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ARAUJO, S. Impregnacdo de nanoparticulas de prata em cateteres: uma breve
revisdo da literatura. 43 p. Trabalho de Conclusdo de Curso. Bacharelado em
Farmacia. Instituto Federal de Educacado, Ciéncia e Tecnologia do Rio de Janeiro
(IFRJ), Campus Realengo, Rio de Janeiro, RJ, 2020.

RESUMO

Biofilmes sao definidos como agregados bacterianos aderidos a uma superficie
e envolta por substancias que fornecem aos micro-organismos resisténcia e
sobrevivéncia local. As superficies nas quais os biofilmes sdo formados podem ser
superficies médicas, como cateteres, as quais podem provocar infec¢des dificeis de
serem tratadas. A atual resisténcia bacteriana e a falta de novos medicamentos para
combater bactérias resistentes, corroboram para o estudo de novas alternativas que
sejam passiveis de prevenir essa colonizacao bacteriana. As nanoparticulas de prata
(NPAg) tém sido alvo de muitos estudos que comprovam sua atividade letal contra
diferentes espécies de micro-organismos. Através de uma breve revisdo da literatura,
buscou-se compreender se aimpregnacao de NPAg em cateteres pode contribuir para
a prevencao da formacao de biofilme bacteriano nessas superficies, sendo analisados
0s métodos de impregnacédo, assim como as concentracdes utilizadas. Os resultados
obtidos nesta breve reviséo da literatura mostraram que a nanoprata impregnada em
cateteres apresentou atividade antibiofilme satisfatéria contra bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas. Foi possivel concluir que estudos utilizando impregnacéo
de NPAg em cateteres como agente antimicrobiano e antibiofilme demonstraram bons
resultados, sendo necessario futuros estudos a respeito da sua possivel utilizagao.

Palavras-chave: nanoparticulas de prata; biofilme; impregnacao; cateter.



ARAUJO, S. Impregnation of silver nanoparticles in catheters: a brief review of the
literature. 43 p. Trabalho de Concluséo de Curso. Bacharelado em Farmacia. Instituto
Federal de Educacédo, Ciéncia e Tecnologia do Rio de Janeiro (IFRJ), Campus
Realengo, Rio de Janeiro, RJ, 2020.

ABSTRACT

Biofilms are defined as a bacterial aggregate adhered to a surface and soothed
by substances that provide microorganisms with resistance and local survival. The
surfaces on which biofilms are formed can be medical surfaces, such as catheters,
which can cause infections that are difficult to treat. The current bacterial resistance
and the lack of new drugs to fight resistant bacteria corroborate the study of new
alternatives that are likely to prevent this bacterial colonization. Silver nanoparticles
(NPAQ) have been the target of many studies that prove their lethal activity against
different species of microorganisms. Through a brief review of the literature, we
sought to understand whether the impregnation of NPAg in catheters can contribute
to the prevention of bacterial biofilm formation on these surfaces, analyzing the
impregnation methods, as well as the concentrations used. The results obtained in
this brief review of the literature showed that nanosilver impregnated in catheters
presented satisfactory antibiofilm activity against Gram-positive and Gram-negative
bacteria. It was possible to conclude that studies using NPAg impregnation in
catheters as an antibiofilm agent showed good results, requiring further studies
regarding its possible use.

Keywords: silver nanoparticles; biofilm; impregnation; catheter.
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1 INTRODUCAO

A nanotecnologia € utilizada para designar sistemas e processos que dao
origem a materiais ou servi¢os oriundos da matéria em nanoescala, possibilitando a
manipulacdo, controle e fabricacdo dos mesmos na faixa de medida equivalente a
bilionésima parte do metro (10° m= 1nm), denominada de nandémetro (ALVES, 2013;
BAYDA et al.,, 2019). A matéria quando manipulada em nanoescala adquire
especificidades como tolerdncia a temperatura, variagdo de cor, mudanca na
reatividade quimica, conducéao elétrica e aumento na intensidade de suas interacdes
(LACAVA; MORAIS, 2004).

