicrobiana da quitosana e, dentre os principais, citam-se a massa molar, o grau de
desacetilacéo e o pH do meio (Matica et al., 2019; Riaz Rajoka et al., 2020).

A massa molar da quitosana interfere diretamente no modo de agdo contra as bactérias. Para bactérias Gram positivas,
qguanto maior a massa molar mais eficaz € a a¢do antimicrobiana, enquanto que para bactérias Gram negativas, a acao
antimicrobiana é melhor para a quitosana de menor massa molar (Confederat et al., 2021; Ngo et al., 2015). O mecanismo de
acdo da quitosana, carregada positivamente, ir4 depender das interacfes eletrostaticas com os componentes da parede celular
bacteriana, carregados negativamente (Confederat et al., 2021). Nas bactérias Gram positivas essa interacdo é atribuida aos
acidos teicdicos, ligados a camada do peptidoglicano, enquanto que nas Gram negativas é devido a presenga de
lipopolissacarideos (LPSs), na camada externa bacteriana, podendo bloquear as trocas intra/extracelulares, romper a parede
celular ou vazar o conteGdo citoplasmatico (Matica et al., 2019). O grau de desacetilizacdo da quitosana tem um efeito
importante sobre as propriedades antibacterianas, em que quanto maior for esse grau de desacetilacdo, maior serd a sua
solubilidade em agua, resultando em maior carga positiva ap6s a protonacdo do grupamento amino da quitosana e,
consequentemente, maior poder da atividade antimicrobiana (Jung et al., 2010; Riaz Rajoka et al., 2020). Outro fator
importante é em relacdo ao pH, uma vez que a quitosana é solivel em meio aquoso acido, tornando as moléculas de quitosana
policatiénicas em pH inferior ao valor de pKa, promovendo a protonacdo do grupo amino da quitosana (Confederat et al.,
2021; Riaz Rajoka et al., 2020). Desta maneira, a interacdo entre a quitosana protonada, carregada positivamente, com a
membrana celular microbiana, carregada negativamente, pode levar ao extravasamento dos componentes intracelulares
(Sikorski et al., 2022).

Em contrapartida, no estudo de Bélgen et al. (2020), quando testado o criogel contendo somente a quitosana pura, este
ndo apresentou atividade antimicrobiana frente as cepas de bactérias Gram positivas, Gram negativas e levedura. Na
formulacdo desse biomaterial, foi utilizada quitosana de baixa massa molar, solubilizada em &cido acético, porém os autores
ndo apresentaram a informacdo do grau de desacetilagdo da quitosana utilizada. A auséncia da atividade antimicrobiana da
quitosana também foi relatada em outros estudos (Foster & Butt, 2010; Inta et al. 2014), os quais verificaram que a quitosana,
na forma de filmes secos, sdo incapazes de interagir com as células bacterianas, uma vez que, para protonar 0s grupos amino
da quitosana e assim torna-los ativos para a interagdo com a parede celular dos microrganismos, 0 meio precisa estar fluido.

Em relacdo aos dleos essenciais, seu uso associado ao polimero de quitosana ja vem sendo amplamente estudado (EI-
Tarabily et al., 2021; Hadidi et al., 2020; Rapa et al., 2021; Santos et al., 2019), demonstrando preferéncia na utilizacdo de

materiais vegetais naturais considerados biocompativeis e biodegradaveis (Indurkar et al., 2021). As inimeras propriedades
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farmacoldgicas que os 6leos essenciais possuem os promovem para ser amplamente utilizados na medicina regenerativa, uma
vez que sdo capazes de acelerar o processo de cicatrizacdo de feridas, reduzir os processos infecciosos e inflamatérios, além de
apresentar potencial anticancerigeno, antidiabético, antioxidante e cardiovascular (Jugreet et al., 2020). Ainda, os 06leos
essenciais colaboram com o processo de mistura aos bhiopolimeros durante a fabricacdo de scaffolds, podendo substituir
componentes sintéticos fundamentais no processo de desenvolvimento de biomateriais, como o PVA (alcool polivinilico), o
qual é utilizado como agente plastificante (Liu et al., 2019; Ren et al., 2022).

Referente a acdo antimicrobiana, a mesma depende principalmente dos constituintes quimicos dos 6leos essenciais,
em que cada composto pode apresentar um mecanismo diferente de atividade antibacteriana, de acordo com as reagdes
bioguimicas desempenhadas nas células das bactérias (Aljaafari et al., 2020; Winska et al., 2019). Além disso, 0 mecanismo de
acdo também podera se diferenciar de acordo com a estrutura da membrana celular bacteriana, a qual se difere entre as
bactérias Gram positivas e Gram negativas (Aljaafari et al., 2020; 2019; Winska et al., 2019). Dentre os diversos mecanismos
de atividade amicrobiana propostos, o principal é a desestabilizacdo da estrutura celular promovida pelos compostos que
compdem os Oleos essenciais, levando a ruptura da membrana e ao aumento da permeabilidade; através disso, ocorre a
interrupcdo de diversas atividades celulares, incluindo a producdo de energia, transporte de membrana e outras funcdes
reguladoras metabdlicas (Saad et al., 2013; Tariq et al., 2019). Em relacdo aos fungos, o processo é semelhante, em que 0s
constituintes dos 6leos essenciais sdo capazes de penetrar e romper a parede celular e as membranas do protoplasma através de
um processo de permeabilizacdo, que resulta em uma desintegracdo das membranas mitocondriais (Aleksic & Knezevic, 2014;
Tariq et al., 2019).

