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RESUMO

As infeccBes do trato urinario (ITU) causadas pela Escherichia coli Uropatogénica
(UPEC) tém se tornado um problema crescente de saude publica, especialmente devido ao
aumento da resisténcia bacteriana aos antimicrobianos convencionais. Este trabalho tem como
objetivo investigar o uso de nanoparticulas metélicas, com enfoque nas nanoparticulas de prata
(AgNPs), 6xido de zinco (ZnO-NPs) e ouro (AuNPSs), como uma alternativa no combate a cepas
de UPEC. A pesquisa foi realizada através de uma revisdo de literatura, abordando a definicédo
e mecanismos de acdo das nanoparticulas metalicas e de alguns dos seus principais tipos. Entre
as suas aplicaces clinicas, destacam-se as de carater preventivo, diagnostico e tratamento. Por
fim, os estudos analisados sugerem que as nanoparticulas metélicas, sobretudo AgNPs, AuNPs
e ZnO-NPs, apresentam efeitos antimicrobianos e eficacia nos papéis de inibicdo de biofilmes,
potencializacdo de antibioticos, atuacdo em métodos diagnésticos e reducdo da adesdo
bacteriana em cepas de UPEC. Por isso, este estudo destaca a importancia da pesquisa
envolvendo as nanoparticulas metalicas como uma abordagem promissora contra infeccfes

causadas por UPEC.
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1 INTRODUCAO

As nanoparticulas, caracterizadas pelo seu tamanho entre 1 e 100 nm (ISO/TS
27687:2008 apud Sanfelice, Pavinatto e Correa, 2022), apresentam propriedades
antimicrobianas promissoras, possibilitando a exploracéo de novas abordagens terapéuticas em
nanotecnologia. Estudos recentes indicam que essas particulas podem atuar como alternativa

ou como complemento a tratamentos antimicrobianos convencionais, colaborando para a



reducdo das doses necessérias de antibidticos e, consequentemente, mitigando efeitos colaterais
e contribuindo para o combate a resisténcia bacteriana (Mba; Nweze, 2021). Esse potencial é
particularmente relevante no contexto da Escherichia coli, uma bactéria bacilar gram-negativa
que, embora normalmente habite o trato gastrointestinal dos hospedeiros, possui variantes
especificas, como a E. coli uropatogénica (UPEC), responsaveis por infecgdes graves no trato
urinario (Donnenberg, 2013).

As infecgdes do trato urinario (ITUs), das quais a UPEC é a principal causadora,
representam o segundo tipo de infeccdo bacteriana mais diagnosticado na populacéo (Secretaria
de Estado da Saude do Espirito Santo, 2022). As ITUs, com uma prevaléncia especialmente
elevada entre as mulheres, variam de quadros leves, como a cistite, até condi¢cdes mais graves
como pielonefrite e, em casos extremos, sepse (Johnson; Feehally; Floege, 2016). Esse
problema de salde puablica se agrava pela crescente resisténcia das bactérias aos
antimicrobianos usuais, tornando-se essencial investigar alternativas que possam enfrentar
tanto a resisténcia bacteriana quanto as frequentes recorréncias dessas infecgdes (Reitzer;
Zimmern, 2019). Nesse contexto, as nanoparticulas surgem como uma tecnologia promissora,
oferecendo uma combinacdo de efeitos antimicrobianos e uma possivel sinergia com
antibidticos tradicionais (Ealia, Saravanakumar, 2017).

Neste viés, este trabalho teve como delimitacdo do tema explorar o papel das
nanoparticulas metalicas no tratamento de infec¢des urinarias causadas pela UPEC, analisando
seu potencial terapéutico, suas aplicacdes clinicas e os mecanismos de acdo envolvidos. Por
meio de uma revisdo critica da literatura, serdo examinados alguns dos tipos de nanoparticulas
metalicas mais promissores, bem como as interagdes com cepas de UPEC, buscando evidenciar
sua eficécia e discutir os desafios para sua aplicacdo clinica. Dessa forma, a pesquisa pretende
identificar os principais beneficios do uso dessas particulas, sua viabilidade como alternativa
terapéutica, preventiva e diagnostica e as perspectivas para futuras investigacdes que possam
expandir o uso das nanoparticulas na pratica médica.

A partir do crescente nimero de casos de ITUs, que em 2019 ultrapassaram 400 milhdes
no mundo e apresentaram um aumento significativo na taxa de mortalidade (Yang et al., 2022),
é urgente abordar o problema de saude publica representado pelas infecgdes causadas pela
UPEC. Essa bactéria utiliza multiplos mecanismos de resisténcia e ataque ao sistema urinério,
tornando-se um patdgeno particularmente desafiador para os tratamentos convencionais
(Donnenberg, 2013). Assim, este estudo se prop0s a responder a seguinte pergunta norteadora:

Qual o papel das nanoparticulas metalicas no combate a resisténcia bacteriana na Escherichia



coli Uropatogénica (UPEC)? Quais sdo o0os mecanismos especificos de acdo dessas
nanoparticulas sobre as cepas de UPEC?

A hipétese deste estudo € que as nanoparticulas metélicas, devido ao seu caréater
inovador e potencial terapéutico, representam uma abordagem viavel e eficaz para o tratamento
das ITUs causadas pela UPEC. Por meio da revisdo de literatura, espera-se identificar e
confirmar a eficacia de diversas nanoparticulas, assim como compreender 0s mecanismos de
acdo que sustentam sua interagdo com as cepas bacterianas. A andlise critica podera ndo apenas
preencher lacunas de conhecimento, mas também contribuir para o avanco de pesquisas futuras
e para o desenvolvimento de alternativas terapéuticas eficazes e seguras no combate a essa
infeccao.

Diante do exposto, o0 objetivo geral desta pesquisa se pautou em avaliar a viabilidade do
uso de nanoparticulas metalicas como abordagem no combate as infecces causadas pela E.
coli uropatogénica. Para atingir esse objetivo, foi necessario compreender 0s mecanismos de
acdo dessas nanoparticulas, estudar sua eficacia em diferentes tipos de nanoparticulas aplicadas
as cepas de UPEC e discutir as perspectivas futuras e a seguranca envolvida no emprego dessa
tecnologia como um recurso complementar ou alternativo aos tratamentos antimicrobianos

convencionais.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 ESCHERICHIA COLI UROPATOGENICA

Em 1884, gracas ao pesquisador Theodor Escherich, foi observado um organismo
residente do sistema gastrointestinal, que inicialmente foi denominado por ele de Bacterium
coli commune (Escherich, 1988 apud Yu, Banting, Neumann, 2021). Tendo sido anteriormente
denominada Bacillus coli em 1895, esta bactéria foi posteriormente designada Escherichia coli
no ano de 1919. Em 1959 essa denominacéo foi oficialmente estabelecida, categorizando que
Escherichia seria um género e a Escherichia coli seria sua primeira bactéria conhecida (Henry,
2015 apud Yu, Banting, Neumann, 2021). Desde a sua descoberta, a E. coli tem sido
amplamente estudada, principalmente pelo seu carater patogénico. Apesar de ser considerada
uma bactéria comensal, ou seja, que normalmente habita a microbiota do sistema
gastrointestinal dos seres vertebrados, esta bactéria desenvolveu cepas com poder de viruléncia
que as tornam patogénicas, podendo romper essa relacdo de equilibrio (Yu, Banting, Neumann,
2021). Uma vez que isso ocorre, este patdgeno pode causar infec¢es ndo sé no proprio
intestino, mas também extra intestinais, como meningites, infecgdes do trato urinario, dentre
outras (Riedel et al., 2022).