A nanotecnologia permite a criacdo de novos materiais, e dispositivos partindo-
se de atomos e moléculas, cuja aplicabilidade pode ocorrer em diversas areas, como
medicina, engenharia e eletrdnica, modificando as caracteristicas dos materiais e
sendo (til até mesmo no desenvolvimento de novas alternativas antimicrobianas que
proporcionam o desenvolvimento de novos compostos com melhor atividade (BAYDA
et al., 2019; DURAN et al., 2010; FERREIRA; RANGEL, 2009).

O biofilme microbiano consiste em bactérias que se aderem a uma superficie
e sdo envoltas por uma matriz polimérica. Micro-organismos sensiveis a
antimicrobianos, tornam-se menos susceptiveis aos mesmos quando protegidos pelo
biofilme, adquirindo resisténcia e ocasionando dificuldade no tratamento de
infeccbes. Aproximadamente 50% das infec¢Bes hospitalares persistentes ocorrem
em pacientes que utilizam dispositivos médicos, como cateter, marcapasso, valvulas
cardiacas, dentre outros (ALGBURI et al., 2017; MENOITA et al., 2012; ROY et al.,
2017; TRENTIN; GIORDANI; MACEDO, 2013).

As superficies abidticas sao propensas a colonizacao bacteriana e formacéao
de biofilme. Infeccdes associadas ao biofilme sdo mais dificeis de serem tratadas e
podem acarretar inumeros riscos ao paciente, como reducdo da eficacia de
dispositivos médicos e infeccbes que podem evoluir para sepse e morte. Além disso,
0 combate a micro-organismos presentes no biofilme torna-se mais dificil pelo fato de
serem mais resistentes a altas concentragdes de antimicrobianos quando
comparados a bactérias planctbnicas (ANSARI et al., 2015).

Aléem de o biofilme promover maior resisténcia bacteriana frente aos
antimicrobianos e resposta imune do paciente, o uso irracional de antimicrobianos

também é um fator contribuinte a essa resisténcia que é considerada um problema
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de saude publica e uma grave ameaca global. O Brasil, por exemplo, esteve entre 0s
paises com maiores indices de consumo de antibidticos entre 2000 e 2010, sendo em
2018 o 17° pais dentre os 65 analisados que mais utilizaram antibiéticos, dado que
causa bastante preocupacéo (ALGBURI et al., 2017; COSTA et al., 2019; PORTELA,
2019; VIEIRA; VIEIRA, 2017).

As nanoparticulas de prata (NPAQ) exibem multiplos efeitos na estrutura celular
bacteriana, podendo potencializar a agéo de antimicrobianos (THOMAS et al., 2014).
Cabe destacar que o tamanho minimo dos nanomateriais também representa um
fator positivo, visto que possuem propriedades exclusivas, como maior area reativa e
maior capacidade de ultrapassar células e tecidos, o que justifica sua impregnacao
em superficies médicas abidticas (WILCZEWSKA et al., 2012).

Por meio de uma breve revisdo da literatura cientifica, buscou-se compreender
se a impregnacao de nanoprata em cateteres pode contribuir para a prevencédo da
formacéo de biofilme bacteriano, uma vez que estudos apontam que a prata pode
exercer atividade biocida em diferentes micro-organismos. Além disso, o fato de este
metal mostrar-se atdxico em pequenas concentra¢des sugere que 0 mesmo possa
ser impregnado em cateteres a fim de se analisar sua atividade antibiofilme (NAIK;
KOWSHIK, 2017).

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral
Realizar uma breve revisdo da literatura cientifica sobre a impregnacao de
NPAg em cateteres, a fim de analisar seu potencial como agente antibiofilme e seu

uso na prevencao de infec¢des bacterianas relacionadas a dispositivos médicos.

1.1.2 Objetivos especificos
- Caracterizar as NPAg e seus mecanismos de acgéo;
- Abordar a formacao de biofilmes bacterianos e as infecgbes associadas a
dispositivos médicos;

- Examinar a atividade antibiofilme de NPAg;

N2

Investigar a atividade antibiofilme de cateteres impregnados com NPAg;

- Pesquisar os métodos de impregnacéo de nanoprata em cateteres.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 METODOLOGIA

Foi realizada pesquisa bibliografica com levantamento de dados da literatura
cientifica do periodo de 2008 a 2021, utilizando também bibliografias de anos
anteriores que se demonstraram fundamentais ao presente estudo.

