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RESUMO

Introducdo: Infec¢bes causadas por bactérias Multidroga Resistentes (MDR) aos
antibidticos € um dos maiores desafios na salde publica mundial, como reflexo do uso
indiscriminado de antibidticos, causando uma pressao seletiva nesses organismos para se
adaptarem a esses farmacos. Outro fator que agrava essa condicéo, dificultando ainda mais
o0 tratamento, é a capacidade dessas bactérias em formar biofilme. Diante disso, hd uma
necessidade urgente de projetar e desenvolver novas alternativas terapéuticas, tanto para
erradicar como reduzir a multirresisténcia nesses microrganismos. Dentre as novas
tecnologias emergentes, destaca-se a utilizacdo de Nanoparticulas (NPs), que séo
biomateriais de 1-100 nm com ampla aplicacdo na agricultura, produtos farmacéuticos e
como agentes transportadores de antimicrobianos. Objetivo: Apontar o potencial das
nanoparticulas frente as bactérias MDRs formadoras de biofilme. Metodologia: O estudo
corresponde a uma revisdo de literatura narrativa realizada através de uma busca eletrénica
nos principais bancos de dados: PubMed, Science Direct e Periddicos CAPES. Foram
utilizados artigos originais nas linguas inglesa e portuguesa, no periodo de 2018-2022.
Resultados: As NPs podem ser organicas ou inorganicas (NPs metalicas). As NPs organicas
tém sido usadas para aumentar a biodisponibilidade de agentes antimicrobianos contra
bactérias MDRs, oferecendo uma liberagdo em nanoescala, lenta e a entrega de drogas para
células-alvo no organismo, diminuindo assim efeitos adversos dos medicamentos em outros
tecidos. As NPs metalicas (MNPs), destacando-se as NPs de prata, ouro, mas também, de
oxido de cobre, zinco, titdnio e magnésio sdo as amplamente mais estudadas e exibem
diversas atividades promissoras frente a bactérias MDRs. Entre suas propriedades, podemos
apontar a citotoxicidade na membrana microbiana e formacdo de Espécies Reativas de
Oxigénio (ROS). Estas particulas, também podem interagir com o DNA levando a inativagdo
da replicacéo, transcricdo e traducao de proteinas e, consequentemente, morte celular, dentre
outras atividades. Infecgdes por bactérias formadoras de biofilme representam 65-80% das
infeccdes humanas, esses organismos sdo 100-1000 vezes menos susceptiveis a antibidticos
devido a fatores, como: diminuicdo da penetracdo da droga pela matriz extracelular, reducgéo
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na concentracdo do farmaco, reducédo das taxas metabdlicas, etc. Dentre as bactérias MDRs,
formadoras de biofilme, destacam-se as do grupo ESKAPE (Enterococcus faecium,
Staphyococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Actinobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa e Enterobacter spp.) associadas a uma alta mortalidade. Estudos demonstram
que as NPs podem reduzir, assim como, penetrar mais eficientemente pela matriz do biofilme
bacteriano, desregulando as reacGes fisiologicas dessas bactérias. Apesar das NPs
apresentarem grande potencial como possivel novo agente terapéutico no melhoramento
clinico de infeccBes por bactérias MDRs e formadoras de biofilme. Conclusédo: Outros
estudos de toxicidade e biocompatibilidade das diferentes combina¢fes com os organismos
ainda precisam ser avaliados. Além disso, novos estudos sobre a compreensdo dos
mecanismos adaptativos das bactérias contra as NPs também devem ser explorados.

Palavras-chave: Nanoparticulas. Multidroga resisténcia. Biofilme. ESKAPE.