2.1.1 Morfologia

A Escherichia coli. € uma bactéria gram-negativa em formato de bacilo que costuma
colonizar o sistema intestinal do hospedeiro, por isso sendo classificada como uma
enterobactéria. Sob uma perspectiva morfologica, a E. coli mede aproximadamente 2
micrometros e sendo um organismo unicelular procarionte, apresenta estrutura celular simples,
gue consiste numa membrana plasmatica permeando seu citoplasma, onde contém os
ribossomos, seu DNA circular e plasmideos. O principal componente estrutural da parede
celular das bactérias € o peptidoglicano, que lhes ajuda a conferir resisténcia. Além disso, em
sua superficie, sdo encontradas as fimbrias, que sdo proteinas filamentosas que servem para
promover uma adesdo dessas bactérias em algumas superficies e em cepas patogénicas,

contribuem para a viruléncia (Figura 1) (Madigan et al., 2016).

2.1.2 Cepas Patogénicas

As bactérias apresentam uma caracteristica chamada plasticidade genética, que permite
sua evolucdo e adaptacdo, gerando novas cepas com variagcdes genéticas, morfoldgicas, de
resisténcia e viruléncia. Esse processo ocorre por mecanismos como mutacdao, transferéncia de
genes através de transformacdo, conjugacdo, transducdo e recombinacdo genética (Braz,
Melchior; Moreira, 2020; Madigan et al., 2016). O potencial patogénico de uma cepa de
Escherichia coli, por exemplo, esta relacionado a genes especificos que codificam fatores de
viruléncia (Donnenberg, 2013). As cepas de E. coli sdo classificadas conforme o hospedeiro
em grupos como comensais, patotipos intestinais e patégenos extra-intestinais (EXPECc). Dentro
dessa espécie, elas sdo agrupadas em filogrupos, como A, B1, B2 e D (Leimbach; Hacker;
Dobrindt, 2013; Donnenberg, 2013). A E. coli, especialmente suas cepas uropatogénicas, € a
principal causadora das infec¢des do trato urinario (Donnenberg, 2013).

2.1.3 AUPEC

A UPEC ndo corresponde a uma Unica cepa, mas sim a um grupo de cepas capazes de
causar infeccdes no trato urinario, possuindo diferentes caracteristicas, mecanismos e fatores
de viruléncia. A maioria dessas cepas pertence aos filogrupos B2 e D. As bactérias podem ser
diferenciadas com base no sorotipo, que identifica as bactérias pela estrutura dos antigenos O
do lipopolissacarideo presente na membrana externa (Donnenberg, 2013). Para se colonizar e
causar infeccdo, a UPEC utiliza varios mecanismos conhecidos como fatores de viruléncia, que
sdo codificados por genes localizados nos cromossomos ou plasmideos, podendo ser

transmitidos vertical ou horizontalmente (Kudinha, 2017).



2.1.3.1 Fisiopatologia
A UPEC possui diversos fatores de viruléncia, com destaque para 0os mecanismos de

adesdo ao urotélio, fundamentais para sua persisténcia, uma vez que sem esses mecanismos a
bactéria seria eliminada durante a mic¢do (Donnenberg, 2013). Para se fixar as células, a UPEC
utiliza pili, fimbrias e adesinas, proteinas que se ligam aos receptores das células hospedeiras.
Essas adesinas, localizadas no glicocélice ou em estruturas como pili e fimbrias, sdo compostas
por glicoproteinas ou lipoproteinas (Tortora; Funke; Case, 2017). As fimbrias P e tipo 1 s&o as
mais relevantes. Nas fimbrias P, a adesdo ocorre por meio da interacdo com um antigeno do
grupo sanguineo P nas células do trato urinario, essencial para o desenvolvimento da
pielonefrite. Nas fimbrias tipo 1, a adesina FinH permite a ligacdo da bactéria a uroplaquina
das células do epitélio urinario (Sarshar et al., 2020). Uma vez que esté presente no organismo
do hospedeiro, hd uma competicdo dos dois organismos pelo ferro, que é necessario para
transportar e armazenar oxigénio, sintese de DNA e outras demandas. Algumas bactérias
patogénicas, como a UPEC, desenvolveram a capacidade de captar ferro secretando proteinas
conhecidas como siderd6foros, como a aerobactina e enterobactina (Kudinha, 2017). ApGs serem
liberados no meio, os sideréforos removem o ferro presente nas proteinas transportadoras de
ferro, como a hemoglobina, numa ligacdo intensa como estes atomos (Tortora; Funke; Case,
2017).

A UPEC também produz toxinas que contribuem para seu alto fator de viruléncia,
destacando-se a alfa-hemolisina e o fator necrosante citotdxico tipo 1 (CNF-1) (Garcia et al.,
2013). A alfa-hemolisina é capaz de romper as hemécias, formando poros nas membranas
celulares, o que facilita a penetracdo bacteriana nos tecidos (Levinson et al., 2021). Além disso,
essa toxina contribui para a captura de ferro pelas bactérias, que degradam o ferro da
hemoglobina ap6s o rompimento dos eritrocitos (Tortora; Funke; Case, 2017). O CNF-1, por
sua vez, protege a bactéria dos neutrofilos, reduzindo a fagocitose, e gera espécies reativas de
oxigénio, o que favorece sua sobrevivéncia, reproducdo e maior penetracdo nos tecidos (Garcia
et al., 2013). Outro importante fator de viruléncia da UPEC sdo os biofilmes, um
comportamento celular que consiste na agregacdo de bactérias. A producdo de biofilme pela
UPEC é capaz de protegé-la da acdo dos antibidticos, contribuindo para a sua resisténcia e a
recorréncia da infeccdo (Kudinha, 2017). A autoagregacgdo ocorre via antigeno 43, permitindo
que as bactérias residam a longo prazo dentro da bolha, e € influenciada também pelas fimbrias
(Firoozeh et al., 2022).