Este levantamento bibliografico foi realizado por meio de buscas por
documentacéo indireta, no periodo de marco a maio de 2021, utilizando os bancos
de dados do American Society of Microbiology Journals, LILACS, Periédicos CAPES,
Pubmed e Scientific Electronic Library Online (Scielo), utilizando as seguintes
palavras-chave com ou sem combinagdes entre si, tanto em portugués como em
inglés: nanoprata, nanoparticulas de prata, biofilme, superficies, cateter,
nanotecnologia, revestimento e impregnacdo. Além dos artigos encontrados nos
bancos de dados, também foram consultados teses, livros, revistas e sites.

ApGs breve leitura, como critério de excluséo, foram desconsiderados artigos
gue ndo se aplicavam ao tema e artigos que se repetiam nas diferentes bases de

dados.

2.2 RESULTADOS E DISCUSSAO

2.2.1 Nanotecnologia

As nanoparticulas sdo caracterizadas por apresentarem tamanho
demasiadamente pequeno, ordenado entre 1-100 nm e antagonicamente ao seu
tamanho, apresentam extensa area superficial. Essas caracteristicas das
nanoparticulas, proporcionam a elas especificidades em propriedades mecanicas,
opticas, magnéticas e quimicas. Devido as suas especificidades, a nanotecnologia
demonstra boas perspectivas para estudos futuros, visto que novos sistemas e
dispositivos podem ser criados baseando-se nessa nanotecnologia e ser empegados
em diversas areas como na engenharia, medicina, quimica, entre outras (BAYDA et
al., 2019; NOGUEIRA; PAINO; ZUCOLOTTO, 2013).

A utilizagdo do prefixo ‘nano’ refere-se a unidade de medida denominada
nandmetro, que equivale a 10° m, equivalente a bilionésima parte de um metro. A

Figura 1 compara o tamanho de diversas espécies, onde as unidades de medida
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variam do milimetro (mm) até o picébmetro (pm). Esta figura mostra a visivel
discrepancia de tamanho entre as unidades de medida, comprovando o fato de a
nanoparticula ser extremamente pequena. E possivel notar que uma célula
eucaridtica, uma bactéria e um virus, apresentam respectivamente os tamanhos de
10 a 30 ym, 0,15 a 2 ym e 10 a 150 nm, enquanto que uma nanoparticula de ouro
apresenta o tamanho de 10 a 25 nm, confirmando seu tamanho infimo (BAYDA et al.,
2019).

Figura 1 — Comparacdo entre unidades de medidas.

A1

Bacteria Célula eucariétic "
DNA (2 nm) UCNP (5-50 nm) 0.15:2 ym 1030 m (60um)}\ Polen (400 um)

L V]

I I llllllll L lllllll[ L llllllll L llllllll I llllllll 1 llllllll 1 llllllll

100pm inm 10nm  100nm Tum 10um 100um Tmm

Estruturas
& celulares ﬁ‘ *"
: W M M't°°°"d"a Globulo vermelho Neuronl
Atomo (0.1.nm) (1:5nm)  (10-25nm) 3pm (o4m) f

Fonte: Adaptado de BAYDA et al., 2019.

Particulas metdlicas pertencentes a escala nanométrica de tamanho
apresentam propriedades especificas, como maior atividade catalitica devido sua
superficie ser muito ativa, demonstrando assim, serem diferenciadas quando

comparadas ao metal em estado i6nico ou a granel (MORONES et al., 2005).
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2.2.2 Prata

A prata foi um dos primeiros metais a serem descobertos pelo homem, uma
vez que podia ser encontrada na natureza sob a forma de elemento puro, facilitando
assim, sua manipulacdo, além de ser facilmente encontrada, sendo obtida
principalmente por meio do refino de outros metais, como Cu, Pb e Zn. As principais
caracteristicas desse metal sdo sua cor brilhante, maleabilidade e seu poder como
condutor elétrico (SOUZA et al., 2013). Assim, apresenta especificidades atraentes
como particularidades materiais, custo pequeno e facilidade de aquisicdo devido a
sua grande abundancia na natureza (LEE; JUN, 2019).