1 Introducéo

Infecgdes causadas por bactérias resistentes aos antibidticos continuam sendo um dos
maiores desafios na saude publica mundial. Essas infec¢des, conhecidas como Infeccbes
Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) sdo reflexo do uso persistente dos antibioticos
pela automedicacdo dos pacientes, além da alta exposicdo desses organismos a pressdo
seletiva do ambiente hospitalar, principalmente em Unidades de Terapia Intensiva (UTIs)
(OLIVEIRA, 2019). No Brasil, as infeccdes desencadeadas por bactérias resistentes estao
presentes em aproximadamente 80% dos casos clinicos em UTIs (ANVISA, 2018). Um fator
que agrava ainda mais o cenario de resisténcia é a capacidade desses microrganismos
formarem biofilme, o que dificulta o tratamento, contribuindo para o aumento da
permanéncia do paciente no hospital, e consequentemente, um aumento dos custos no setor
da satde (RUMBAUGH; SAUER, 2020).

A Organizacdo Mundial da Saiude (OMS) em 2017 publicou uma lista de bactérias
resistentes classificadas como alto e critico risco, as quais foram consideradas prioritarias na
pesquisa, descoberta e desenvolvimento de novas moléculas, com capacidade de reduzir essa
resisténcia (WHO, 2017). Dentre essas estdo: Enterococcus faecium, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e
Enterobacter sp., representadas pelo acrénimo ESKAPE. Esse grupo apresenta alta
resisténcia a maltiplas drogas utilizadas na prética clinica e sdo as principais causadoras das
IRAS no mundo (LEON-BUITIMEA, et al. 2021). A resisténcia a miltiplas drogas esta
classificada entre os trés problemas graves de saude publica a serem enfrentados (WHO,
2017).

Diante disso, ha uma necessidade urgente e critica de projetar e desenvolver novas
alternativas terapéuticas, tanto para erradicar como reduzir a multidroga resisténcia nesses
microrganismos. Dentre as novas tecnologias emergentes, destaca-se a utilizacdo de
Nanoparticulas (NPs) (LEON-BUITIMEA, et al. 2021). As NPs sdo biomateriais com
dimensGes entre 1-100 nm com ampla aplicacdo na agricultura, nos produtos farmacéuticos
e como agentes transportadores de antimicrobianos. Atualmente, elas sdo consideradas como
substitutos vidveis e/ou suplementos aos antimicrobianos existentes e podem ser de dois
tipos: inorganicas, como NPs de metais, e organicas, como lipossomos, micelas e compostos
poliméricos (KANNAN, et al., 2021).

Segundo dados atuais da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
(2020) as bacteérias resistentes causam anualmente 700 mil mortes em todo o mundo, e
estima-se que em 2050 esses numeros cheguem a 10 milhGes de mortes por ano. Outra
caracteristica importante que agrava o tratamento das infeccdes é a formacéo de biofilme



por essas bactérias, dificultando o tratamento por agentes antimicrobianos. Associado ao
aumento da multirresisténcia esta a falta de novos e eficazes antimicrobianos. Atualmente
as buscas por NPs com biomateriais tem ganhado mais espaco e podem ser uma opgéo
terapéutica viavel para tratamento de infecgdes por organismos MDR (LEON-BUITIMEA,
et al. 2021; MBA; NWEZE, 2021). Diante dessa problematica, a presente proposta busca
avaliar o potencial antimicrobiano e antibiofilme das NPs contra bactérias ESKAPE
multidroga resistentes.

2 Materiais e métodos

O presente estudo trata-se de uma revisdo bibliografica narrativa, nos quais foram
realizadas buscas eletrGnicas nos principais bancos de dados: PubMed, Science Direct,
Periodicos CAPES. Os descritores utilizados para realizar a pesquisa, foram: Nanoparticles,
Multidrug resistance, Biofilm e ESKAPE separadas por ponto e virgula.