2.2 INFECGCOES DO TRATO URINARIO E A RESISTENCIA

As infecgdes do trato urinario, também conhecidas como ITUs, sdo infeccBes que
podem acometer tanto o trato urinario superior quanto inferior (Tortora; Funke; Case, 2017).
Conforme dados ja mencionados, a principal bactéria responsavel por essas infeccdes € a
Escherichia coli, especificamente suas cepas patogénicas que atingem o sistema urinério, a
chamada UPEC (Escherichia coli Uropatogénica). Como evidenciado pela literatura
apresentada, estas infeccOes representam um problema crescente para a sociedade,
considerando o potencial patogénico do seu agente causador, além da sua capacidade de criar

cepas e mecanismos de resisténcia.

2.2.1 Epidemiologia

Em 2019, as infec¢des do trato urinario (ITU) afetaram cerca de 404 milhdes de pessoas
(Yang et al., 2022). De acordo com dados da Secretaria de Saude do Espirito Santo (2022), as
ITUs representam o segundo tipo de infeccdo mais diagnosticada na populacdo, sendo
especialmente prevalentes entre as mulheres. Estima-se que 10% das mulheres sofram de ITU,
e aproximadamente 50% delas enfrentardo essa condi¢cdo a0 menos uma vez ao longo da vida
(Federacao Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia, 2021). Embora as ITUs
possam ocorrer em mulheres de qualquer faixa etéria, sua incidéncia € maior na pds-menopausa
e durante a gestacdo (Czajkowski; Broskonopielko; Teliga-czajkowska, 2021). Além do sexo
feminino, fatores como ITU prévia, diabetes, obesidade, vida sexual ativa, infec¢des vaginais,
predisposicdo genética, e condigdes que afetam o sistema imunoldgico ou o trato urinario, como
obstrucdo urinaria, imunossupressao e problemas renais, também sdo considerados fatores de
risco (Johnson; Feehally; Floege, 2016). Esses dados ressaltam a relevancia das 1TUs para 0s

sistemas de satde, com um impacto significativo, especialmente nas mulheres.

2.2.2 Classificacédo das ITUs

Conforme descrito por Johnson, Feehally e Floege (2016), podem ser divididas
clinicamente em infec¢bes complicadas e ndo complicadas, sendo que uma infeccéo do trato
urinario complicada é caracterizada como uma ITU que aumenta os riscos de complicagdes
graves ou a falta de sucesso no tratamento. Além disso, a ITU também pode ser classificada
como uma bacteriuria assintomatica, quando ha a presenca de 100.000 bactérias formadoras
de coldnia por mL de urina sem a manifestacdo de sintomas clinicos. Ademais, uma infeccéo
do trato urinario pode ser aguda, crbnica e recorrente, sendo que para ser considerada
recorrente precisa apresentar incidéncia de 3 ou mais infecgdes por ano (Haddad, 2015).

A cistite € um quadro infeccioso que afeta o trato urinario inferior, especificamente

a bexiga. Pode ser classificada em cistite simples, que acomete mulheres saudaveis, e cistite



complicada, que afeta outros grupos populacionais. Embora seja uma infeccdo menos
agressiva, a cistite pode causar sintomas como disUria, aumento da frequéncia urinaria,
diminuicdo do volume de urina, hematuria e secre¢do peniana. Quando ndo tratada
adequadamente, pode evoluir para pielonefrite em cerca de 25% dos casos. A pielonefrite é
uma infeccdo mais grave, que atinge os rins e, quando crénica, pode levar a formacao de
cicatrizes renais, comprometendo a funcdo renal (Tortora; Funke; Case, 2017). Ela €
classificada como pielonefrite simples quando ocorre em mulheres saudaveis e complicada
quando afeta outros grupos. A infeccdo ascende da bexiga para os rins, mas também pode
ser causada por infeccBes em outros 6rgdos, que se disseminam hematogenicamente
(Levinson et al., 2021). Os principais sintomas da pielonefrite incluem febre, nduseas, dor
no flanco, além de disuria, hematuria e outros sintomas tipicos das infec¢des urinarias do

trato inferior (Levinson et al., 2021).

2.2.3 Resisténcia

As bactérias possuem o potencial de desenvolver resisténcia pela sua capacidade de
adaptacdo e compartilhamento de genes. Contudo, 0 uso indiscriminado dos antimicrobianos
contribui ainda mais para esse cenario, conforme descrito por Riedel et al. (2022), dificultando
0 tratamento. Isso ocorre uma vez que as bactérias patogénicas vao desenvolvendo mecanismos
préprios para resistir a estes farmacos.

Antibidticos como os beta-lactamicos atuam inibindo a sintese da parede celular
bacteriana, essencial para a sobrevivéncia das bactérias. No entanto, existem cepas de UPEC
capazes de desenvolver enzimas como as [3-lactamases, responsaveis por quebrar o anel beta-
lactdmico da estrutura quimica desses antibiéticos, neutralizando seu efeito. O mesmo acontece
nas quinolonas e fluoroquinolonas, que atuam interferindo na sintese do DNA bacteriano ao
inibir a enzima DNA girase, essencial para a replicagdo do material genético da célula
bacteriana. Contudo, algumas cepas de UPEC desenvolveram resisténcia a essas classes por
meio de mutagdes que provocam alteracdes no alvo do antibiotico, diminuindo sua eficéacia.
Além disso, as tetraciclinas, que se ligam ao ribossomo bacteriano e blogueiam a sintese
proteica, também enfrentam resisténcia na UPEC, que apresenta bombas de efluxo que
expelem o farmaco antes que ele possa exercer seu efeito (Firoozeh et al, 2022).

Por isso, apesar dos antibioticos continuem sendo o principal tratamento nas infec¢bes
do trato urinario, sua utilizacdo esta relacionada a quadros de resisténcia, efeitos colaterais na
flora intestinal, reacdes alérgicas e por conta disso, novos tratamentos estdo sendo estudados
(Reitzer; Zimern, 2019). Com isso, se pode inferir que devido a alta viruléncia da UPEC e o



namero de casos relatados por todo 0 mundo, cria-se uma preocupagao para 0s sistemas de
salde, e com o cenario de resisténcia bacteriana que vem se desenvolvendo, revela-se a
necessidade de se desenvolver tratamentos alternativos ao uso Unico dos antimicrobianos, que
podem se mostrar ineficazes a alguns quadros, conforme evidenciado pelos autores

supracitados.