fons e compostos provenientes da prata podem existir sob diferentes
conformacdes (elementar, idnica, nanoparticula e coloidal) e exercer atividade biocida
em bactérias, fungos e virus. Devido a essa sua propriedade, esse metal é
empregado ha tempos na medicina como um agente antimicrobiano de amplo
espectro. Seu uso é preconizado devido a sua caracteristica nao toxica ao organismo
quando exposto a pequenas concentracfes. Apesar de seu uso tdpico e em
superficies ndo promover risco de intoxicacao, a utilizacdo deste metal via oral, requer
cuidados, pois pode ocorrer acimulo no organismo, levando a um quadro de
toxicidade. Além disso, ha hip6teses de que a prata possa atuar também como agente
antiplaguetario, antioxidante, cicatrizante, entre outros (NAIK; KOWSHIK, 2017).

A alta atividade biocida deste metal esta associada a aspectos como tamanho,
forma, comportamento de agregacéao, estabilizacao coloidal, entre outros (PRASHER,;
SINGH; MUDILA, 2018). Esta atividade antimicrobiana da prata é confirmada por
estudos, assim como realizado por Wilks et al. (2021) que demonstraram que
cateteres impregnados com prata sdo capazes de reduzir a quantidade de micro-
organismos presentes na urina assim como sugerem que a prata exerce efeito
bacteriostatico em bactérias VBNC (bactérias viaveis, mas nao cultivaveis) quando
comparados com cateteres nao tratados com o metal.

Contudo, a prata i6nica apresenta a desvantagem de ser facilmente
complexada e precipitada resultando na sua inativacdo, dessa forma o uso deste
metal sob outras conformacgdes tem sido alvo de diversos estudos (HWANG et al.,
2012).
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2.2.3 Nanoparticulas de prata (NPAQ)

As NPAg tém se tornado cada vez mais alvo de estudos por apresentarem
propriedades atraentes como custo de producao acessivel, boa estabilidade quimica
e potente atividade biocida contra diversos tipos de micro-organismos (DURAN et al.,
2019). O tamanho infimmo da NPAg demonstra propriedades exclusivas,
proporcionando um aumento em sua area superficial reativa, assim como sua
capacidade de atravessar células e tecidos, tornando-as passiveis de serem
empregadas em superficies abidticas (WILCZEWSKA et al., 2012).

As NPAg apresentam atividade antimicrobiana, causando infimos danos ao
organismo humano. Sendo assim, podem ser aplicadas em diversas areas a fim de
atuar como agente bactericida e prevenir a formacéo de biofilme bacteriano. Visto a
necessidade de novos métodos e substancias antimicrobianas perante o atual cenario
de resisténcia bacteriana, as NPAg tém ganhado grande énfase nos estudos
relacionados a tal atividade (PALADINI; POLLINI, 2019; RAMASAMY; LEE, 2016).

Além disso, foi demonstrado que a nanoprata também podem atuar contra
parasitas, como helmintos, filarias e larvas, isso porque eles atuam promovendo
apoptose celular e geram espécies reativas de oxigénio, causando danos a estrutura
desses organismos. Além de bactérias e parasitas, também foi demonstrado atividade
da NPAg contra virus, como o da Hepatite B e contra fungos, como Candida albicans
(XU et al., 2020).

A atividade antimicrobiana deste metal esta diretamente relacionada a sua
forma, dado que a prata metalica apresenta fraca atividade antimicrobiana, se
deteriorando mais rapido, enquanto que as NPAg apresentam forte acéo
antimicrobiana, principalmente NPAg com tamanhos menores que 10 nm (KNETSCH;
KOOLE, 2011; DURAN et al., 2010). As NPAg sintetizadas em tamanhos menores
apresentam maior capacidade de adentrar células bacterianas, sendo
conseguentemente mais propensas a desenvolver efeitos téxicos, uma vez que irdo
apresentar maior area de contato e maior interagdo com a superficie celular
bacteriana (DURAN et al., 2019).