Para selecdo dos artigos realizou-se uma leitura prévia de titulos e resumos das
publicacdes realizadas no periodo de 2018-2022, com excec¢do para contextos historicos,
classificacbes e definices. Com o objetivo de refinar as buscas, adotou-se 0s seguintes
critérios de inclusdo: artigos de lingua inglesa e portuguesa, pesquisa original, artigos com
isolados ESKAPE MDR, relacionados a formacao de biofilme e com avaliacdo da atividade
antimicrobiana de NPs. Foram excluidos aqueles artigos que ndo atenderam aos critérios de
inclusdo.

3 Resultados
3.1 Resisténcia Microbiana

As bactérias podem ser classificadas como, Sensivel (S), a dosagem padrdo do
antibidtico, Intermediérias (I), quando h& uma diminuicéo da sensibilidade da bactéria ao
antibidtico na dosagem padrdo, e Resistente (R), quando ha falha terapéutica com o uso do
antibidtico (EUCAST, 2019). Além disso, a resisténcia microbiana pode ser dividida em trés
classes: Multidroga Resistente (MDR), quando sdo resistentes a pelo menos um antibidtico
chave de trés ou mais classes de antibidticos; Extensivamente Droga Resistente (XDR),
guando sdo resistentes a um ou mais antibioticos em quase todas as categorias, exceto uma
ou duas e Pandroga Resistente (PDR), quando sao resistentes a todos os antibiéticos testados
na pratica clinica (MAGIORAKOS, et al., 2012).

A resisténcia pode ser do tipo intrinseca, no qual a bactéria possui mecanismos
adaptativos naturais, expressos do seu DNA gendmico; e adquirida, que pode ser por meio
de mutagdes nos proprios genes de resisténcia ou pela aquisicdo de material genético de
outras bactérias, através da transferéncia horizontal de genes podendo ser por:
transformacéo, pela absorcéo de fragmentos de DNA presentes no ambiente; por transducéo,
com troca de DNA por meio de um vetor bacteridéfago; e por conjugacao, através da troca de
plasmideos ou transposons, sendo este 0 mais comum (BELLO-LOPEZ, 2019; EVANS, et
al., 2020).

Os principais mecanismos de resisténcia de acordo com a forma de inativacdo do
antibiotico podem ser: pela reducdo da permeabilidade da membrana externa; sistema de
efluxo hiperexpressos; pelo bloqueio ou protecéo do sitio alvo do antibiotico; producédo de
enzimas que degradam ou modificam antibi6ticos e alteracdo do sitio alvo do antibiotico
(LIMA, et al., 2018).

InfeccBes por bactérias MDRs esté principalmente associada as IRAS, sendo as UTIs
o0 setor principal, no qual os antibiéticos sdéo amplamente usados. Ha uma maior pressao
seletiva das bactérias nesse ambiente e nesses pacientes de adquirirem resisténcia aos



antibioticos utilizados na pratica clinica. Além da maior chance de sua dispersdo no ambiente
hospitalar (FARIAS; GAMA, 2020).

3.2 Biofilme

As bactérias possuem dois modos de vida: um planctdnico, de forma livre, nos quais
podem ser encontradas dispersas no meio e outro que corresponde a forma séssil através da
formacdo do biofilme bacteriano. O biofilme pode ser definido como comunidades
bacterianas envolvidas por uma matriz extracelular polimérica autoproduzida, composta por
proteinas, carboidratos e/ou DNA extracelular, facilitando a sobrevivéncia das bactérias em
ambientes hostis e extremos (FLEMMING, et al., 2010).

As principais caracteristicas relacionadas ao modo séssil de crescimento das
bactérias, incluem: perda de expressdo do gene relacionado a formacéo do flagelo, producéo
de componentes da matriz de biofilme, inducdo de mecanismos de resisténcia a antibioticos
(incluindo bombas de efluxo, mesmo quando os biofilmes cresceram na auséncia de
antibidticos) e niveis aumentados de determinantes de viruléncia (PAPKOU, et al., 2020).