2.3 NANOPARTICULAS

As nanoparticulas (NPs) sdo definidas como particulas de até 100 nanémetros (ISO/TS
27687:2008 apud Sanfelice; Pavinatto; Correa, 2022) e seu estudo se insere na hanotecnologia,
uma area que explora tecnologias em nanoescala. Devido a suas diversas aplicacdes, as NPs
tém atraido o interesse de pesquisadores em todo o mundo (Sanfelice; Pavinatto; Correa, 2022).
Além disso, elas sdo consideradas nanomateriais de zero dimensdo (0D), possuindo todas as
dimensdes em escala nanométrica. Embora frequentemente sejam esféricas, também podem
ser cubicas ou poligonais, a depender do material de origem, da sintese e aplicacao (Sanfelice;
Pavinatto; Correa, 2022). Podem ser divididas em trés categorias principais:

a) Nanoparticulas organicas: Biodegradaveis e atoxicas, podem ter nlcleo oco e sdo
sensiveis a radiacdo eletromagnética e térmica (Tiwari et al., 2008 apud Ealia;
Saravanakumar, 2017). Sdo amplamente estudadas na medicina e biomedicina;

b) Nanoparticulas inorganicas: Compostas por metais ou Oxidos metalicos, sdo
sintetizadas para modificar as caracteristicas de suas estruturas (Ealia; Saravanakumar,
2017). Metais comuns incluem aluminio, ouro e prata;

c) Nanoparticulas a base de carbono: Compostas exclusivamente por carbono e incluem
fulerenos, grafeno e nanotubos de carbono (Tai et al., 2007 apud Ealia; Saravanakumar,
2017).

2.3.1 Propriedades Fisico-Quimicas e Sintese

As NPs apresentam uma alta razdo de area de superficie/volume, resultando em uma
elevada reatividade e baixa estabilidade. Suas propriedades Opticas e elétricas dependem do seu
tamanho e forma, permitindo uma ampla variacao de cor, resultante do movimento dos elétrons
em resposta a luz (Sanfelice; Pavinatto; Correa, 2022). A producdo de nanoparticulas pode ser
realizada por dois métodos principais; Bottom Up, onde se constroi nanomateriais a partir de
atomos ou moléculas, e Top-Down, onde a sintese é realizada a partir de materiais em escala

macroscopica (Sanfelice; Pavinatto; Correa, 2022).

2.3.2 Utilizacdo na Microbiologia
InfeccBes causadas por patdgenos resistentes aos antimicrobianos convencionais tém

se tornado um desafio crescente, com cerca de 70% das bactérias patogénicas mostrando



resisténcia a pelo menos um medicamento. Estima-se que, anualmente, mais de 2 milhdes de
infeccOes nos Estados Unidos sejam resistentes, resultando em cerca de 23.000 mortes. Nesse
cenario, as nanoparticulas (NPs), em especial as metélicas, se destacam como uma
abordagem promissora para o combate a resisténcia (Karaman et al., 2017). A nanotecnologia
se apresenta como uma alternativa inovadora, aplicavel em diversas fases, como prevencao,
diagndstico e administracdo de farmacos. As NPs possuem propriedades Unicas, como grande
area superficial e tamanho reduzido, que favorecem a interagdo com microrganismos e as
tornam eficazes como agentes antimicrobianos diretos ou sistemas de liberacdo de
medicamentos (Karaman et al., 2017).

Uma aplicacdo significativa das NPs é em revestimentos de dispositivos medicos,
como cateteres urinarios, que frequentemente favorecem a formacéo de biofilmes resistentes
a antibioticos. NPs de prata, zinco e cobre sdo usadas nesses revestimentos, prevenindo a
adesdo bacteriana e o desenvolvimento de biofilmes. Essas particulas oferecem uma liberacao
local de antimicrobianos, diminuindo infecgdes associadas e minimizando efeitos colaterais
sisttmicos (Rugaie et al., 2017). Outra aplicacdo promissora é a liberacdo controlada de
substancias antimicrobianas, administradas por via intravenosa, transdérmica ou oral. Esse
sistema permite a liberacdo gradual de ions metalicos ou medicamentos diretamente nas
células bacterianas, otimizando a concentragdo terapéutica no local da infeccdo e aumentando
a eficacia do tratamento (Chandrakala; Aruna; Angajala, 2022).

A combinacdo de NPs com antibidticos tradicionais também tem mostrado um grande
potencial sinérgico, facilitando a entrada dos antibidticos nas células bacterianas e revertendo
a resisténcia. Esse efeito é particularmente util no tratamento de infeccbes por UPEC
(Escherichia coli uropatogénica), podendo reduzir a dosagem dos antibioticos convencionais,
diminuindo a toxicidade e melhorando os resultados clinicos (Ribeiro; Dias; Zille, 2022).
Apesar de os estudos ainda estarem em estagios iniciais, as NPs oferecem uma alternativa
promissora para o tratamento de infecges resistentes, representando uma nova possibilidade

terapéutica diante da crescente resisténcia antimicrobiana.

2.3.3.1 Métodos de avaliagéo de eficacia
A pesquisa antimicrobiana utiliza métodos rigorosos do CLSI e EUCAST para

garantir resultados confidveis. Ensaios in vitro de suscetibilidade avaliam a resposta
antimicrobiana dos microrganismos, ajudando na escolha de tratamentos eficazes e no
monitoramento da resisténcia. A concentracao inibitéria minima (CIM) consiste basicamente

na menor concentracao necessaria para inibir o crescimento visivel, enquanto a concentracéo



bactericida minima (CBM) é a que elimina 99,9% do indculo original. Essas medidas podem
ser comparadas com metodologias padronizadas que abrangem desde o armazenamento de
antibioticos até a interpretacdo dos resultados (Coenye, 2023). Contudo, apesar da utilizacdo
desses critérios para avaliar a eficacia das nanoparticulas (NPs), ainda ha a caréncia de um
protocolo padréo para investigar seus mecanismos de acao, o que representa um desafio, dado

que diferentes nanoparticulas podem ter efeitos variados (Chakraborty et al., 2022).

2.4 NANOPARTICULAS METALICAS

As nanoparticulas metélicas tém ganhado bastante destaque devido as suas notaveis
propriedades antimicrobianas. Metais como prata, ouro, 6xido de zinco, 6xido de cobre,
titnio, magnésio e 6xido de ferro sdo frequentemente alvos de pesquisas devido as suas
diversas aplicacOes clinicas em potencial. Seus mecanismos de agdo sdo distintos e cada
tipo de nanoparticula tem caracteristicas fisicas e quimicas que potencializam sua acéao
contra microrganismos, como o tamanho reduzido e a grande area superficial favorecendo
a interacdo com as células bacterianas (FIGURA 1). Contudo, essas mesmas propriedades
podem resultar em efeitos colaterais e toxicidade em células humanas, variando conforme
0 metal utilizado, a dose administrada e as condi¢6es de aplicacdo. Isso porque a toxicidade
pode levar ao estresse oxidativo, inflamacdo e danos a tecidos saudaveis (Slavin et al.,
2017). Por isso, é fundamental realizar mais estudos para garantir que essas nanoparticulas
possam ser aplicadas de forma segura. Este trabalho foca nas nanoparticulas de prata, ouro
e oxido de zinco, que ja tm um consideravel historico de estudos e aplicacdes clinicas,
com o objetivo de equilibrar eficacia antimicrobiana e seguranca, explorando seu potencial

de forma controlada e eficaz.

