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RESUMO

Os biofilmes bacterianos sdo uma fonte de preocupacdo para os profissionais de
salude e para comunidade, impactando a saude publica, a industria, a economia e o
meio ambiente. Sua formacdo € apontada em superficies bidticas e abioticas,
incluindo centros de distribuicdo de agua, areas de plantio e ambiente hospitalar,
mostrando-se resistente a desinfetantes e antimicrobianos utilizados em terapéuticas
tradicionais. Nesse sentido, tornam-se necessarias estratégias terapéuticas que
promovam a inibicdo e erradicacdo dos biofilmes, como as nanoparticulas metalicas,
incluindo as nanoparticulas de prata, de ouro e de Oxido metalico. Estudos
demonstram que essas nanoestruturas apresentam potencial para inibir a producéo
de biofiimes, uma vez que podem estimular a geracdo de espécies reativas de
oxigénio, a alteracdo do quorum sensing (QS) e de genes produtores de DNA
extracelular (eDNA), da matriz exopolissacaridica (EPS), de proteinas de adeséo e
motilidade. Essas exibem ainda um potencial para erradicagéo do biofilme formado,
uma vez que elas podem penetrar nos biofilmes e interagir eletrostaticamente,
promovendo a desestabilizacdo da matriz polissacaridica, alteracdo da
permeabilidade celular e eliminacdo das bactérias do nucleo do biofilme. Além de
apresentarem-se como estratégia terapéutica inovadora para eliminacdo deste fator
de viruléncia, bem como para revestimento de superficies e utensilios hospitalares
para evitar a formagdo de biofilmes, e consequentemente, diminuir o problema
mundial das infec¢cbes bacterianas. Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi
elaborar um estudo de revisdo de literatura integrativa sobre as nanoparticulas
metalicas como estratégia terapéutica para prevencao e erradicacédo da formacéo de
biofilmes bacterianos, através da selecdo de estudos originais, publicados em

periddicos indexados e revistas, compreendidos entre os anos de 2018 e 2022.

Palavras-chave: Antimicrobianos; Nanoparticulas de 6xido metélico; Nanoparticulas

de ouro; Nanoparticulas de prata; Resisténcia bacteriana.



ABSTRACT

Bacterial biofilms are a source of concern for healthcare professionals and the
community, impacting public health, industry, the economy, and the environment. Its
formation is pointed out on biotic and abiotic surfaces, including water distribution
Centers, planting areas and hospital environment, proving to be resistant to
disinfectants and antimicrobials used in traditional therapies. In this sense,
therapeutic strategies that promote the inhibition and eradication of biofilms, such as
metallic nanoparticles, including silver, gold, and metallic oxide nanoparticles,
become necessary. Studies show that these nanostructures have the potential to
inhibit the production of biofilms, since they can stimulate the generation of reactive
oxygen species, the alteration of quorum sensing (QS) and of genes that produce
extracellular DNA (eDNA), of the exopolysaccharide matrix (EPS), adhesion and
motility proteins. These also show a potential to eradicate the formed biofilm, since
they can penetrate the biofilms and interact electrostatically, promoting the
destabilization of the polysaccharide matrix, alteration of cellular permeability and
elimination of bacteria from the biofilm core. In addition to presenting themselves as
an innovative therapeutic strategy to eliminate this virulence factor, as well as for
coating surfaces and hospital utensils to prevent the formation of biofilms, and
consequently, reduce the worldwide problem of bacterial infections. Therefore, the
objective of this work was to elaborate an integrative literature review study on
metallic nanoparticles as a therapeutic strategy for the prevention and eradication of
bacterial biofilm formation, through the selection of original studies, published in

indexed periodicals and magazines, between the years 2018 - 2022.

Keywords: Antimicrobials; Bacterial resistance; Gold nanoparticles; Metal oxide

nanoparticles; Silver nanopatrticles.
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1 INTRODUGAO

Os biofilmes bacterianos sdo uma fonte de preocupacédo para os profissionais
de saude e para comunidade, impactando a salde publica, a indUstria, a economia e
0 meio ambiente (FLEMMING et al., 2019; YAN et al., 2019; YIN et al., 2019; BAI et
al., 2021; SAUER et a., 2022). Os biofilmes sdo formados por comunidades
complexas de microrganismos envoltas numa matriz polissacaridica contendo
proteinas e DNA extracelular, podendo conter associa¢fes de organismos diversos,
incluindo protozoarios, algas, fungos, leveduras e bactérias, em meios biodticos ou
abiéticos (GEBREYOHANNES et al., 2019; OSHIRO et al., 2019; TITS et al., 2020;
VESTBY et al., 2020; ZARA et al., 2020).

A vista disso destaca-se a formacao de biofilmes bacterianos, com formacéao
variando entre 40-80% a partir de células bactérias, sendo responsavel pelos mais
variados efeitos nocivos a saude humana, de forma direta, incluindo doencas
cronicas, infec¢gbes nosocomiais e contaminagéo de alimentos, e indireta a partir do
entupimento de tubos industriais e deterioracdo de canalizacbes de distribuicdo de
agua (FLEMMING et al., 2019; MUHAMMAD et al., 2020;).

Deste modo, a produgédo de biofilmes promove interferéncias em processos
fisicos, quimicos, genéticos e biologicos, além do aumentar a resisténcia aos
antimicrobianos (ABEBE et al., 2020; SAUER et a., 2022; VESTBY et al., 2020; YAN
et al.,, 2020). Diante das problematicas geradas pela producdo de biofilmes
bacterianos, especialmente a resisténcia aos antimicrobianos comerciais, a
disseminacao e persisténcia das infeccoes associadas aos utensilios hospitalares, a
contaminacao de alimentos e destruicdo de equipamentos utilizados na distribuicédo
de dgua (GONZALEZ-RIVAS et al., 2018; LINDEN et al., 2019; SRIVASTAVA et al.,
2019; HU et al., 2022). Um fator que permanece em evidéncia é a necessidade de
investimento em pesquisas que busquem assegurar a inibicdo da formacdo de
biofilme como meio de garantir a continuidade do uso dos medicamentos, garantindo
seu aproveitamento em terapéuticas modernas, bem como prevenir as infec¢des
bacterianas e erradicar os biofilmes (LIU et al., 2019; MALAEKEH-NIKOUEI et al.,
2020; ASARE et al., 2022; ZHANG et al., 2022).
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Neste sentido, a comunidade cientifica busca desenvolver estratégias
terapéuticas seguras e eficazes para prevenir e erradicar a formacao de biofilmes.
Deste modo, a nanotecnologia apresenta-se como ciéncia aplicada no
desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas, a partir de diversos
nanomateriais, incluindo as nanoparticulas metélicas, que podem se ligar a sitios de
acOes especificos, tornando-se agentes antibacterianos promissores para
eliminacdo de bactéria e inibicdo da producédo de biofiimes (BHATIA et al., 2021;
SHAFIQ et al., 2021; HU et al., 2022).

Neste sentido, o desenvolvimento de estudos de reviséo da literatura torna-se
relevante para compreender o processo da producdo de biofilmes bacterianos, bem
como promover a compilacdo de estudos que demonstrem as nanoparticulas
metélicas como estratégia terapéutica para inibicdo da formacédo e erradicacédo de
biofilme, possibilitando o aprimoramento da base de conhecimentos acerca da
aplicacdo da nanociéncia, fixacdo de conhecimento como abordagem inovadora

para garantir a biosseguranca ambiental e populacional.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Elaborar um estudo de revisdo da literatura sobre as nanoparticulas metalicas
como estratégia terapéutica para prevencao e erradicacdo da formacao de biofilmes

bacterianos.

2.2.1 Objetivos Especificos

e Realizar um levantamento bibliografico em bases de dados indexadas sobre 0
potencial terapéutico para prevencao da formacéo de biofilmes a partir do uso
de nanoparticulas metalicas.

e Descrever o potencial antibiofilme das nanoparticulas metalicas, incluindo as

nanoparticulas de prata, 6xido metalico e ouro.



19

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 BIOFILMES BACTERIANOS

Dentro de um contexto histérico-evolutivo, registros fésseis demonstram que
as formas de vida primitivas presentes no globo terrestre eram especialmente
microscépicas acelulares e ja produziam carboidratos, lipideos, proteinas e &cidos
nucleicos que possibilitavam a agregacdo de comunidades microbianas de forma
similar aos biofiimes da atualidade (KULASOORIYA, 2019; MUHAMMAD et al.,
2020; HERNANDEZ, 2021). Deste modo, ha muitos milhares de anos as formas
bacterianas, patogénicas e ndo patogénicas, mais encontradas nos ecossistemas
naturais, estdo organizadas na forma de biofilmes (HASCOET et al., 2019).