NPAg sob diferentes conformagbes podem ser sintetizadas por meio do
controle de reacdes quimicas, podendo ser encontradas sob as formas de prismas,
esferas, cubos, estrelas, dentre outras. Na Figura 2, é possivel verificar as possiveis
morfologias da nanoprata por meio da microscopia eletronica de varredura (LEE;
JUN, 2019).
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Figura 2 — Exemplos das diferentes morfologias das NPAg.

Legenda: (A) NPAg no formato esférico; (B) NPAg no formato cubico; (C) NPAg
no formato estrelado e (D) NPAg na forma triangular.

Fonte: Adaptado de LEE; JUN, 2019.

As NPAg apresentam caracteristicas especificas que estdo diretamente
relacionadas ao seu tamanho, a forma pela qual sédo sintetizadas, seu estado de
agregacao, dentre outras especificidades. A sintese de NPAg pelo método de quimica
verde, utilizando micro-organismos e plantas € uma alternativa a sintese quimica de
NPAg coloidais, que apesar de apresentarem 6timas caracteristicas como particulas
de tamanho uniforme e estabilidade de dispersdo, proporciona muitos residuos.
Essas caracteristicas podem influenciar diretamente no seu poder de acdo e na sua
toxicidade, como sua atividade antibacteriana, isso ocorre pelo fato de que NPAg
menores apresentam maior area superficial reativa e consequentemente interagem
melhor com células bacterianas. A partir disso, € possivel mensurar que a atividade
bacteriana da NPAg se relaciona tanto com o seu tamanho, quanto a sua morfologia
(CHUTRAKULWONG et al., 2020; DURAN et al., 2019).

A sintese de NPAg pelo método de quimica verde apresenta-se como uma
alternativa a sintese quimica, diminuindo a utilizacdo de produtos que podem ser
toxicos, além de apresentar-se como um método mais econbmico. A sintese de
nanoprata atraveés de micro-organismos ou plantas ocorre por meio da expressao de
enzimas que irdo promover a reducdo de ions metalicos e formacdo de NPAg
(BARAPATRE; AADIL; JHA, 2016).
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2.2.4 Mecanismos de acao das NPAg

A acdo da nanoprata na célula bacteriana ocorre através da atracao
eletrostatica por cargas opostas. Bactérias Gram-positivas apresentam espessa
camada de peptideoglicano e acidos teicoicos carregados negativamente e bactérias
Gram-negativas apresentam uma camada de peptideoglicano mais fina e membrana
fosfolipidica externa com lipopolissacarideos carregados negativamente. (GOMEZ-
NUNEZ et al., 2020).

Diversos mecanismos de ac¢do ja foram propostos para as NPAg e sua acdo
antibacteriana esta relacionada a um conjunto de varios mecanismos. Conforme
sugere a literatura cientifica, sua acao pode se dar por quatro mecanismos distintos:
(I) adesdo a superficie da membrana celular bacteriana, alterando sua bicamada
lipidica ou tornando essa membrana mais permeével, o que pode acarretar em danos
e alteracdo no transporte; (II) podem adentrar na célula bacteriana e interagir com
seus componentes, alterando suas funcdes; (lll) estimular a producdo de espécies
reativas de oxigénio (ERO), acarretando em dano celular e (IV) promover
genotoxicidade, alterando vias de transducdo de sinal intracelular, levando a
apoptose (Figura 3) (LEE; JUN, 2019; NAIK; KOWSHIK, 2017).

Figura 3 — Mecanismos de acdo das NPAg.

1. Adesao a membrana celular
- Altera estrutura da membrana e permeabilidade
» 5 - Promove fuga do contetido celular e ATP

- Prejudica atividade de transporte

Nanoparticulas de Prata

2. Penetragao dentro da célula e
nucleo
- Desestabiliza e desnatura proteinas

- Prejudica atividade de transporte eﬁculo dzGenotoxicidade

plasmatico - Danos a base do DNA
- Ruptura de fita e mutagées
- Inibigao da replicagao e transcrigao