Figura 1 — Mecanismos de ac¢do das principais nanoparticulas metalicas nas células bacterianas.
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2.4.1 Nanoparticulas de prata (AgNPs)

As nanoparticulas de prata (AgNPs) tém ganhado destaque na area biomédica devido a
sua atividade antibacteriana, sendo influenciadas por fatores estruturais como tamanho, forma
e propriedades da superficie. Nanoparticulas menores possuem maior &rea de superficie, o que
aumenta a interacdo com as células bacterianas, enquanto formas como esferas, cubos e prismas
impactam a forma como elas se ligam e penetram nas membranas celulares. Além disso, a
quimica da superficie das AgNPs, modificada por ligantes ou revestimentos, afeta sua
solubilidade, reatividade, toxicidade e eficacia antimicrobiana (Tang; Zheng, 2018). As
propriedades fisico-quimicas das AgNPs, como carga elétrica, estabilidade em solugdo e a
capacidade de liberar ions de prata (Ag+), sdo cruciais para sua toxicidade as bactérias. A
liberacdo controlada de Ag+ é um dos principais mecanismos de acdo das AgNPs, sendo os
ions capazes de se ligar a proteinas e acidos nucleicos, inibindo o crescimento bacteriano e
causando morte celular. A manipulacdo da atividade dos atomos de prata na superficie e o
acesso ao oxigénio podem regular essa liberacdo, otimizando a eficacia das AgNPs (Tang;
Zheng, 2018).

Pesquisas recentes revelaram que as AgNPs causam estresse oxidativo nas células
bacterianas, resultando em danos as membranas celulares e a estrutura interna. Além disso, as
AgNPs podem interferir na comunicacao celular bacteriana e afetar processos como a formagéo
de biofilmes. Esses avangos sdo importantes para compreender como as AgNPs podem ser
usadas de forma mais eficaz em aplicacdes médicas e na desinfec¢do de superficies. Em
resumo, a atividade antibacteriana das AgNPs é influenciada por uma combinacao de fatores
estruturais e propriedades fisico-quimicas, e a pesquisa continua é essencial para o

desenvolvimento de novas aplicagGes na saude (Tang; Zheng, 2018).

2.4.2 Nanoparticulas de ouro (AuNPS)

A pesquisa sobre as nanoparticulas de ouro (AuNPs) tem ganhado destaque pelo seu
potencial no combate a infec¢des, inclusive as causadas por patdégenos resistentes, como a
UPEC. As AuNPs se sobressaem pela alta biocompatibilidade e estabilidade em condigdes
bioldgicas (Aderibigbe, 2017), caracteristicas que favorecem sua aplicagdo em sistemas
bioldgicos sem causar efeitos adversos significativos. No entanto, sua agdo antimicrobiana
isolada ¢ limitada, principalmente pela baixa citotoxicidade intrinseca (Kurtjak; Anicic;
Vukomanovic¢, 2017), o que reduz seu efeito bactericida em comparacdo com
nanoparticulas como as de prata. A funcionalizacdo das AuNPs, por meio de modificacOes

quimicas ou combinacdo com agentes antibacterianos, tem demonstrado potencializar sua
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atividade antimicrobiana. A alta &rea superficial favorece a interagdo com as células
bacterianas, contribuindo para sua eficacia contra infeccbes como as de UPEC. O
mecanismo de a¢do envolve a penetracdo na membrana bacteriana, inibindo a ATP sintase
e interferindo nas subunidades ribossdmicas, 0 que compromete a sintese proteica e leva a
morte celular (Kurtjak; Ani¢i¢; Vukomanovic¢, 2017).

As AuNPs também atuam como sistemas de liberacdo controlada de farmacos,
permitindo uma liberacdo direcionada de antimicrobianos, o que melhora a eficicia
terapéutica e minimiza efeitos colaterais. Quando associadas a antibidticos, essas
nanoparticulas aumentam a absorc¢éo intracelular e a concentragcdo do farmaco no local da
infeccdo, gerando um efeito sinérgico que pode ser particularmente eficaz contra a UPEC.
Embora apresentem toxicidade moderada em células de mamiferos, as AUNPS s&o menos
prejudiciais do que outras nanoparticulas metalicas (Aderibigbe, 2017). No entanto, a
seguranca de seu uso terapéutico exige uma avaliacdo cuidadosa, considerando possiveis

reacOes bioldgicas e a necessidade de rigor no controle das concentracées.

2.4.3 Nanoparticulas de 6xido de zinco (ZnoNPs)

As nanoparticulas de 6xido de zinco (ZnONPs) sdo destaque na microbiologia pelas
suas notaveis propriedades antimicrobianas. Elas podem ter formatos variados, como
nanoplacas, nanoesferas e nanotubos, com tamanhos de 10 a 100 nm (Siddiqi et al., 2018), o
que aumenta a area superficial e facilita a liberagdao de ions Zn**, intensificando sua acao
antibacteriana. Expostas a luz UV, as ZnONPs também exibem um efeito bactericida potente
por meio da fotocatdlise, ampliando sua eficicia contra patdégenos (Kurtjak; Anicic,
Vukomanovicé¢, 2017). O principal mecanismo envolve a liberacdo de ions Zn**, que altera a
permeabilidade da membrana bacteriana, permitindo a entrada de substancias citotoxicas que
danificam componentes celulares e inibem enzimas essenciais. Além disso, as ZnONPs geram
espécies reativas de oxigénio (EROs) em certas condi¢Bes, como sob exposicao a luz, afetando
0 DNA bacteriano e levando a morte celular por apoptose (Siddiqi et al., 2018). Essas NPs
também se mostraram eficazes contra biofilmes, interrompendo sua formacdo e rompendo
biofilmes ja estabelecidos (Sanchez et al., 2021).

Embora sejam eficazes contra varias infec¢fes bacterianas, incluindo as causadas por
Escherichia coli uropatogénica (UPEC), as ZnONPs tendem a ser mais eficazes contra bactérias
Gram-positivas, com membranas mais suscetiveis, ao contrario das Gram-negativas, mais
resistentes (Gudkov et al., 2021). A atividade antimicrobiana dessas NPs é influenciada por

fatores como biocompatibilidade, pH, morfologia, concentra¢do e tamanho, que dependem do
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método de sintese. Em geral, concentracbes mais altas e particulas menores aumentam a
atividade antimicrobiana, mas também podem elevar a toxicidade para células humanas
(Siddiqi et al., 2018).