Os biofilmes (figura 1) sdo compreendidos como comunidades complexas de
microrganismos interligados a uma superficie de matriz extracelular (MEC)
polimérica composta por polissacarideos, fragmentos de DNA extracelular (eDNA),
proteinas amiloidogénicas e exopolissacarideos (EPS) formando um complexo de
biomacromoléculas importantes para manutencdo das comunidades bacterianas
(HASCOET et al., 2019; SHARMA et al., 2019; MUHAMMAD et al., 2020).

Figura 1 — Microscopia eletronica de biofilme bacteriano.

Fonte: WALKER, SINGH e WEESE (2021).
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Outro componente relevante do biofime é a agua, com aproximadamente
97% na composicao, considerada como grande contribuidora no fluxo nutricional
dentro do layout do biofilme (BANERJEE et al., 2020). Esse complexo estabelece-se
em estruturas tridimensionais, exibindo caracteres genotipicos e fenotipicos
variados, garantindo a sobrevivéncia das bactérias de forma organizada (HASCOET
et al., 2019).

A formacdo do biofilme é influéncia pela necessidade de adaptacdo para a
sobrevivéncia em ambientes variados, contribuindo para seu éxito ecologico global.
Eles podem ser compostos de uma ou mais espécies de microrganismos
aumentando as interagclOes interespécies e intraespeécies, e a complexidade da
mistura macromolecular presente (SUTHERLAND, 2001; HASCOET et al., 2019;
BASHIR et al., 2019; MUHAMMAD et al., 2020).

Nos biofilmes h& condi¢cdes de homeostasia, promovendo-lhes um ambiente
relativamente constante para o desenvolvimento de complexos interativos entre as
células (HALL-STOODLEY et al., 2004; FULAZ et al., 2019). Tal multifario interativo
foi capaz de resultar, através de desenvolvimento simultdneo, condicées para o
desenvolvimento de vias de sinalizacao e motilidade quimiotatica (HALL-STOODLEY
et al., 2004; MANNA et al., 2020; DA ROCHA NEVES et al., 2021).

Pesquisas demonstram que as diversas interacées entre 0s microrganismos
potencializam a formagédo de biofilmes compostos ou mistos, aumentando sua
resisténcia as agressdes externas e atuando como um “refugio ambiental”. Aponta-
se ainda que, espécies de organismos que compde o biofilme podem conferir
protecdo e a potencializacdo de outras espécies, evidenciando que os biofilmes séo
estruturas peculiares e complexas (FULAZ et al., 2019; HASCOET et al., 2019).

A formacdo do biofilme é um processo complexo multifatorial que envolve
fatores genéticos e ambientais (AMANDO et al., 2018; HASCOET et al., 2019;
MUHAMMAD et al., 2020). Mas apesar de tal complexidade, a formacdo dos
bioflmes segue trés estagios principais, incluindo a: fase de fixacao,
crescimento/maturacéo e dispersao/deslocamento (figura 2) (AMANDO et al., 2018;
BASHIR et al., 2019; HASCOET et al., 2019; MUHAMMAD et al., 2020).

Na fase de fixacdo/adesdo, as bactérias se fixam nas superficies bioticas ou
abioticas através de processos dinamicos, por meio de proteinas adesinas e

fimbrias, que conferem a esses organismos a capacidade de reconhecimento e
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ligagdo a superficie (SCHEMBRI et al., 2002). Nesta fase inicial, o tempo de fixacédo
varia de acordo com o tipo de superficie e a atividade metabodlica do biofilme
apresenta-se alta, reduzindo-se o desenvolvimento e estabelecimento do biofilme
(SCHEMBRI et al., 2002; BANERJEE et al., 2020).

Figura 2 — Etapas de formacé&o de biofilme bacteriano.

— &R

s s 4

Conexio de superficie

Dispersido do

Adesdo irreversivel Maturagio I Maturacdo II :
biofilme

reversivel

Fonte: CAMPOS et al. (2022).

Na fase de fase de colonizagdo e maturagdo ocorre a sintese e liberacao de
moléculas sinalizadoras por meio das células bacterianas, para manter a
multiplicagcdo dentro da matriz de EPS, objetivando a interacdo, conducdo e
maturacdo das microcoldnias. Além disso, nesta fase ocorre também a producédo de
exopolissacarideos (EPS) através das expressbes génicas (MUHAMMAD et al.,
2020).

Nesta fase, a mortalidade bacteriana é pequena, e ha uma continua
comunicacdo por meio da sinalizagdo proporcionada pelo Quorum sensing (QS),
mecanismo de comunicacdo e sinalizacdo ceélula-célula entre os organismos
bacterianos, voltados a patogenicidade, fatores de viruléncia e aumento da
densidade populacional (PARSEK et al., 2005; SOLANO et al., 2014; AMANDO et
al., 2018; DA SILVA, et al., 2020). A medida que o biofilme se torna maduro, as
células microbianas comunicam-se por meio de autoindutores (Als) que estimulam o
agrupamento diversificado destes microrganismos na matriz do biofiime (AMANDO
et al., 2018; BANERJEE et al., 2020; MUHAMMAD et al., 2020). Ao final do processo
de formacdo do biofilme uma estrutura tridimensional e heterogénea € formada,
servindo como sistema de trocas para nutrientes, oxigénio e metabdlitos em geral,
além de ser uma barreira que impede a penetracdo e acdo dos antimicrobianos (DA
SILVA et al., 2020).
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Na fase de disperséo e deslocamento acontece o desprendimento das células
bacterianas dos biofilmes e voltam ao estado de vida plancténico (MUHAMMAD et
al., 2020). Esta etapa € um fendbmeno natural e programado, considerado uma
estratégia para formacdo de outras microcolénias em substratos disponiveis, com
capacidade de suprir as novas condic¢Oes fisioldégicas (BASHIR et al., 2019; DA
SILVA et al.,, 2020). A complexidade da criacdo, formacdo, Comportamento e do
desenvolvimento da arquitetura dos biofilmes sdo afetados por muitos fatores,
incluindo as propriedades microbiolégicas, fisico-quimicas, disponibilidade de
nutrientes e fatores ambientais, relativas a topografia da superficie (HASCOET et al.,
2019; FULAZ et al., 2021).

Embora haja uma complexidade para formacéo destes filmes, cerca de 40 a
80% das células bacterianas sado capazes de produzir os biofiimes (FLEMMING et
al., 2019; MUHAMMAD et al., 2020). Devido a sua aplicabilidade transdisciplinar, as
discussdes cientificas acerca dos biofimes vém ganhando grande relevancia,
demonstrando-se presente nas areas da industria agricola, alimenticia e no campo
da saude. Essa Ultima, especialmente, voltado a preocupacdo em funcdo da
biosseguranca populacional nos centros hospitalares (MUHAMMAD et al., 2020).

3.1.1 Implicag6es da Formacao de Biofilmes

A formagcdo de biofimes tem sido estudada em diversas é&reas do
conhecimento, como saude, botanica, alimenticia e sanitaria, uma vez que a
presenca desta estrutura pode promover efeitos nocivos, como por exemplo,
doencas cronicas e infec¢cbes nosocomiais, tais como Fibrose Cistica (FC), Otite
Média e Periodontite, além do entupimento de tubos industriais, deterioracéo e
contaminacdo de alimentos (FULAZ et al.,, 2019; MUHAMMAD et al., 2020;
RODRIGUES, 2021). Dentre as implicagdes mais importantes, devido ao risco da
biosseguran¢ga humana, estdo as questdes sanitarias, nutricionais e hospitalares -
sendo essa Ultima considerada como grande responsavel pela morte de pacientes
(LAPPANN et al., 2010; ALVES et al., 2016).

3.1.1.1 Sanitarias

O saneamento basico confere o conjunto de medidas que buscam promover a

saude, prevencdo de doencas, melhoria da qualidade de vida, aumento da
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produtividade e atividade economica (PERARD et al., 2018; BAYU et al., 2020;
WORLD HEALTH ORGANIZATION et al.,, 2020). Porém, a presenca de
comunidades microbianas na estrutura dos biofilmes presentes nos canos vem a
ferir uma das garantias estabelecidas nos Objetivos de Desenvolvimento
Sustentavel (ODS) da Organizacao das Na¢des Unidas (ONU), que busca garantir a
disponibilidade e a gestédo sustentavel da agua potavel e do saneamento para todos
(SILVA et al., 2018; SANTOS et al., 2019; NACOES UNIDAS BRASIL, sem data).
Nesse contexto, os biofilmes vém representando um grande paradigma na gestéao de
qgualidade da &gua nos centros de fornecimento, pois promovem a contaminacao e
deterioracdo das tubulacdes responsaveis pela distribuicdo da agua potavel
(RENWICK et al., 2019; KILIC et a., 2020; AUGUSTYNIAK et al., 2021).