Como consequéncia, as células no biofilme exibem caracteristicas e comportamento
distintos daquelas bactérias planctdnicas, com as caracteristicas marcantes a resisténcia inata
as defesas imunoldgicas do hospedeiro e sua maior tolerancia ao estresse, incluindo falta de
nutrientes, desidratacdo e dificultando a penetracdo de antibidticos. Notavelmente, o0s
biofilmes foram relatados como sendo de 10 a 1.000 vezes mais tolerantes a Varios
antibidticos em comparacdo com as bactérias planctonicas (JAMAL, et al. 2018; SALGAR-
CHAPARRQO, et al., 2020).

A formacdo desse biofilme é outro fator que agrava ainda mais os quadros de
infecgBes por bactérias resistentes, uma vez que dificulta o tratamento com antibi6ticos,
diminuindo o acesso desses medicamentos a estas comunidades (ZEIGHAMI, et al., 2019).

Infeccbes por bactérias MDRs e formadoras de biofilme estdo principalmente
relacionadas a dispositivos implantados, como cateteres, valvulas cardiacas protéticas,
marca-passos cardiacos, lentes de contato, substituicbes de articulagcbes e linhas
intravasculares, principalmente em UTIs (RICCIARDI, et al., 2018; KARUNIAWATI, et
al., 2021).

3.3 Bactérias ESKAPE

O grupo ESKAPE compreende as bactérias Gram-positivas: E. faecium e S. aureus,
e as Gram-negativas: K. pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa e Enterobacter spp. Esse
grupo é considerado pela OMS (2017) prioridade alta e critica para a saude publica, devido
principalmente a multirresisténcia observada nos isolados clinicos. Além disso, as bactérias
ESKAPE sdo as principais relacionadas as IRAS nos hospitais em todo o0 mundo (ARBUNE,
etal., 2021).

Em 2018 a ANVISA publicou uma lista de isolados clinicos de IRAS em UTIs
adulto, pediatrica e neonatal no Brasil. As “ESKAPE” estdo entre as mais recorrentes nesses
ambientes, mostrando um perfil de resisténcia, predominantemente, aos carbapenémicos e
as cefalosporinas, para as Gram-negativas e Oxacilina e vancomicina, para as Gram-
positivas.

O Quadro 1 mostra as principais resisténcias microbiana em isolados ESKAPE
relacionados a Infec¢cBes Primérias de Corrente Sanguinea associado a Cateter Venoso
Central (IPCS-CVC). Os isolados foram ordenados pela quantidade de recorréncias nas UTIs
adulto, pediatrica e neonatal no Brasil. O IPCS-CVC é considerado um indicador a ser



monitorado obrigatoriamente em todo o Brasil pelos hospitais publicos e privados com dez
ou mais leitos de UTIs (ANVISA, 2018).

Quadro 1 - Resisténcia Microbiana de isolados ESKAPE relacionados a IPCS-CVC
em UTIs do Brasil.

Isolados UTI UTI UTI
(Ordem de Resisténcia adulto pediatrica neonatal
recorréncia) (%) (%) (%)
Gram-negativas
Acinetobacter spp. Carbapenémicos 79 44 28
P. aeruginosa Carbapenémicos 9 8 77
K. pneumoniae Cefalosporinas 27 30 35

Carbapenémicos

K. pneumoniae c : 44 21 10
efalosporinas
Enterobacter spp. Cefalosporinas 24 23 29
Enterobacter spp. Cgrbapanerr_ncos 21 6 6
efalosporinas
Gram-positivas
S. aureus Oxacilina 52 42 37
E. faecium Vancomicina 53 41 15
S. aureus Vancomicina 4 1 2

Fonte: Adaptado da ANVISA (2018).
3.4 Nanoparticulas Metalicas

As MNPs sdo as mais amplamente estudadas, devido as suas propriedades
antimicrobianas, conferidas pela liberacdo dos ions metélicos no organismo bacteriano.
Dentre elas, destaca-se 0 emprego de prata (AgNPs), de ouro (AuNPs), cobre (CuNPs), zinco
(ZnONPs), magnésio (MgNPs), etc. (VALSALAM, et al., 2019).