2.5 APLICACOES E EFICACIA

Com a eficacia dos antibioticos tradicionais cada vez mais comprometida, as
nanoparticulas metélicas surgem como uma alternativa promissora contra cepas de Escherichia
coli uropatogénica, oferecendo potencial terapéutico para casos em que 0s medicamentos
habituais ndo sdo eficazes contra bactérias multirresistentes. Neste capitulo, serdo explorados
os resultados de estudos recentes que testam nanoparticulas metalicas contra a UPEC, incluindo
a analise de sua eficacia clinica comparada aos tratamentos tradicionais. Serdo apresentadas
pesquisas conduzidas para investigar o potencial ndo sé de tratar, mas também de prevenir

infeccdes causadas por bactérias resistentes.

2.5.1 Estudos e seus resultados

O estudo de Mendez et al. investigou o uso de nanoparticulas de prata revestidas com
quitosano tiolado (SH-Cs-AgNPs) contra Escherichia coli uropatogénica (UPEC), mostrando
resultados promissores na inibicdo do crescimento bacteriano, reducdo da formagédo de
biofilmes e diminuicdo da adesdo bacteriana. As nanoparticulas foram eficazes em
concentragdes de 25 e 12,5 pg/mL, com uma concentracdo inibitdria minima (CIM) de 12,5
pug/mL, mostrando uma boa resposta na maioria das cepas. No entanto, algumas cepas, como
UPEC 29, apresentaram resisténcia, sugerindo que fatores de viruléncia influenciam a
suscetibilidade. As SH-Cs-AgNPs também reduziram a formacéo de biofilmes em 36 de 40
cepas, mas algumas cepas, como UPEC 7 e UPEC 12, mantiveram mais de 50% do biofilme,
indicando limitagcdes na eficacia. Além disso, as nanoparticulas demonstraram potencial para
reduzir a adesdo de UPEC em concentragdes subinibitorias. Apesar dos bons resultados, as
variagOes na resposta das cepas destacam a necessidade de mais pesquisas para entender melhor
0 mecanismo de acdo e os padrdes de resisténcia das SH-Cs-AgNPs.

Na pesquisa de Rodriguez et al., o tratamento com AgNPs, resultou na reducdo
significativa da adesdo de células bacterianas em biofilmes. Apés a aplicacdo das
nanoparticulas, apenas 20% das células bacterianas permaneceram aderidas a superficie,
indicando um efeito potente das AgNPs na desestabilizagdo da estrutura do biofilme. A analise
microscopica mostrou danos consideraveis na estrutura do biofilme, especialmente em
concentragdes de 7,5 mg/L, onde grandes areas de células bacterianas foram observadas como

mortas, evidenciadas pela coloragdo em vermelho. Os resultados da pesquisa sugerem que as
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AgNPs tém potencial como agentes antimicrobianos eficazes contra biofilmes de UPEC, que
sdo uma preocupacdo significativa em infeccbes do trato urinario.

Entre as nanoparticulas metalicas, as de ouro (AuNPs) também tém se destacado no
combate a UPEC. No estudo conduzido por Rizvi et al., buscou-se potencializar o efeito
antimicrobiano de cefalosporinas ineficazes contra bactérias uropatogénicas resistentes, como
Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae, por meio da associacdo com AuNPs. Apds a sintese
das AuNPs, com tamanhos entre 10 e 30 nm, foi realizada a modificag&o das cefalosporinas
para incorporé-las as AuNPs. Observou-se que essa associacdo aumentou significativamente a
eficdcia antimicrobiana, pois as AuNPs facilitam a entrada do antibiotico nas células
bacterianas e permitem uma liberagdo controlada do farmaco. O estudo demonstrou que
cefalosporinas de segunda e terceira geragéo, anteriormente ineficazes, tornaram-se cerca de 50
e 25 vezes mais potentes, respectivamente. Isso sugere que as AuNPs podem ser valiosas no
tratamento de 1TUs causadas por cepas de UPEC resistentes.

O estudo realizado por Gur, Bakhshpour e Denizli investigou o uso de nanoparticulas
de ouro (AuNPs) em sensores plasmdnicos para deteccdo rapida de cepas de Escherichia coli
uropatogénica (UPEC). O diagnostico tradicional de 1TUs, feito por cultura, embora eficaz, é
lento e retarda o inicio do tratamento imediato. Assim, os pesquisadores buscaram nas AuNPs
uma alternativa mais agil. O sensor plasmonico, ao utilizar as propriedades épticas das AuUNPs
impressas em um chip, detecta mudangas no indice de refragdo ao se ligar a componentes
especificos da UPEC, facilitando a identificacdo da bactéria com precisdo. Com alta
sensibilidade para variacbes minimas no indice de refracdo, o sensor permite uma detec¢do
rapida e precisa das cepas de E. coli, 0 que melhora o progndstico e torna o tratamento mais
eficaz.

Pacientes que utilizam cateter apresentam maior risco de infec¢bes por UPEC,
principalmente pela formacao de biofilmes que se desenvolvem cerca de uma semana apos a
inser¢do (Shakerimoghaddam; Ghaemi; Jamalli, 2017). No estudo conduzido por esses autores,
foi avaliado o efeito das nanoparticulas de oxido de zinco (ZnO-np) sobre esses biofilmes.
Foram analisados 29 isolados de UPEC de pacientes no norte do Ird, além de uma cepa controle
(E. coli PTCC 1399) para confirmar a formacéo de biofilmes. As ZnO-np, com tamanhos entre
10 e 30 nm, foram aplicadas em concentracdes de 156 a 5000 pg/ml, e apds incubagao das
bactérias, foi estabelecida a concentracdo inibitoria minima (CIM), que, em média, foi de
2791+1,2 pg/ml. Os resultados mostraram que a CIM das ZnO-np eliminou completamente o
biofilme em 20% dos isolados e reduziu biofilmes fortes/moderados para fracos em 30%. Esses

achados apontam as ZnO-np como uma possivel ferramenta preventiva contra infecgbes por
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UPEC.

Em um estudo relevante, Jamalan et al. investigaram o efeito das nanoparticulas de
oxido de zinco (ZnO-NPs) na adesdo de cepas de UPEC em células epiteliais da bexiga e sua
influéncia na expressdo do gene fimH, responsavel pela adesdo bacteriana. As culturas de
células incluiram amostras controle para comparacdo, onde foi aplicada a ZnO-NP em
diferentes concentracOes, e quantificada a adesdo bacteriana e a expressdo de fimH. Os
resultados foram promissores: as ZnO-NPs reduziram significativamente a adesdo da UPEC,
especialmente em concentracdes elevadas, além de diminuir a expressdo do gene fimH,
indicando que as ZnO-NPs podem atuar diretamente na adesdo bacteriana e nos seus fatores
genéticos associados. Esses achados reforcam o potencial das ZnO-NPs como uma abordagem
promissora contra infec¢@es urinarias, inibindo a capacidade de adesédo da UPEC.