Neste sentido, as células bacterianas encontram-se fixadas nas superficies
internas das tubulagbes, modificando-as, & medida que estdo captando e
metabolizando os nutrientes de modo a aumentar a biocorrosdo de canos, causar
problemas operacionais de distribuicdo, deterioracdo da qualidade da agua através
da alteracdo da cor, odor e turbidez, além do aumento da resisténcia dessa
comunidade microbiana aos desinfetantes (RAMOS-MARTINEZ et al., 2018;
MUHAMMAD et al.,, 2020). Estas células bacterianas patogénicas podem se
desprender do biofilme e contaminar a agua corrente, causando surtos infecciosos.
Dentre as varias bactérias produtoras de biofilme em &gua potavel, as principais a
serem apontadas podem ser P. aeruginosa, Legionella pneumophila e Klebsiella
pneumoniae (MUHAMMAD et al., 2020).

3.1.1.2 Nutricionais

Além das implicacfes sanitarias, pode-se destacar os problemas relacionados
a nutricdo e contaminagdo por alimentos que promovem as enfermidades de
transmissao alimenticia (ETAs) (DE VASCONCELOS AFFONSO, 2007). As ETAs
séo alteracbes do estado de saude do paciente por meio da aderéncia dos agentes
danosos, incluindo os infecciosos, pelas fontes nutricionais, levando a possiveis
danos a integridade do consumidor representando um problema de saude publica
(DE VASCONCELOS AFFONSO, 2007; HASCOET et al., 2019). Os problemas mais

comuns das ETAs estdo relacionados ao emprego de metodologias erroneas
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durante qualquer etapa do processo de producédo dos alimentos e a formacgéo de
biofilmes por bactérias patogénicas (HASCOET et al., 2019; RODRIGUES, 2021;
WANG et al., 2021).

Estudos apontam que cerca de 60% dos surtos provindos de origem alimentar
sédo resultado de contaminac¢des por biofilmes. Esses, demonstram ainda que, a
formacdo dessa matriz é capaz de contribuir para a persisténcia de microrganismos
patogénicos, aumentando as chances de ocorréncia de contaminacdes cruzadas, e
transferéncia de microrganismos entre alimentos, superficies ou utensilios,
impactando negativamente a economia, as instalagdes alimenticias, além de causar
riscos graves de biosseguranca a saude publica dos consumidores (ROHDE et al.,
2019; WANG et al., 2021).

Dentre as contaminagfes na industria alimenticia, as causadas por meio da
presenca de biofilmes nos equipamentos de processamento sdo apontadas como de
grande perigo a saude do consumidor (ROHDE et al., 2019; RODRIGUES, 2021).
Sabe-se que em industrias, como a de processamento lacteo, a formacédo de
biofimes pode ser comum, devido a umidade, temperatura e disponibilidade
nutricional (MUHAMMAD et al., 2020; WANG et al., 2021).

Torna-se relevante destacar que existe a dificuldade em inativar células dos
biofiimes formados nesses equipamentos, devido a presenca da EPS, sendo
importante, estratégias para evitar a formacdo de biofilme. Os impactos diretos a
saude humana pela formacao de biofilmes na indastria alimenticia e nos alimentos
estdo interligados ao tipo de patégeno atuante. Comumente, as bactérias
associadas sdo membros da ordem enterobacteriales, incluindo Salmonella spp.
causadora da sindrome de Reiter, Escherichia coli 0157:H7 causadora de colite
hemorragica e Listeria monocytogenes causadora de aborto em gravidas, até a
morte em individuos imunocomprometidos (LITARDO MOREIRA, 2019;
MUHAMMAD et al., 2020).

3.1.1.3 Hospitalares

Uma das implicacdes mais abordadas e estudadas acerca das consequéncias
negativas geradas pelos dos biofilmes inclui prevaléncia nos centros hospitalares. o
biofilme é responsavel por gerar diversas infeccbes hospitalares, aléem de agravar
doencgas pré-existentes. (HARTMANN et al., 2019; MUHAMMAD et al., 2020; DA
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SILVA et al., 2021). Estimam-se que cerca de 75% das infec¢gdes microbianas em
seres humanos estdo envolvidas com biofilmes (BASHIR et al., 2019), e que em
torno de 50-70% das infeccdes hospitalares estdo relacionadas a dispositivos
hospitalares (FOLLIERO et al., 2021), e em torno de 65% das infeccfes microbianas
possuem resisténcia aos agentes antimicrobianos (MOTA et al., 2018; CEPAS et al.,
2019; VAN DER ZWET et al., 2022).

Dentro do ambiente hospitalar os biofilmes demonstram-se persistente desde
dispositivos para diagnostico e terapéutica, bem como para pacientes presentes e
unidades de terapia intensiva (UTIl) (NGUYEN et al., 2020; FOLLIERO et al., 2021,
VAN DER ZWET et al., 2022). Tratando-se dos dispositivos hospitalares, os
biofilmes bacterianos estdo associados as valvulas cardiacas artificiais, implantes
mamarios, lentes de contato, cateteres implantados, proteses articulares, e até em
tecidos humanos, sendo considerados de alto risco para saude por conseguirem se
estabelecer em interfaces bidticas/abioticas e solido-liquido (VAZQUEZ-SANCHEZ
etal., 2018; NGUYEN et al., 2020).

Para erradicacdo da infeccdo associada aos biofilmes faz-se necessario a
remocao do dispositivo com a superficie contaminada. Contudo, essas infec¢des sdo
consideradas recalcitrantes, na maioria com tratamento prolongado, ou ainda, como
resposta a tolerancia genética das bactérias (TAYLOR et al., 2011; BENOIT et al.,
2019; CAETANO et al., 2019). As principais infec¢cdes associadas a producéo desta
biopelicula sdo a fibrose cistica, otite média, periodontite, endocardite infecciosa,
osteomielite bem como infecgbes do trato urinario, respiratorio associada a
ventiladores mecanicos e feridas operatorias em pacientes hospitalizados
(CAPELETTI et al., 2019; NGUYEN et al., 2020).Dentro do ambiente hospitalar, as
principais produtoras de biofilme sdo Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae,
P. aeruginosa, Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis (CAPELETTI et
al., 2019; FOLLIERO et al., 2021).

Um fator agravante para o tratamento destas infeccfes € a resisténcia aos
antimicrobianos (RAM), estimulada pela producdo de biofilme, pois ele permite o
estabelecimento e resisténcia aos desafios/condi¢des desfavoraveis no meio em que
estdo inseridas (BENOIT et al.,, 2019; CAPELETTI et al.,, 2019). Devido ao
desenvolvimento de multirresisténcia a agentes antimicrobianos, por parte de alguns
grupos bacterianos, estudos demonstram o crescimento de biofilmes vem tornando-

se um caso grave de alerta a saude publica, cabendo a urgéncia do advento de
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novas estratégias para combater sua formacdo e promover sua erradicacdo
(AMANDO et al., 2018; BENOIT et al., 2019; HARTMANN et al., 2019; VAN DER
ZWET et al., 2022).

3.1.1.3.1 Resisténcia antimicrobiana (RAM)

A resisténcia antimicrobiana (RAM) trata da capacidade que o0s
microrganismos possuem de resistir as atividades de reducéo ou letalidade de um
antimicrobiano, podendo ser intrinsecas, por transferéncia horizontal de genes de
resisténcia (THGR) ou mutacdo (WRIGHT et al., 2014). A RAM ocorre quando as
mudancas geradas nas bactérias inativam a acédo dos farmacos de modo a limitar o
espectro de opg¢Bes antimicrobianas, configurando-se como um desafio para a saude
publica e ambientes clinicos (HASCOET et al., 2019; MURRAY et al., 2022)

Um fator que promove a RAM é a producdo de biofilme, pois bactérias
associadas a matriz de EPS exibem maior resisténcia aos antibacterianos quando
comparadas as plancténicas, devido ao impedimento de transporte efetivo para o
interior do biofilme (FOLLIERO et al.,, 2021). Os ambientes considerados mais
propicios para resisténcia bacteriana sdo 0s centros hospitalares e as regides
utilizadas para o desenvolvimento da agricultura e a aquicultura, representando um
risco, devido ao uso em larga escala (O'NEILL et al., 2016).

Tendo em vista a grande quantidade de implicacbes geradas pela formacao
dos biofilmes bacterianos, torna-se necessario a busca por medidas alternativas
para impedir a formagdo do biofilme, bem como erradica-lo e evitar todas essas
implicacbes. Para isso, a utilizacdo de nanoestruturas € considerada como
abordagem terapéutica promissora para acdes antibiofiime (FULAZ et al.,, 2019;
HARTMANN et al., 2019; MUHAMMAD et al., 2020).