Dentre as diversas aplicacbes das AgNPs, destaca-se suas propriedades
antimicrobianas para a producdo de novos medicamentos para o tratamento de infeccdes por
bactérias MDRs. Suas propriedades fisiologicas e quimicas basicas sdo responsaveis pela
sua bioatividade. Ademais, o tamanho tem um efeito na atividade antibacteriana, uma vez
que tamanhos menores das AgNPs demonstram melhor atividade antimicrobiana, devido sua
area de superficie maior (KHAN; RAMALINGAM, 2019).

As AuNps também sdo bastante estudadas, incluindo sua acdo antimicrobiana. O
ouro é multivalente e pode se ligar a muitos tipos de ligantes, possibilitando entdo a
capacidade antibacteriana contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. A acdo desse
nanomaterial vai variar de acordo com sua forma e tamanho, no entanto, tanto particulas
menores quanto maiores demonstraram efeitos sobre bactérias. As AuUNPs também sdo muito
usadas juntamente com AgNPs, melhorando a biocompatibilidade e liberagdo controlavel de
Ag" (PAJERSKI, et a., 2019).

Outras MNPs como as CuNPs, oxido de ferro (FesOsNPs), 6xido de zinco (ZnONPS),
didxido de titanio (TiO2NPs), demonstram potencial como agentes antimicrobianos com
base nas propriedades fisico-quimicas de cada elemento metalico. Além da estrutura
elementar, tamanho e forma das MNPs desempenham um papel fundamental nessa
atividade, bem como, os métodos de sinteses podem determinar a atividade antimicrobiana
(TIWARI, et al., 2018).

A combinagdo de uma infinidade dos efeitos celulares das MNPs pode ter um
tremendo impacto no combate a bactérias MDRs. Alguns dos mecanismos de agédo incluem
(Figura 1): capacidade dos ions metalicos de interagir com o DNA, fazendo alteracoes;



liberagdo de metais pesados e ROS; ruptura da membrana e extravasamento do contetido
celular, etc. (BATISTA, et al., 2018).

Figura 1 — Mecanismos de acao das nanoparticulas metalicas em células bacterianas.
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Fonte: Autoria prdpria (2022).
Legenda: DNA, 4acido desoxirribonucleico; ROS, espécies reativas de oxigénio; AuNPs, NPs de ouro;
CuONPs, NPs de éxido de cobre; AgNPs, NPs de prata; Fe304NPs, NPs de éxido de ferro; ZnONPs, NPs de
oxido de zinco.

3.5 Nanoparticulas Organicas

A nanotecnologia farmacéutica tem utilizado NPs organicas para a entrega
inteligente de drogas com o objetivo de melhorar o direcionamento e desempenho de
farmacos no organismo e para diminuir os efeitos adversos do medicamento. Dentre as NPs,
destacam-se a sintese de NPs poliméricas, como os lipossomas (LPs) e as micelas para o
encapsulamento de moléculas com propriedades diversas, incluindo as antimicrobianas
(GAO, et al., 2019; KANNAN, et al., 2021).

Os LPs sdo vesiculas esféricas formadas por bicamada lipidicas em torno de um
nacleo capazes de armazenar substancias hidrofilicas e lipofilicas. Enquanto as micelas,
também esfeéricas, sdo formadas por uma monocamada lipidica, com as regides hidrofdbicas
na porgéo interna (ROMANA, et al., 2020).