3 METODOLOGIA

A pesquisa bibliogréfica é uma investigacdo cientifica com base em estudos ja
publicados em livros, revistas, publicacdes periddicas, dentre outras fontes. Por isso, mostra-se
importante para aprimorar e permitir a atualizagdo do conhecimento (De Sousa, De Oliveira,
Alves, 2021). Este trabalho consistiu na realizacdo de uma revisdo de literatura, visando
identificar e analisar estudos sobre a eficacia das nanoparticulas, especialmente as metalicas,
no combate a Escherichia coli uropatogénica (UPEC), bem como avaliar as suas aplicagdes
clinicas e a viabilidade de sua utilizacdo. A pesquisa, de carater descritivo e aplicado, foi
conduzida utilizando livros e artigos cientificos como fontes principais. Esses artigos foram
selecionados a partir de bases eletronicas de renome, como PubMed, SciELO e outras
plataformas especializadas em publicag¢Oes cientificas, como jornais e revistas de importante
relevancia.

A selecdo dos estudos foi feita por meio de palavras-chave, como “nanoparticulas”,
“UPEC”, “resisténcia” e “metalicas”, além de termos relacionados. Foram incluidos estudos
publicados nos ultimos 15 anos, com prioridade para os Gltimos 5 anos, além da relevancia e
credibilidade da publicagdo. Artigos publicados ha mais de 15 anos, em idiomas diferentes de
inglés e portugués, ou sem acesso integral foram excluidos. Para a analise de estudos aplicados
sobre as NPs metalicas em cepas de UPEC e sua eficacia em aplicacGes clinicas (Secdo 2.5,
pag. 14), foram selecionados 3 tipos principais de nanoparticulas metalicas (AgNPs, AuNPs e
ZnONPs) e a partir disso, foram selecionados os estudos a serem apresentados (FIGURA 2).
Os dados obtidos foram analisados qualitativamente, permitindo uma avaliacédo detalhada sobre

a viabilidade das nanoparticulas no tratamento da UPEC, conforme diferentes metodologias e
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materiais de sintese. A analise também considerou as lacunas encontradas na literatura,
sugerindo oportunidades para estudos futuros que aprofundem o entendimento das

nanoparticulas metalicas e suas aplica¢des clinicas.

Figura 2 — Fluxograma do processo de selecdo de artigos para o topico de determinacdo da eficacia
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Fonte: Elaborado pelos autores (2024).

4 DISCUSSOES E RESULTADOS

Durante a pesquisa, pode-se analisar 0 panorama de resisténcia bacteriana frente aos
tratamentos convencionais e a necessidade de se desenvolver tratamentos complementares e/ou
alternativos perante o cenario de resisténcia bacteriana observado em cepas de UPEC. As
infeccBes do trato urinario sdo o segundo tipo de infecgdes mais diagnosticadas na populacgéo,
com consequéncias que podem chegar a quadros de leséo renal e até sepse. Enquanto isso, seu
principal agente causador, a E. coli uropatogénica, vem adquirindo fatores de viruléncia cada
vez mais agressivos, ao passo que desenvolve mecanismos de resisténcia contra 0s principais
farmacos antimicrobianos, dificultando o tratamento e caminhando para um cenério de cepas
multirresistentes sem farmacos eficientes o bastante para um tratamento eficaz. Além disso, a
demora da identificacdo do patdgeno, bem como o tratamento tardio, dificultam o prognostico
destas infeccGes. No ambiente hospitalar, os pacientes sdo ainda mais vulneraveis as infecgdes,
uma vez que as bactérias produzem biofilmes capazes de se instalar em dispositivos médicos
como cateteres.

Perante este cenario, surgiu a necessidade de se estudar tratamentos complementares ou
alternativos. E preciso que as pesquisas se concentrem no desenvolvimento de novas opcdes

terapéuticas, mas o combate as bactérias é complexo e multifacetado, demandando também
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medidas de prevencao e um diagnostico mais rapido, preciso e eficiente. As nanoparticulas,
sobretudo as metalicas, apresentam-se como importantes possiveis aliadas na pesquisa para
conter a resisténcia bacterianas em cepas de UPEC, demonstrando potenciais de carater
preventivo, diagnostico e de tratamento, sobretudo combinadas a antibidticos, que por vezes
podem ser pouco eficientes quando administrados de forma isolada. Apesar dos custos
envolvidos e da seguranca do seu uso, que precisa ser amplamente testado por conta da sua
toxicidade as células humanas, € preciso que as pesquisar direcionadas a essa demanda
continuem a caminhar para que as infec¢des do trato urinario causadas pela UPEC disponham
de recursos para combaté-las. A comparacdo entre os tratamentos tradicionais com

antimicrobianos pode ser analisada na Tabela 1.

TABELA 1 - COMPARACAO ENTRE TRATAMENTOS CONVENCIONAIS E O USO DE NPs
METALICAS

Parametro Tratamentos convencionais Nanoparticulas Metalicas

Alteracdes na permeabilidade da

. parede celular bacteriana, Liberag&o de ions metalicos,
Mecanismos de A - . L
2030 Interferéncia na sintese de processos estresse oxidativo, e danos a
¢ essenciais para o metabolismo membranas.
celular, dentre outros.
— Acdo variada, como a liberacao
. ~ Acdo direta sobre alvos celulares . o
Tipo de agdo o de ions metélicos e o estresse
especificos. o
oxidativo.
Chances de
desenvolver Alta Moderada-baixa
resisténcia

e Uso amplo em diversas infecces,  AplicacGes de carater preventivo,
Aplicacéo clinica

mas com limitacGes em resisténcia. diagnostico e terapéutico
Menor toxicidade em células
Toxicidade Potencial toxicidade em altas doses. humanas, dependendo da NP e da
concentragéo.
Custos Geralmente mais barato. Custo inicial mais elevado.

Fonte: Elaborada pelos autores, 2024.
Dentre as nanoparticulas metalicas, é possivel destacar 3 tipos: NPs de prata, NPs de
ouro e NPs de oxido de zinco, onde foi possivel constatar diferengas de suas propriedades e

comparar seus respectivos mecanismos de agdo e seus potenciais terapéuticos no contexto da
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UPEC. As pesquisas de Mendez et al. e Rodriguez et al. destacam a eficacia das nanoparticulas
de prata (AgNPs) no combate a Escherichia coli uropatogénica (UPEC), especialmente na
inibicdo do crescimento bacteriano e na reducdo de biofilmes. Mendez et al. observaram que
as AgNPs revestidas com quitosano tiolado foram eficazes em CIM de 12,5 pg/mL. Contudo,
algumas cepas, como a UPEC 29, mostraram-se resistentes. Em contrapartida, Rodriguez et al.
notaram que as AgNPs reduziram em 80% a adesdo bacteriana em biofilmes, com danos
estruturais visiveis nas células bacterianas, principalmente em concentracfes de 7,5 mg/L, onde
apareceram mortas. Esses resultados indicam que as AgNPs tém um bom potencial para
combater biofilmes de UPEC, um fator importante em infec¢des urinarias, embora as variacdes
nas respostas das cepas sugiram a necessidade de mais estudos para entender melhor os
mecanismos de acdo e os padrdes de resisténcia.