3.2 NANOTECNOLOGIA

O termo nanotecnologia comecgou a popularizar-se a partir do livro "Engines of
Creation”, desenvolvido por Eric Drexler, primeiro cientista a doutorar-se na area, no
ano de 1986. Esta ciéncia promove a aplicacdo e producdo de nanoestruturas e
dispositivos funcionais de base nanotecnolégica por meio de controle manipulagéo
de matéria (CADIOLI et al., 2006; SILVA JUNIOR et al., 2016).
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A nanotecnologia oferece um novo paradigma para a manufatura e
comportamento dos biomateriais, polimeros, ceramicas, metais, semicondutores e
compositos em escala nanométrica, com propriedades mecéanicas, quimicas,
elétricas e magnéticas distintas e particulares, sendo aplicada em muitos campos
(figura 3) (SUDHA et al., 2018; BAYDA et al., 2019; MADKOUR et al., 2019; OJHA et
al., 2021).

Desde sua descoberta e exploracdo, a nanotecnologia vem sendo
considerada como uma ferramenta de grande potencial dentro de diversos campos
de producgao, como na engenharia de tecidos e biomateriais (TAYLOR et al., 2011;
BAPAT et al., 2018; MOZAFARI et al., 2018; BAPAT et al., 2019; XUAN et al., 2019;
KUMAR et al., 2020; AZLAN et al., 2021; WIESMANN et al., 2021).

Figura 3 — Campos das aplica¢cdes da nanotecnologia.
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Fonte: MESQUITA (2018).

Um dos exemplos de grande destaque no estudo dessa ciéncia volta-se ao
desenvolvimento de nanomateriais, incluindo as nanoparticulas metalicas (NPs),
nanoestruturas com dimensdes periféricas e boa relacdo de superficie e volume,
apresentando tamanho entre 0,1 e 100 nm (DURAN et al., 2006) com funcionalidade
farmacoldgica, podendo ter utilidade no combate ou controle da formacdo de
biofilmes (DE ARAUJO et al., 2021; ROJAS et al., 2021; SELLAMI et al., 2022).
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A utilizagdo de nanoparticulas metalicas, tém demonstrando-se como
alternativa terapéutica para erradicar infeccdes bacterianas associadas aos
biofilmes, devido a alta relacdo area, superficie e volume com espectros de
propriedades, desde mecanicas e magnéticas. Além disso, as nanoestruturas
desempenham o papel de ‘portadores’ de interruptores da matriz de EPS, importante
para a protecdo, nutricdo, impactos externos e sobrevivéncia das bactérias,
capacidade de reducao de toxicidade e aumento de penetracdo nesses (FULAZ et
al., 2019; DA SILVA et al., 2020; ROBINO et al., 2020).

As NPs metalicas podem ser sintetizadas a partir de duas metodologias, top-
down e botton-down, onde a principal diferenca entre essas relacionam-se ao
material inicial da preparacdo. A abordagem top-down ou de baixo para cima,
consiste na reducdo do metal as nanoestruturas, por meio de métodos fisicos por
vaporizacao, litografia, ablacdo a laser, pirélise em spary, ultrassonificacdo, além de
métodos mecanicos. Enquanto a abordagem botton-down ou de cima para baixo,
compreende na constru¢do dos nanomateriais molécula por molécula, por meio de
métodos quimicos, como co-precipitacdo, sol-gel e reducao fotoquimica, bem como
biolégica, através de diferentes organismos, como bactéria, fungos, plantas e algas

(THAKKAR et al., 2010; JAMKHANDE et al., 2019; SHNOUDEH et al., 2019;
ZHANG et al., 2020).

Figura 4 — Sintese de nanoparticulas metalicas por top-down e botton-down.
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3.2.1 Nanoparticulas de Prata (AgNPs)

A utilizacdo da prata (Ag) como agente antibacteriano é conhecida por ser
bastante antiga, porém estudos recentes vém demonstrando que as AgNPs sédo

eficazes no combate a processos infecciosos considerados intrataveis (TAYLOR et
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al., 2011; ESTEVEZ et al., 2020). As AgNPs apresentam formatos variados (figura 5)
e a sua producdo de tem mostrando-se bastante variada, sendo empregadas
técnicas fisico-quimicas e de biossintese por meio da utilizacdo de microrganismos,
plantas e outros organismos, demonstrando-se como ferramenta ecologicamente
correta, haja vista que ocorre a reducao do uso de componentes toxicos (ESTEVEZ
et al., 2020).

Figura 5 - Imagens de nanoparticulas de prata com diferentes formas, incluindo (A)
nanoesferas, (B) nanoprismas, (C) nanobarras, (D) nanofios, (E) nanocubos, (F)

piramides, (G) nanoice e (H) nanoflores.

Autor: LOISEAU et al. (2019).

Estudos demonstram que as AgNPs apresentam propriedade antibacteriana
particular, pois sdo capazes de reduzir oS componentes presentes na membrana
bacteriana, como proteinas, polissacarideos e acidos nucléicos, ainda € evidenciado
o potencial antibiofilme devido a possibilidade de penetracdo destas NPs em locais
especificos, como os canais de agua possibilitando a ligacdo destas AgNPs com o
DNA, receptores de membrana celular e enzimas causando rompimento/danificacao
das matrizes do biofilme/ligacbes das forgas intermoleculares (BANERJEE et al.,
2020; HUSSEIN et al., 2021).

3.2.2 Nanoparticulas de Oxido Metalico

Quanto as nanoparticulas de Oxidos metalicos, como NPs de Oxido de
magnésio (MgO) e NPs de oxido de zinco (ZnO), estudos afirmam que essas
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possuem diversas atividades biologicas (figura 6), incluindo elevada atividade
antibacteriana (TAYLOR et al., 2011).

Figura 6 — Propriedades biologicas das nanoparticulas de éxido metalico.
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Fonte: NIKOLOVA e CHAVALI (2020).

Essas nanoparticulas apresentam atividade antimicrobiana através do dano
mecanico causado a parede celular por meio das interacdes eletrostaticas, pelo
estresse oxidativo, visto que estimulam a producéo de espécies reativas de oxigénio
(ROS) e pela cessacgdo das funcdes de estruturas celulares e proteinas, devido a

liberacdo de ions metalicos (SHKODENKO et al., 2020).

3.2.2.1 Nanoparticulas de Magnésio (MgONPs)

As nanoparticulas de 6xido de magnésio (MgONPs) tornam-se relevante
dentro do campo da nanotecnologia devido a sua diversidade de propriedades e
funcionalidades. As MgONPs nédo apresentam  toxicidade, exibem
biocompatibilidade, biodegradabilidade, alto ponto de fusdo e relacédo
resisténcia/peso, atividade de reciclagem e natureza higroscépica (FERNANDES et

al., 2020). As formas de sintese sao variadas, podendo ser por meio de precipitacao,
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combustdo, sintese verde e biologica (WONG et al., 2020). As MgONPs sdao
encontradas, geralmente, com um tamanho variavel de 5-100 nm, porém estudos
mais antigos demonstram que particulas de menor tamanho possuem melhores
propriedades de acdo (TAYLOR et al., 2011; FERNANDES et al., 2020).

As MgONPs estdo envolvidas no campo industrial, biomédico através de
medicamentos antibacterianos e antimicrobianos, na remediacdo ambiental através
do tratamento de residuos domeésticos e industriais em efluentes, poluicao
atmosférica e sedimentacdo do solo, na autolimpeza, suplementos alimentares e
atividade antibacteriana. Dentre as utilizagbes, uma, em especial, estd sendo
apontada como promissora, a acao antibiofiilme, resultado de uma propriedade
particular dessas nanoparticulas, a baixa solubilidade em agua (FERNANDES et al.,
2020; HOSNEDLOVA et al., 2022).

3.2.2.2 Nanoparticulas de Zinco (ZnONPs)

As nanoparticulas de 6xido ele zinco (ZnONPs) sédo consideradas agentes
promissores em diversos campos da saude, como antitumorais, antifingicas,
antidiabéticas, cicatrizacdo de feridas, tratamento de hemorroidas e escoriacdes
(MAHAMUNI-BADIGER et al., 2020; KAUR et al., 2021). As ZnONPs podem ser
produzidas por diversos métodos de sintese, incluindo por processos mecanico-
guimicos, co-precipitacdo, sol-gel, solvotérmico e hidrotérmico, microemulsédo e
biolégico. Estudos apontam que as NPs de ZnO conseguem apresentar boa atuacéo
estando na forma pura, porém aprimoram sua eficacia de acdo com a
funcionalizagdo da superficie (MAHAMUNI-BADIGER et al., 2020)

Dentre as propriedades relacionadas ao potencial biolégico destas NPs estédo
a alta relacdo entre area, superficie e volume, estabilidade ambiental,
semicondutores, capacidade de suporte de elevadas temperaturas, poténcia e
excitacdo, sensor de gas e material eletroluminescente ou magnético (MAHAMUNI-
BADIGER et al., 2020; KAUR et al., 2021). Estudos demonstram que essas NPs sao
consideradas particulas com boa atividade antibacteriana, antibiofime e baixa
toxicidade (DHILLON et al., 2014; MAHAMUNI-BADIGER et al., 2020; KAUR et al.,
2021).
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3.2.3 Nanoparticulas de Ouro (AuNPs)

O ouro, bem como outros materiais metalicos, vem destacando-se no
combate de bactérias patogénicas, pois apresenta capacidade de aumentar a
permeabilidade da parede e membrana celular bacteriana. As nanoparticulas de
ouro (AuNPs) (figura 7) podem ser sintetizadas de diversos formatos, incluindo
esferas, bastonetes e estrelas e métodos, como por exemplo, por processos
guimicos, fisicos ou biologicos (OKKEH et al., 2021; TIAN et al., 2021).