No entanto, a estrutura de monocamada das micelas s6 pode encapsular drogas
hidrofobicas especificas. Outras drogas devem ser encapsuladas por uma ligacéo covalente,
0 que limita muito a liberagdo. Os lipossomas podem ser uma escolha alternativa, uma vez
que drogas hidrofilicas e hidrofobicas podem ser administradas de forma sincrona por
lipossomas devido a estrutura hidrofilica interna dos lipossomas o que melhora muito a
eficiéncia de carregamento da droga. Além disso, a estrutura semelhante a membrana celular
dos lipossomas fornece afinidade celular eficiente e aumenta drasticamente a absorc¢ao
celular (GAO, et al., 2019; CEVC; RICHARDSEN, 1999).

A aplicagéo de LPs e micelas tem sido bastante estudada no desenvolvimento de
novos medicamentos para prolongar a vida Util dos antibidticos existentes, e
consequentemente, combater 0 aumento mundial da resisténcia bacteriana (Figura 2). Elas
sdo capazes de proteger as drogas antibioticas da degradacdo e manter as concentragdes



terapéuticas no corpo, escapando do sistema de limpeza. Além disso, essas nanoestruturas
podem encapsular Peptideos Antimicrobianos (AMPs), Enzimas Antimicrobianas (AMES),
fitoterapicos e até outras NPs metalicas, afim de aumentar o potencial desses medicamentos
contra bactérias resistentes (LIU, et al., 2020; ALZAHRANI, et al., 2022)

Figura 2 - Mecanismos de particulas poliméricas como carreadores de antibidticos para
superar as barreiras teciduais.
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Fonte: Autoria propria (2022).
Legenda: O tratamento com antibi6ticos é geralmente complicado pela rapida eliminacdo dos antibidticos dos
orgaos, a inatividade da droga e as barreiras dos tecidos. As particulas poliméricas sdo capazes de proteger o
farmaco contra a degradacdo e os mecanismos de limpeza do organismo, além de facilitar o transporte atraves
de barreiras criticas e especificas. Assim as drogas sdo liberadas de forma sustentada para manter uma
concentracdo adequada da droga por um tempo relativamente longo.

4 Andlise e discussao
4.1 Atividade antimicrobiana e antiformacao de biofilme de Nanoparticulas Metélicas

As MNPs podem ser sintetizadas de varias formas e isso vai interferir totalmente na
atividade antimicrobiana dessas NPs. Métodos de sintese verde de AgNPs e AuNPs, através
de extratos de folhas de Eucalyptus citriodora e Clerodendrum inerme, respectivamente,
foram testados contra bactérias ESKAPEs MDRs e formadoras de biofilme. Os dados
demonstram uma boa atividade antimicrobiana dessas NPs, com Concentracdo Minima
Inibitéria (MIC) de 0,02 — 0,18 pg /mL para Gram-negativas e 0,9-0,36 pg /mL para Gram-
positivas, além de Concentracdo Minima Bactericida (MBC) de 0,18-0,36 pg /mL para todos
isolados. Ademais, foi verificado também 90% de inibicdo de biofilme a 0,5 do MIC para
todos os isolados. Para AuNPs, os isolados testados de S. aureus e P. aeruginosa
demonstraram atividade de MIC a 12 pg /mL e 2 ug /mL, respectivamente, e inibi¢do de
biofilme a 28 pg /mL e 6 ng /mL, respectivamente. Os dados do biofilme para AuNPs através
da sintese verde demonstrou melhor atividade em comparagdo a sintese convencional (S.
aureus — 60 pg /mL; P. aeruginosa — 12 ug /mL) (PAOSEN, et al., 2019; KHAN; SHAHID;
LEE, 2020).

Em outros trabalhos, a biossintese de AgNPs por Bacillus cereus coletado de agua
contaminada mostrou uma eficacia bacteriostatica em 7,81-62,50 pg/mL e bactericida em
15,62- 250 pg/mL, para todos do grupo ESKAPE MRDs, além de inibig&o significativa do



biofilme a partir de 50 pg/mL para todos isolados (KHAN; RAMALINGAM, 2018). Assim
também, a biossintese de NPs de selénio (SeNPs) utilizando residuos de casca de laranja
foram testadas para S. aureus, K. pneumoniae e P. aeruginosa MDRs, obtendo MIC de 25
ug/mL, 50 ug/mL e 100 pg/mL. A inibicdo de biofilme foi testada apenas para K.
pneumoniae, que revelou inibi¢ao de 62% a 12,5 pg/mL ¢ 95% a 25 pg/mL (SALEM, et al.,
2022).