Enquanto isso, as hanoparticulas de ouro se mostraram menos bactericidas, porém muito
Uteis para uso combinado com farmacos. Ao mesmo tempo em que possuem uma acdo menos
agressiva as células bacterianas, também apresenta menos toxicidade as células humanas. No
estudo de Rizvi et al., as AuNPs demonstraram-se eficazes em potencializar os efeitos de
cefalosporinas em cerca de 50 vezes em cepas de E. coli uropatogénicas. Além do seu uso
promissor em relacdo a utilizacdo com antimicrobianos, também pdde-se observar outra
importante aplicag&o clinica: a diagnostica, conforme o estudo conduzido por Gur, Bakhshpour
e Denizli. Nele, as AuNPs foram acopladas em sensores plasmonicos visando uma deteccao
mais rapida e eficaz como uma alternativa promissora para a identificacdo de UPEC em
amostras de urina. Apesar de menos bactericida, as NPs de ouro demonstraram-se importantes
no contexto da UPEC para fins terapéuticos, quando combinadas a farmacos, podendo atuar
como carreadora, facilitando a entrada destes nas celulas bacterianas. A viabilidade do seu
emprego nas préticas clinicas se revelou promissora, devido a sua baixa toxicidade e aplicagdes
diversas.

Por conseguinte, as nanoparticulas de 0xido de zinco também se destacaram pela sua
eficacia contra a UPEC. Sua agdo ¢ mediada pela liberacdo de ions Zn** e pela liberagao de
espécies reativas de oxigénio, mas podem ser toxicas aos seres humanos em altas
concentragdes. Os dois estudos envolvendo sua eficicia envolveram duas aplicacfes clinicas
distintas: seus efeitos antibiofilme e antiadesivos. Na primeira pesquisa, conduzida por
Shakerimoghaddam, Ghaemi e Jamalli, motivada pela prevencdo de ITUs em pacientes que
fazem uso de cateter, se analisou a inibigdo da criacdo de biofilmes de UPEC utilizando
ZnONPs. Como resultado, houve a inibi¢cdo de biofilme em 20% nos isolados de E. coli

uropatogénica, além da reducdo em 30% de biofilmes fortes/moderados em fracos. Embora os
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nlmeros ndo sejam muito expressivos, esses dados tornam a pesquisa por solu¢des no combate
as ITUs causadas por UPEC relevante pelo seu carater preventivo, podendo ser estudado e
desenvolvido para que a redugéo de biofilmes seja ainda maior. Por fim, constatou-se suas
propriedades antiadesivas contra a UPEC, segundo o estudo de Jamalan et al, que concluiu que
as ZnONPs sdo capazes de reduzir significativamente a adesdo dessas bactérias ao epitélio e a
expressao do gene FimH, que auxilia na adesao.

Embora potencialmente toxicas aos mamiferos,a depender da concentracdo e dose
admnistrada, as NPs apresentam-se como relevantes em diversas esferas da complexa questéo
da resisténcia bacteriana crescente em cepas de UPEC. Obviamente, para a sua aplicacdo, sao
necessarias muitas pesquisas, que parecem estar ainda em fase experimental, a fim de garantir
a seguranca do seu uso, aparentemente ainda sinuosa. O que chama mais atencdo no contexto
das nanoparticulas metéalicas é a sua eficacia antimicrobiana em diversas aplicagdes Uteis para
a prética clinica, podendo combater o cenario alarmante das ITUs causadas pela Escherichia
coli uropatogénica, que ndo necessita apenas de tratamento, mas também de medidas
preventivas e diagnosticas eficazes. Superadas as questdes da demanda de mais pesquisas sobre
eficicia e seguranca no uso humano, as nanoparticulas metalicas, ndo apenas as de prata, 6xido
de zinco e ouro, mas também diversos outros tipos de nanomateriais metalicos, apresentam-se
como uma alternativa extremamente viavel contra essas cepas. Suas aplicacdes diagndsticas
com o efeito antibiofilme podem ser amplamente difundidas para o revestimento de dispositivos
médicos, por exemplo. Além disso, seus efeitos sinérgicos aos antimicrobianos e seu potencial
antimicrobiano podem ser grandes aliados no tratamento dessas infeccdes, além de diminuir a
dose necesséria e reduzir possiveis efeitos colaterais. Por fim, apresentam-se como
potencialmente Uteis no diagnostico precoce e eficaz, por meio da identificacdo especifica da
UPEC, podendo colaborar para um melhor prognostico.

5 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo evidenciou o papel promissor das nanoparticulas metalicas,
especialmente as de oxido de prata, zinco e ouro, no combate as infec¢bes causadas pela
Escherichia coli Uropatogénica (UPEC). A crescente resisténcia bacteriana aos
antimicrobianos convencionais torna urgente a busca por novas abordagens terapéuticas, e as
nanoparticulas se destacam como uma alternativa viavel. Os resultados obtidos demonstraram
que as nanoparticulas metalicas ndo apenas inibem o crescimento bacteriano, mas também tem
a capacidade de reduzir a adesdo da UPEC as células epiteliais, 0 que poderia ser aplicado na

prevencdo de infeccdes. Além disso, a sinergia observada entre as nanoparticulas metéalicas e
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0s antibioticos tradicionais contra cepas de UPEC sugere que a combinacdo dessas abordagens
pode aumentar a eficAcia do tratamento, diminuindo a dosagem necesséria e,
consequentemente, os efeitos colaterais associados. No entanto, é fundamental que futuras
pesquisas abordem as lacunas existentes na literatura, especialmente no que diz respeito a
seguranca e a eficacia clinica das nanoparticulas. Apesar de demandar mais pesquisas e custos
elevados, urge que as nanoparticulas metalicas e suas propriedades continuem a ser estudadas.
Em suma, as nanoparticulas metalicas representam uma solucdo emergente e eficaz para o
tratamento, prevencdo e diagndstico de infeccBes urinarias causadas por UPEC, oferecendo
novas perspectivas para o desenvolvimento de terapias inovadoras. A continuidade das
investigacdes nesta area é essencial para consolidar o uso das nanoparticulas como uma
estratégia terapéutica segura e eficaz, contribuindo assim para o enfrentamento do problema da

resisténcia bacteriana.
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