Figura 7 — Microscopia eletrbnica das nanoparticulas de ouro.

Fonte: BENKOVICOVA et al. (2013).

As AuNPs podem ser conjugadas com fragmentos de DNA/RNA, antibioticos,
peptideos antimicrobianos e antigenos bacterianos especificos, para a
funcionalizagdo e melhoria do desempenho da atividade bioldgica (ROCCA et al.,
2020; TIAN et al., 2021; ABU LILA et al., 2022; HOSNEDLOVA et al., 2022). Além
disso, as AuNPs possuem particularidades relacionadas ao tamanho e agregacao,
como caracteristicas épticas e eletrbnicas. Dentre a suas possiveis utilizacdes, as
aplicagbes biomédicas no campo da microbiologia tém-se destacado devido ao alto
namero de infecgdes e resisténcia bacteriana, especialmente a atividade antibiofilme
(OKKEH et al., 2021; TIAN et al., 2021).
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4 METODOLOGIA

Para desenvolvimento e elaboracdo da revisdo da literatura integrativa,
inicialmente, realizou-se a identificacdo e sele¢do dos artigos através da busca de
artigos cientificos nas bibliotecas virtuais do sistema de pesquisa para a informacao
em saude da U.S. National Library of Medicine (PubMed), Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE),
ScienceDirect, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Google Scholar
levando em consideracdo o resumo, o titulo e as palavras do manuscrito. Os termos
e suas respectivas traducfes, que foram utilizados para busca dos artigos nesta
pesquisa estdo cadastrados na plataforma Descritores em Ciéncias da Saude,
sendo eles: “Biofilme”, "Exopolissacarideos (EPS)”, "Quérum sensing (QS)”, “DNA
extracelular (eDNA)’, “Biofilmes bacterianos”, "Resisténcia aos antimicrobianos
(RAM)",  “nanoparticulas de prata”, “nanoparticulas de Oxido metalico”,
“nanoparticulas de zinco” e “nanoparticulas de ouro”.

A busca inicial foi realizada nos idiomas inglés e/ou portugués e os artigos
foram selecionados mediante a adequacao aos seguintes critérios de incluséo:

a) artigos originais de pesquisa publicados em revistas cientificas entre 2018

e 2022;

b) artigos originais de pesquisa publicados em revistas cientificas que
evidencie o a formacéao do biofilme;

c) artigos originais de pesquisa publicados em periddicos indexados que
tenham foco na atividade antibiofilme in vitro das nanoparticulas de prata,
de 6xido metalico, de zinco e de ouro.

Foram considerados inelegiveis os artigos cientificos que ndo abordaram o
potencial antibiofiime das nanoparticulas metalicas puras ou combinadas frente a
bactérias patogénicas formadoras de biofiime, artigos repetidos nas diferentes
plataformas, monografias, dissertacdes, trabalhos anteriores ao ano de 2018, teses

e publicacfes de anais de eventos.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Biofilmes sdo camadas que se formam pelo acimulo de substéncias como
polissacarideos, acidos nucléicos, carboidratos, proteinas ligadas a superficies vivas
ou nao vivas. Problemas extremos causados pela camada de biofime ameacam a
saude humana e o meio ambiente em muitas areas, como industria alimenticia,
estacdo de tratamento de aguas residuais, rede de abastecimento de agua e na
saude humana (BAYU et al., 2020; WANG et al., 2021; VAN DER ZWET et al., 2022)

5.1 Nanoparticulas de Prata (AgNPs)

A prata (Ag) € um metal que apresenta atividade antibacteriana, sendo um
elemento promissor no combate de processos infecciosos de dificil tratamento.
Devido a seu potencial, a Ag vem sendo utilizada na producédo de NPs por diferentes
meios, destacando-se a sintese quimica, o processo de biossintese através de
microrganismos e a sintese verde pela acdo dos vegetais (TAYLOR et al., 2011;
ESTEVEZ et al., 2020).

Estudos demonstram que, as AgNPs demonstram atividade antimicrobiana e
de inibicdo da formacéo do biofilme por meio da ligacdo e alteracdo do DNA por
meio dos receptores de membrana celular e das enzimas. Além do potencial de
erradicacdo dos biofilmes formados a partir da penetragdo em locais especificos,
como os canais de agua, pela reducao da concentracdo dos componentes presentes
como as proteinas, polissacarideos, acidos nucléicos e carboidratos, promovendo a
desestabilizacdo da matriz do biofiime (BANERJEE et al., 2020; HUSSEIN et al.,
2021).

Relatérios anteriores mostraram que a atividade antibiofiime das AgNPs
depende de suas propriedades fisico-quimicas, como o0 tamanho e carga de
superficie, causando alteragcbes a nivel genético para impedir a sintese dos
componentes essenciais para formacéo do biofilme (SHAH et al., 2019; ESTEVEZ et
al., 2020; BARABADI et al., 2022).

Devido ao potencial de inibir a formacéo do biofilme, alguns estudos recentes
foram realizados analisando essa propriedade das AgNPs (tabela 1). Shah et al.
(2019), Korkmaz et al. (2020), Barabadi et al. (2021) e Dridi et al. (2022) realizaram a

biossintese de AgNPs a partir de extratos de plantas. Shah et al. (2019), Korkmaz et
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al. (2020), Barabadi et al. (2021) demostraram que ag&o das NPs biossintetizadas
frente a diferentes bactérias patogénicas, onde os resultados mostraram-se dose
dependente, destacando-se as maiores concentragdes utilizadas. Os resultados
apresentados pelos diferentes autores apresentam-se variados por provavel
variagdo na metodologia da sintese, extrato utilizado e ag&o antibiofilme.

Shah et al. (2019) sintetizaram AgNPs através da pimenteira Piper betle (Pb-
AgNPs) e avaliaram a atividade anti-QS e anti-biofilme frente P. aeruginosa,
destacando a concentracdo de 8 pg/mL, com 77% de inibicdo da formacdo do
biofilme, e alteracdo de fatores de viruléncia associado ao QS, provando o potencial
anti-QS das Pb-AgNPs. Por outro lado, Korkmaz et al. (2020) executou a biossintese
de NPs de prata (Me-AgNPs) a partir do extrato da fruta de Mimusops elengi, planta
ornamental. As Me-AgNPs inibiram a formagédo de biofime em 86,36% frente a
Escherichia coli na concentragdo de 1250 pg/mL e em 80,4% frente a K.
pneumoniae na concentracdo de 2500 pg/mL.

Barabadi et al. (2021) desenvolveram AgNPs através do extrato aquoso de
Zataria multiflora (P-AgNPs). As P-AgNPs apresentaram capacidade inibitéria de
biofilmes de 94,98% frente a S. aureus na concentracao de 16 pug/mL. J& no estudo
desenvolvido por Dridi et al. (2022), as AgNPs séo sintetizadas a partir do extrato da
folna de Anagallis monelli (Am-AgNPs), espécie mediterranea bastante conhecida
por sua acao antioxidante, mutagénica e antimutagénica. Nesse estudo, as Am-
AgNPs nado desenvolveram sua acdo nos biofilmes produzidos por gram-positivas,
mas apresentaram inibicdo entre 22 e 40% frente aos produzidos pelas gram-
negativas (tabela 1).

As AgNPs podem apresentar potencial antibiofilme distinto, pois a
metodologia para sua sintese pode influenciar como observado a partir dos
resultados dos estudos anteriores. Vale destacar que a producao a partir de extratos
vegetais € considerada uma tecnologia limpa, pois ndo ha uso de substancias
toxicas que agridem 0 meio ambiente e nem impactam a salde publica
(PARTHASARATHY et al., 2020; RAJIVGANDHI et al., 2020). Além das plantas, a
sintese de AgNPs pode ocorrer mediante a outros organismos como observado no
estudo de Rajivgandhi et al. (2020), Estevez et al. (2020), Parthasarathy et al. (2020)
e Barabadi et al. (2022).