As MNPs possuem atividade antimicrobiana e antibiofilme para isolados do grupo
ESKAPE MDRs e formadores de biofilme. A concentracdo das MNPs também pode variar
de acordo com cada tipo de isolado clinico. Ademais, testes de toxicidade desses
nanomateriais devem ser complementares para entender o funcionamento das mesmas no
organismo. Assim tambeém, testes de resisténcia dessas bactérias as MNPs ainda devem ser
esclarecidos.

4.2 Atividade antimicrobiana e antiformacéo de biofilme de Nanoparticulas Organicas

As nanoparticulas poliméricas de lipossomas ainda sdo as mais amplamente
estudadas, principalmente para a entrega controlada de antibidticos e moléculas com
propriedades antimicrobianas (ROMANA, et al., 2020). Em um estudo de Kannan et al.
(2021) com sintese de LPs encapsulando lipopeptideos biosurfactantes auxiliado por CuNPs,
0s autores avaliaram o potencial dessas NPs frente isolados de S. aureus e P. aeruginosa
MDRs, demonstrando boa atividade antimicrobiana a 105 pg/mL e 89 pg/mL,
respectivamente. Os valores do MIC foram otimizados pela juncdo das duas NPs, em
comparagdo com a utilizagdo apenas com CuNPs, com valores de MIC a 157 pg/mL e 197
pg/mL, para os mesmos isolados. Para inibicdo do biofilme as duas nanoparticulas
associadas (LPs-CuNPs) tiveram resultados de 72% e 63%, para S. aureus e P. aeruginosa.
Valores menores foram encontrados para as LPs e CuNPs testadas isoladamente. Para LPs
houve inibicdo de 65% e 54% e para CuNPs 22% e 14% respectivamente.

Em outro estudo de Wang et al. (2020) as LPs e micelas encapsulando o antibidtico
platensimicina foram testadas em isolados de S. aureus Resistente a Meticilina (MRSA). Os
resultados mostram que a platensimicina encapsulada com as LPs e micelas foi capaz de
inibir o crescimento de MRSA em concentrag¢des inferiores a 2 pg/mL, comparavel a
vancomicina. Para o biofilme, as NPs inibiram a formagdo a 2-8 pg/mL. Além disso, a a¢do
antimicrobiana das micelas e lipossomos foram diferentes para os testes intra e extracelular,
indicando que a acdo das NPs com o medicamento possa atuar de formas diferentes
dependendo do seu local de atuacéo.

5 Concluséao

As MNPs continuam sendo as mais amplamente utilizadas para atividade
antimicrobiana, principalmente as AgNPs, pelos diversos mecanismos de a¢do que possui
contra as bactérias MDRs. As NPs organicas e metalicas mostram ter um bom potencial
como agentes antimicrobianos e antibiofilme a serem utilizados para tratar infecgbes por
bactérias ESKAPEs multirresistentes. Os processos como tipo de sintese, tamanho e forma
das NPs refletem diretamente nas propriedades de cada NPs, e 0os pardmetros podem ser
ajustados para melhorar sua eficiéncia. Além disso, NPs conjugadas com outras NPs podem
também melhorar consideravelmente suas propriedades antimicrobianas. Estudos revelam
que essas propriedades podem ser diferentes para cada tipo de isolado estudado. Por fim, é
importante que estudos complementares de citotoxicidade e resisténcia microbiana desses
isolados as nanoparticulas sejam mais esclarecidos.
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