Através dos artigos selecionados nessa revisdo de literatura, foi possivel verificar o aumento da a¢do antimicrobiana
com a associagdo da quitosana aos 6leos essenciais, seja com um ou dois 6leos essenciais combinados, resultando em
aprimoramento da a¢do antimicrobiana para os biomateriais. Diante disso, se demonstra a relevancia em estar associando 6leos
essenciais ao biopolimero de quitosana (Santos et al, 2019). Ao considerar a concentracdo dos 6éleos essenciais, nos estudos de
Espindola Sobczyk e colaboradores (2021) e de Bolgen e colaboradores (2020), os autores observaram que quanto maior a
concentracdo do 6leo essencial incorporado, maior é a atividade antimicrobiana frente as cepas testadas. Isso possivelmente
ocorre pela presenca dos compostos quimicos presentes no 6leo, cujo teor é aumentado para aqueles que possuem relagdo com
a acdo antimicrobiana, demonstrando sua eficécia para essa propriedade farmacoldgica (Espindola Sobczyk et al., 2021).

Em relacdo aos testes escolhidos pelos autores para a realizagdo da atividade antimicrobiana, foi possivel verificar a
predominéncia do teste de difusdo em agar, método muito utilizado nos laboratérios de microbiologia clinica para averiguar a
susceptibilidade antimicrobiana (Abdollahzadeh et al., 2021; Balouiri et al., 2016). Essa analise pode ser realizada por difuséo
em disco ou em poc¢o, ambas empregadas para avaliar as propriedades antimicrobianas dos biopolimeros, bem como de agentes
naturais ativos incorporados em solugdes filmogénicas de quitosana (Abdollahzadeh et al., 2021; Amalraj et al., 2020;
Espindola Sobczyk et al., 2021; Santos et al., 2019). Através da realizacdo desta técnica, com a inoculagdo de microrganismos
na superficie do &gar e a colocagdo das amostras (filmes, solucfes filmogénicas e outros), as placas séo incubadas por 24-48
horas em temperatura ideal para cada microrganismo, cujo resultado ocorre através da leitura do didmetro do halo de inibigdo
ao redor da amostra (perimetro livre de coldnias) e através da verificacdo visual de crescimento bacteriano abaixo do disco
(&rea de contato direto da amostra com a superficie do agar) (Abdollahzadeh et al., 2021; Rojas-Grali et al.,2007). Sendo assim,
as zonas de inibicdo, seja ao redor ou abaixo da amostra (filme), sdo consideradas positivas/validas para o resultado de
atividade antimicrobiana (Jridi et al., 2014).

Outra técnica utilizada foi a concentragdo inibitéria minima, método de diluicdo que possibilita estimar a
concentracdo do microrganismo testado, seja por diluicdo em 4gar ou meio em caldo, através de macro ou microdiluicdo

(Balouiri et al., 2016). A concentracdo inibitéria minima é a concentracdo mais baixa de agente antimicrobiano que inibe
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completamente o crescimento dos microrganismos, nos tubos ou pocos de microdiluicdo, detectados a olho nu (Benkova et al.,
2020). Além disso, também ¢é possivel inferir a concentracdo bactericida minima ou concentragdo fungicida minima, também
conhecida como concentracdo letal minima, que é uma estimativa da atividade bactericida ou fungicida, definida pela menor
concentracdo de agente antimicrobiano necessario para matar 99,9 % do indculo final apés 24 horas de incubacdo (Balouiri et
al., 2016).

Conforme apresentado, os testes de susceptibilidade antimicrobiana mais utilizado pelos autores foi 0 método de
difusdo em 4gar, preferencialmente escolhido por se tratar de uma técnica padronizada, simples e de baixo custo
(Abdollahzadeh et al., 2021; Balouiri et al., 2016). Apesar disso, esse método apresenta uma limitagdo na interpretacdo do
resultado para filmes que possuem certa coloracdo, podendo interferir na nitidez na medida da zona de inibicdo
(Abdollahzadeh et al., 2021).

5. Concluséao

Diante do exposto, conclui-se que a quitosana € um biopolimero promissor na producdo de biomateriais com
propriedades biomédicas, a qual apresenta atividade antimicrobiana intrinseca. Além disso, visando um aumento para a acao
antimicrobiana, a associacdo de 6leos essenciais a quitosana é considerada relevante, uma vez que possuem inimeras
propriedades farmacoldgicas, aléem de serem biocompativeis e biodegradaveis. Em relacdo aos métodos utilizados para a
anélise antimicrobiana, a técnica mais utilizada nos estudos foi a de difusdo em &gar, a qual é rotineiramente utilizada nos
ensaios microbiolégicos em laboratdrios clinicos. Estudos futuros devem ser realizados, visando identificar as dificuldades e
melhorias das técnicas para a verificacdo da atividade antimicrobiana dos biomateriais a base de quitosana associado a éleos

essenciais, bem como testes de citotoxicidade e biodegrabilidade dos mesmos.
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