Tabela 1 — Atividade antibiofilme de AgNPs.
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: - - X CAPACIDADE CAPACIDADE
NANOPARTICULA METODO BACTERIA CONCENTRACAO INIBITORIA ERRADICACAO AUTOR
2pg/mL 14,33+ 4,6 %
4pg/mL 36,10+ 5,4 %
Pb-AgNPs Biossintese Pseudomonas - SHAH et al., 2019
aeruginosa
6pg/mL 55,09 + 2,62 %
8ug/mL 78,20+ 3,1 %
10ug/mL 8+10%
20ug/mL 18 + 22%
Ge-AgNPs Biossintese Klebsiella 40pg/mL 50% : RAJIVGANDHI et al.,
pneumoniae 2020
80ug/mL 6573 %
100ug/mL 88%
Pch-AgNPs Biossintese Escherichia coli - 29% ESTE;/(;EZZOet al.,
Tannin-AgNPs Reduc¢do Quimica  Escherichia coli 16 pg/mL 90% - LIU et al., 2020
25pg/mL 35%
Staphylococcus 75ug/mL 67%
aureus
100ug/mL 85%
Ch-AgNPs Biossintese - PAR;F;?SZA;\;%THY
25ug/mL 42% "
Pseudo_monas 75ug/mL 84%
aeruginosa
100pg/mL 95%
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Me-AgNPs Biossintese

P-AgNPs Biossintese
Am-AgNPs Biossintese
Pch-AgNPs Biossintese

Escherichia coli

Klebsiella
pneumoniae

Bacillus subtilis

Staphylococcus
aureus

Escherichia coli

Klebsiella
pneumoniae

Acinetobacter
baumannii

1250ug/mL
2500ug/mL
5000ug/mL
1250pg/mL
2500ug/mL
5000pg/mL
1250pg/mL
2500ug/mL
5000pg/mL
2ug/mL
4ug/mL
8ug/mL

16pg/mL

2800 pg/mL

2pg/mL

86,36%
83,44%
71,91%
62,69%
80,40%
72,91%
8,93%
58,65%
52,51%
62,86%
91,02%
94,18%
94,98%

22%

26%

90%

KORKMAZ et al.,
2020

BARABADI et al.,
2021

DRIDI et al., 2022

BARABADI et al.,
2022

Autor: Autoria propria.
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No estudo realizado por Rajivgandhi et al. (2020), as AgNPs foram
sintetizadas a partir de algas marinhas Gracilaria corticata e sua atividade
antibiofilme foi verificada. Neste estudo foi observado que a inibicdo do biofilme era
dependente da dose, isto €, quanto maior a concentracdo de AgNPs maior era o
potencial antimicrobiano. Testes em diferentes concentra¢des (10-100 pg/mL) foram
executados evidenciando os efeitos inibitdrios nos biofilmes das bactérias gram-
negativas, contudo, houve uma inibicdo expressiva no valor de 88% na
concentracdo de 100 pg/mL. Enquanto, Parthasarathy et al. (2020) verificaram a
acdo antibiofilme de AgNPs utilizando quitosana (Ch-NPs) por meio de biossintese
de casca de camarao. Os autores testaram diferentes concentracdes para avaliacéo
da inibicdo do biofilme contra bactérias causadoras de feridas, incluindo S. aureus e
P. aeruginosa. Constatou-se que em 100 pg/mL houve inibicdo da formacéo de
biofilme de S. aureus em 85% e de P. aeruginosa em 95%.

Estevez et al. (2020) demonstram a utilizacdo de AgNPs biossintetizadas a
partir de células extracelulares do fungo Phanerochaete chrysosporium (PchNPs).
Neste estudo, tornou-se evidente a atividade antibiofilme de PchNPs frente ao
biofilme de E. coli, resultando na reducédo da biomassa em 29%, além de promover
perda de integridade da parede celular e dos componentes citoplasmaticos. Ja
Barabadi et al. (2022) desenvolveram AgNPs e testaram a atividade antibiofilme
frente a Acinetobacter baumannii, bacilo gram-negativo causador de infeccbes
hospitalares associadas ao trato urinario, tecidos moles e corrente sanguinea. O
estudo buscou avaliar a atuacdo de PchNPs contra biofiimes de A. baumanni em
comparacao ao uso de tetraciclina (terapia tradicional). Os resultados demonstram
gue AgNPs sao capazes de inibir 90% da formacgao do biofilme (2 pg/mL), enquanto
a tetraciclina apresentou o mesmo percentual numa dose elevada (4096 pg/mL).

Outros métodos sao utilizados na sintese de AgNPs, como a redugdo
guimica, apresentado no estudo de Liu et al. (2020). Nesta pesquisa, as AgNPs
foram funcionalizadas com acido tanico (Tannin-AgNPs) e tiveram seu potencial
antibiofiime aumentado na concentracdo de 16 pg/mL com 90% inibicdo no periodo
de 0-24 h, diferentemente das AgNPs nao funcionalizadas que inibiram 50%. Apesar
do resultado positivo, demonstra-se que a sintese de NPs por métodos quimicos é
considerada problematica, pois possui baixa biocompatibilidade, sdo menos
sustentaveis, requerem maior consumo de energia, além de problemas de
agregacéao (SCHMIDT et al., 2001; GEOFFRION et al., 2020; SINGH et al., 2020).
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Torna-se evidente que as AgNPs sdo capazes de modular o processo de
formacdo de biofilmes em diferentes modos de fases, incluindo as etapas de
crescimento, prolongacdo e dispersédo (LIU et al.,, 2020; BARABADI et al., 2021,
DRIDI et al., 2022).

5.2 Nanoparticulas de Oxido Metélico

5.2.1 Nanoparticulas de Oxido de Zinco (ZnONPs)

As nanoparticulas de oxido ele zinco sdo consideradas agentes promissores
em diversos campos da saude, como antitumorais, antifingicas, antidiabéticas,
cicatrizacado de feridas, tratamento de hemorroidas e escoriacoes (MAHAMUNI-
BADIGER et al.,, 2020; KAUR et al.,, 2021). Dentre as atividades biolégicas
desempenhadas por essas NPs, destaca-se a atividade antibiofilme (MAHAMUNI-
BADIGER et al., 2020; DHILLON et al., 2020; KAUR et al., 2021). Nesse sentido,
observa-se muitos estudos relacionados ao desenvolvimento das ZnONPs a partir
de extratos vegetais e avaliagdo da atividade antibiofiime das ZnONPs (tabela 2).

Obeizi et al. (2020) demonstraram a sintese verde para ZnONPs por meio do
extrato foliar de Eucalyptus globulu (Eg-ZnONPs) avaliando a atividade antibiofilme
em bactérias de referéncia em ambiente hospitalar, como S. aureus e P. aeruginosa.
A atividade do antibiofiime demonstra-se positiva, erradicando os biofilmes formados
por S. aureus em torno de 80% e de P. aeruginosa em torno de 90% na
concentragédo de 100ug/mL. Por outro lado, Pugazhendhi et al. (2022) utilizaram um
extrato de outra planta, Ruellia tuberosa, para biossintese considerando o potencial
antidiabético, diurético, antibacteriana e antibiofiime frente aos gram-negativos e
anos gram-positivos. Os autores usaram algumas concentracbes e foi observada
gue houve inibicdo de 50%, apresentando maior taxa para 100ug/mL com 85,37%
de inibicéo.

Enquanto, Husain et al. (2022) realizaram a biossintese de ZnONPs utilizando
o extrato de Plumbago zeylanica para analisar os efeitos antibiofiime frente
Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa. Os ensaios de inibicdo da formacéo de
biofilme indicaram que em concentracdes subunibitérias houve impedimento da
producdo em 60% por E. coli para 100pg/mL e em 77,69% por P. aeruginosa para
200pg/mL.
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Tabela 2 — Atividade antibiofilme de ZnONPs.

CAPACIDADE CAPACIDADE

NANOPARTICULA METODO BACTERIA CONCENTRACAO INIBITORIA ERRADICACAO AUTOR
50ug/mL 48 £ 52 %
Staphylococcus 75ug/mL 65 + 75 %
aureus
100pg/mL 85 + 90%
Eg-ZnONPs Biossintese - OBEz%Izgt al,
50ug/mL 52 +57%
Pseudomonas 75ug/mL 78 + 85%
aeruginosa
100pg/mL 92 + 96%
10mg/ml 73,95+£2,17%
ZnO-NPs Precipitacéo Stap;lyjllrzﬁgccus - ‘]As%lz%t al,
5mg/ml 40 + 50%
Pseudomonas 200ug/mL 77.69% 67.22%
aeruginosa
Pz-ZNONPs Biossintese  Escherichia coli 100pg/mL 62,8% 52.69% SRR
Staphylococcus 71.57%, 59.79%,
aureus
50pg/mL 83%
Rt-ZnONPs Biossintese Serratia 75ug/mL 70,70% - PUGAZHENDHI
marcescens et al., 2022

100pg/mL 85,37%




Btp-Ac-ZnO Biossintese

Streptococcus
pyogenes

Pseudomonas
aeruginosa

1,95pug/mL

7,81pg/mL

87,15%

49,14%

VINOTHA et al.,
2022

Autor: Autoria propria.

41



42

Este estudo também demonstrou a erradicacdo do biofilme, em 65% frente a
P. aeruginosa. Em outro estudo, Vinotha et al. (2022) demonstram a sintese de
ZnONPs a partir do rizoma de plantas (Acorus calamus) e toxinas bacterianas
(Bacillus thuringiensis). As BT-AC-ZnO inibiram a producdo de biofiime de P.
aeruginosa, P. vulgaris, E. faecalis e S. aureus sendo dependente de concentragéo.

As ZnONPs podem promover a morte bacteriana por inibir processos
metabdlitos pelo acumulo no citoplasma destes microrganismos, bem como pode
alterar a permeabilidade celular, alterando a producdo de moléculas de modo a
impedir a formagdo de biofilme ou promover a desestruturacdo dele
(PUGAZHENDHI et al., 2022; VINOTHA et al., 2022).

Diante da resisténcia aos antibiéticos tradicionais, um estudo de Jasim et al.
(2020) avaliou a utilizagdo de ZnONPs para inibicdo de biofilmes contra S. aureus
resistente a vancomicina (VRSA) advindas de isolados clinicos. A partir dos ensaios
observou-se que, os isolados tinham resisténcia a eritromicina, meticilina, penicilina,
tetraciclina e vancomicina, contudo, as ZnONPs demonstraram inibir
significativamente os biofilmes de VRSA in vitro, sendo dependente de
concentragcdo, com resultado expressivo de inibicdo da formacdo de biofilme na
concentragcéo de 10 mg/ml (74%).

A RAM é um problema de saude publica mundial, e que sofre influéncia direta
dos biofilmes, pois com a formacao desta pelicula ha entrada limitada de antibi6ticos
e, portanto, as bactérias residentes nos biofilmes sdo mais tolerantes e resistentes
aos agentes quimioterpicos (JASIM et al., 2020; HUSAIN et al.,2022).
Considerando a importancia dos biofilmes na resisténcia aos antibidticos e nos
cenarios clinicos, o desenvolvimento de ZnONPs é considerado uma nova estratégia

na medicina antimicrobiana moderna.

5.2.2 Nanoparticulas de Oxido de Magnésio (MgONPSs)

As nanoparticulas de 6xido de magnésio (MgONPs) estdo envolvidas no
campo industrial, biomédico, remediacdo ambiental, autolimpeza, fabricacdo de
misseis, suplementos alimentares, atividade antibacteriana e antibiofilme, resultado
de uma propriedade particular dessas nanoparticulas, a baixa solubilidade em agua
(TAYLOR et al. 2011; FERNANDES et al., 2020; WONG et al., 2020). Nesse sentido,
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observa-se muitos estudos relacionados ao desenvolvimento das MgONPs a partir
de extratos vegetais e avaliacao da atividade antibiofiime das MgONPs (tabela 3).

Mubarakali et al. (2019) avaliou a acdo de MgONPs frente a bactérias
orogénicas (Klebsiella pneumoniae e Staphylococcus sp.) associadas a urolitiase,
popularmente conhecida como pedra nos rins, uma doenc¢a multifatorial causada
pela formacao de massas sélidas ou conglomerados cristalinos (DE OLIVEIRA et al.,
2020). O estudo trouxe resultados positivos demonstrando a que na concentragao
de 50 pg/mL houve inibicdo da formacdo de biofilme em 80,98% e 74,3% para
Klebsiella pneumoniae e Staphylococcus sp., respectivamente. Um estudo recente
realizado por Wong et al. (2020) realizou a sintese de MgONPs pela técnica de sol-
gel e ultrassom, para a investigagdo da inibicdo de biofilmes produzidos por
patdogenos multirresistentes (MDR) causadoras de infec¢des do trato urinario (ITU),
incluindo S. aureus e E. coli. No estudo foi relatado que MgONPs em 10ug/mL de
concentracdo é capaz de impedir a formacdo de S. aureus e E. coli em 76,85% e
84,23%, respectivamente.

A aplicacdo de métodos verdes para sintese de NPs de MgO também sao
bastante exploradas, como aponta o estudo realizado por Younis et al. (2021). Neste
estudo, os autores demonstraram a biossintese de NPs por meio do extrato de Rosa
floribunda charisma (Rc) produzindo as Rc-MgONps. Foi observada que na
concentragédo de 0,98 pug/mL inicia-se a supressao da formacao dos biofilmes de S.
epidermidis, S. pyogenes e P. aeruginosa, contudo, nas concentracfes de 1.95,
1.95, 7.81 pg/ml houve inibic&do de 76,35%, 87,15% e 49,14%, respectivamente.

Dentre outras aplicacdes, responsaveis pelo sucesso do emprego de NPs de
MgO sao provenientes de um conjunto de propriedades, incluindo a nao toxicidade,
boa biocompatibilidade e biodegradabilidade, alto ponto de fusdo e relagéo
resisténcia/peso, atividade de reciclagem e natureza higroscépica (FERNANDES et
al., 2020; YOUNIS et al., 2021).



Tabela 3 — Atividade antibiofilme de MgONPs.

NANOPARTICULA METODO BACTERIA CONCENTRACAO CAPACIDADE AUTOR
INIBITORIA
Klebsiella 80,00%
pneumoniae
MUBARAKALI et
MgONPs ) Staphylococcus sp. 50ug/mL 74,30% al., 2019
Escherichia coli 33,33%
Sol-gel e Stapgzlrz(fgccus 76,85%
MgONPs 10pg/mL WONG et al., 2020
Ultrassom
Escherichia coli 84,23%
Staphylococcus o
epidermidis 1,95pg/mL 76,35%
i L Streptococcus o YOUNIS et al.,
Rc-MgONps Biossintese pyogenes 1,95pug/mL 87,15% 2021
Pseudo_monas 7,81pg/mL 49.14%
aeruginosa

Autor: Autoria prépria.
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5.3 Nanoparticulas de Ouro (AuNPs)

As nanoparticulas de ouro (AuNPs) apresentam aplicacdes biomédicas sendo
aplicadas na terapia fotoinduzida, tratamento contra cancer, bioimagem, entrega de
genes, entrega de drogas direcionadas, diagnosticos, combate a bactérias do tipo
Gram-positivas e negativas, além da producéo de nanobiossensores. (OKKEH et al.,
2021; TIAN et al., 2021). As AuNPs sdo bastante exploradas nos processos de
obtencéo, incluido no campo da sintese verde, como apontam Singh et al. (2018),
Majumdar et al. (2019), Perveen et al. (2021), Qais et al. (2021) e Wang et al. (2021)
(tabela 4).

No estudo de Singh et al. (2018), buscou-se explorar a atividade antibiofilme
frente a P. aeruginosa e E. coli de AuNPS sintetizada a partir de Cannabis sativa.
Foi apontado que para a concentragdo 6,25 ug/mL houve inibicdo de 90% para e
12,5 ug/mL houve inibicado de 85% frente a P. aeruginosa e E. coli, respectivamente.
Ja na pesquisa de Majumdar et al. (2019) houve a avaliacdo da acdo antibiofilme
frente a P. aeruginosa de AUNPS desenvolvidas com o extrato do suco da fruta/ de
Citrus macroptera Montrouz (CM-AuNPS). A inibicdo do crescimento do biofilme
mostrou-se dependente de dose, e na concentragao de 12 pg/ml houve 60% de
inibic&o.

Outras pesquisas recentes foram realizadas com a biossintese através de
plantas. Perveen et al. (2021) utilizou a sintese por meio do extrato de sementes de
Trachyspermum ammi para obter as NPs de ouro (TA-AuNPs), e avaliaram a
efichcia de erradicacdo dos biofilmes produzidos por Listeria monocytogenes e
Serratia marcescens. Neste estudo, na concentracdo de (0,5 x MIC) houve
erradicacdo de 81% e 73% frente S. marcescens e L. monocytogenes,
respectivamente. Ja Qais et al. (2021) sintetizaram AuNPs a partir do extrato aquoso
de Capsicum annuum, e a atividade antibiofiime para formacéo destas estruturas
foram testadas para P. aeruginosa PAOl e S. aureus. As AuNPs apresentaram
resposta dependente de dose, e dose de 200 pg/mL inibiram a formacao do filme de
P. aeruginosa PAO1 em 90% e S. aureus em 74,12%. Enquanto, Wang et al. (2021)
demonstraram que a sintese verde de AuNPs por meio do extrato Viola betonicifolia

(VB-AuUNPs) apresentaram inibi¢céo de biofilmes de P. aeruginosa entre 85 e 90%.



Tabela 4 — Atividade antibiofilme de AuNPs.
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CAPACIDADE

NANOPARTICULA METODO BACTERIA CONCENTRACAO INIBITORIA AUTOR
Pz(:rjgoirrr:g;aas 6,25 pg/mL 90 + 98%
Cs-AuNPs Biossintese 9 SINGH et al., 2018
Escherichia coli 12,5 pg/mL 85+ 93%
180 ng/ml + 70%
CM-AuNPs
Biossintese Pseudo_monas 120 ng/ml 60% MAJUMDAR et al.,
aeruginosa 2019
CM-AuNPs + GEN 120 ng/ml 85%
Pseudomonas
aeruginosa
Au-Ag-NPs Biossintese 20 pg/mL 70 - 90% BHATIA et al., 2020
Staphylococcus
aureus
| Peenomores
Amoxi-AuNPs ;‘J’:rflzz 1,5 pg/mL ROCCA et al., 2020
Staphylococcus 5506
aureus
monlc_)IcS;tec:Iaenes 3% PERVEEN et al
TA-AuNPs Biossintese 9 0,5 x MIC 2021 "
Serratia marcescens 81%
25 pg/mL 16,96 +3,02%
y aeruginosa 100 pg/mL 65,03%
Ca-NPs Biossintese QAIS et al., 2021
200 pg/mL 90%
25 pg/mL 14,89 £3,20%

Serratia marcescens

50 pg/mL

32,36 £3,21%




VB-AuNPs Biossintese
Ch-AuNPs Biossintese
AuNPs Sintese

quimica

Ch-AuNPs Biossintese
Au-NPs sintese
quimica

Staphylococcus
aureus

Bacillus subtilis

Pseudomonas
aeruginosa

Escherichia coli

Pseudomonas
aeruginosa

Escherichia coli

Bacillus subtilis

Staphylococcus
aureus

Bacillus subtilis

Pseudomonas
aeruginosa

Staphylococcus
aureus

Pseudomonas
aeruginosa

Staphylococcus
aureus

100 pg/mL
200 pg/mL

125 pg/mL

250 pg/mL

1000 pg/mL

1000 pg/mL

42,88 +2,10%
74,12 +3,45%

75 - 80%
80 - 85%
85 - 90%
80 -85%
3,57 £ 0,26%

11,64 £0,17%
50.62 +0.25%

32,91 +0,21%

29,43+0,21 %

79,39+ 2,45 %

48,16 + 27,95%

54,11 +16,21%

73,04 £ 1,73%

WANG et al., 2021

MOSTAFA et al.,
2022

FATHIL et al., 2022

Autor: Autoria propria.
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A biossintese utilizando fungos vem sendo amplamente utilizada na sintese
AuNPs, como aponta estudos recentes de Mostafa et al. (2022) e Fathil et al. (2022)
gue avaliaram a atividade antibiofilme de AuNPs biossintetizadas e revestidas com
guitosana, comparando com a acdo da AuNPs nao revestidas. Mostafa et al. (2022)
produziram as NPS de ouro a partir de Alternaria sp., fungo marinho endofitico (Ch-
AuUNPs) testando a atividade de inibicdo do biofilme em isolados clinicos. Foi
observado que as Ch-AuNPs apresentaram maior potencial antibiofilme comparado
as AuNPs, onde nas revestidas, e dentre os isolados testados houve maior inibicao
em B. subtilis (50%), enquanto AuNPs, demonstraram 29% de inibigdo. Ja Fathial et
al. (2022) obtiveram as nanoparticulas por meio de Lignosus rhinocerotis, cogumelo
leite de tigre, revestidas com quitosana. A presenca da CS demonstrou resultados
relevantes, promovendo a inibicdo do biofilme de S. aureus em 73% na
concentragao de 1000 ug/mL e de P. aeruginosa em 79% na dose de 125 ug/mL.

Como demonstrado nos estudos acima, a quitosana € um polissacarideo
muito utilizado na funcionalizacdo de superficie das nanoparticulas para inibir a
formacdo de biofime e atenuar as propriedades de viruléncia de bactérias
patogénicas, especialmente, por apresentar biodegradabilidade, biocompatibilidade,
ser ndo alergénico e ndo téxico (CARLSON et al.,, 2008; KHAN et al., 2020;
BAIDAMSHINA et al., 2021).

O potencial antibiofiime da quitosana ocorre pela sua carga positiva da que
reaja eletrostaticamente com o0s componentes do biofiime carregados
negativamente, como EPS, proteinas e DNA, resultando em um efeito inibitrio no
biofilme bacteriano, e com o0s residuos carregados negativamente, como
carboidratos, proteinas e lipidios presentes no citoplasma microbiano ou na
membrana celular. Esses tipos de interacbes alteram a permeabilidade da
membrana celular e resultam no vazamento do conteddo citoplasmatico, levando a
morte celular (KHAN et al., 2020; BAIDAMSHINA et al., 2021).

Alguns estudos desenvolveram AuNPs com superficies funcionalizadas com
antimicrobianos, como nos estudos de Singh et al. (2018), Rocca et al. (2020). No
estudo de Singh et al. (2018), buscou-se explorar a atividade antibiofilme frente a P.
aeruginosa e E. coli de CM-AuNPs funcionalizada com a gentamicina (CM-AuNPs +
GEN), e houve inibicdo do biofilme em torno de 85% de P. aeruginosa e E. coli na
dose de 12,5 pg/mL. Ja& na pesquisa desenvolvida por Rocca et al. (2020) foram

desenvolvidas NPs funcionalizadas com amoxicilina (Amoxi-AuNPs) para
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tratamentos de biofilmes gerados por bactérias resistentes a meticilina, incluindo S.
aureus (MRSA) e P. aeruginosa (PAE). No estudo foi apontada a erradicacdo do
biofilme através da reducdo da viabilidade dos patégenos na concentracdo de 1,5
g/m com 55% de reducédo (MRSA 771) e 70% (PAE 191150).

Outros estudos demonstram a sintese de NPs associadas a dois metais,
como mostra o estudo de Rocca et al., (2020). Nessa pesquisa é demonstrada a
sintese de NPs mista, envolvendo prata e ouro (Au-Ag-NPs) como agentes
promissores na supressao de biofilmes por meio de estresse oxidativo. Analisou-se
que, a atividade das NPs é dose dependente, onde a formacdo de biofilme
polimicrobiano (S. aureus e P. aeruginosa) foi suprimida entre 70 e 90% na

concentragéo de 20 pg/ml.
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6 CONCLUSAO

Foi realizado um levantamento de artigos cientificos que foram a base para
compreender a estrutura, os mecanismos de formacéo e a importancia dos biofilmes
para ecologia, para saude humana, nas infec¢des, para resisténcia bacteriana e
para economia mundial.

Os biofilmes séo estruturas que fazem parte da ecologia bacteriana produzido
através de um processo dinamico e multifatorial, contudo, a formacdo destes
agregados microbianos é capaz de desencadear diferentes eventos e respostas a
depender da superficie a qual esta inserida (bidticas ou abidticas). Alguns elementos
sdo essenciais para formagédo do biofilme, incluindo eDNA, Quorum Sensing e a
matriz de EPS.

Os biofilmes bacterianos apresentam impacto sanitario, alimenticios e na
saude, pois podem destruir tubulacbes de &agua, contaminar os alimentos e
promover a persisténcia da infeccdo, bem como facilita o processo de aquisi¢cdo da
resisténcia aos agentes antimicrobianos. Para evitar esses impactos e superar esta
problematica mundial, as nanoparticulas metalicas, podem ser utilizadas por
apresentarem propriedades antibiofilme.

Os estudos desenvolvidos demonstraram o potencial das NPs metalicas para
inibir a formagéo do biofilme pela alteracdo na produgéo de elementos estruturais e
funcionais, impedimento da adesao as superficies, desregulacdo do QS e producéo
de ROS. As NPs exibem capacidade de promover a erradicacdo do biofilme que é
influenciada pelo tamanho da particula, carga de superficie e funcionalizacdo das
NPs. A erradicagdo acontece pela desestruturacdo da arquitetura e funcionalidade
do biofilme por meio da deposicdo citoplasmatica das NPs e alteracdo da
permeabilidade celular.

Embora, muitos estudos ja tenham sido realizados, ainda se tornam
necessarias a compreensao detalhada dos mecanismos de agdo e seguranca para
administracdo na terapia, além do financiamento para desenvolvimento de
estratégias terapéuticas de prevencédo utilizando estas nanoparticulas para recobrir
superficies e utensilios hospitalares. Assim, percebe-se a necessidades de mais
estudos investigativos para aplicagdo de NPs metalicas nos diferentes campos da

sociedade, visando a melhora da satde humana e do meio ambiente.
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