3. geracao de espécies reativas de oxigénio e toxicidade
celular

- Oxida proteinas e lipideos

- Promove disfungées mitocondriais

- Desestabiliza o ribossomo

- Promove estresse ao reticulo endoplasmatico

Legenda: (1) Adesdo a membrana celular; (2) Penetracéo celular; (3) Geragdo de ROS
e toxicidade celular e (4) Genotoxicidade.
Fonte: Adaptado de LEE; JUN, 2019.
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A atividade bactericida das NPAg pode ser ocasionada pelo seu ataque litico a
membrana do micro-organismo, assim como sua ligagdo a grupos sulfidrilas de
proteinas, fazendo-as desnaturarem. Proteinas da membrana bacteriana e no interior
da célula contendo enxofre em sua composicéo, assim como compostos com fosforo,
como a estrutura do DNA, podem ser possiveis alvos da acdo da nanoprata. Além
disso, as NPAg também se ligam a proteinas da cadeia respiratoria, impedindo a
sintese de ATP (MALA et al., 2017; MORONES et al., 2005). Na Figura 4, € possivel
notar uma alteracdo na membrana plasmatica de uma célula bacteriana de E. coli
quando exposta a NPAg (VAZQUEZ-MUNOZ et al., 2019).

Figura 4 — Célula bacteriana de E. coli exposta ou ndo a nanoprata.

=

a_ 4
Legenda: (1 e 2) Células de E. coli ndo tratadas com NPAg;
(3 e 4) Células de E. coli tratadas com NPAg.

Fonte: Adaptado de VAZQUEZ-MUNOZ et al., 2019.

As NPAg podem atuar promovendo disfun¢gdes no metabolismo celular e
inibindo a sintese de energia, uma vez que o0s ions de Ag* liberados irdo se associar
a aminoacidos e impedir a funcionalizacao de enzimas da cadeira respiratéria, sem a
atuacdo do complexo enzimatico nesta cadeia, ndo ha sintese de energia e
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consequentemente a célula fica inviabilizada de exercer funcdes essenciais ao seu
funcionamento (NAIK; KOWSHIK, 2017).

As NPAg também podem exercer atividade antimicrobiana por meio da sintese
de espécies reativas de oxigénio (ERO), como peroxido de hidrogénio (H202), radical
hidroxila (OH-), acido hipocloroso (HOCI) e ion superéxido (O27), que irdo acarretar
em stress oxidativo na célula alvo, apoptose e irdo desregular vias de sinalizacéo
oxidativa. Uma vez que essas espécies reativas de oxigénio estdo em maior
quantidade no interior da célula e ndo ha regulacdo das mesmas devido a desativacéo
de enzimas antioxidantes, isso promove alteracées no material genético, cruciais ao
funcionamento celular (PRASHER; SINGH; MUDILA, 2018).

As NPAg também podem promover genotoxicidade ao alterar as vias de
transducd@o de sinal dentro da célula onde a consequéncia final é sua apoptose. A
sintese de ERO também pode promover danos ao material genético, visto que séo
capazes de atacar e oxidar estruturas do DNA, podendo causar danos cromossomais,
modificar proteinas, dentre outras func¢des (LEE; JUN, 2019; SOUZA, 2013).

A nanoprata é considerada um dos nanomateriais com maior atividade
antimicrobiana, até mesmo contra micro-organismos resistentes, uma vez que ela
apresenta mecanismos de acdo variados, sugerindo que enquanto os antibioticos
atuam por um mecanismo especifico, o que pode ter favorecido o surgimento de
cepas resistentes, a NPAg dificultaria esse processo pois atua por diversos
mecanismos. Dessa forma, a possibilidade de utilizacdo dessas nanoparticulas como
barreira antimicrobiana em mascaras, tecidos, cateteres e préteses, demonstra uma
alternativa aos antibiéticos no combate as bactérias que se aderem a essas
superficies. Além de exibir multiplos efeitos na estrutura celular bacteriana ainda pode
potencializar a acdo de antimicrobianos (GOMEZ-NUNEZ et al., 2020; THOMAS et
al., 2014).

2.2.5 Biofilmes bacterianos

O biofilme ¢é caracterizado por ser um mecanismo de resisténcia e
sobrevivéncia bacteriana, onde a cooperacao entre 0s micro-organismos garante sua
sobrevivéncia a perturbagdes, assim como protecdo, evolugcédo e permanéncia local,
podendo promover novas infec¢des. O biofilme consiste em um aglomerado de micro-
organismos, da mesma espécie ou ndo, envoltos por uma matriz polimérica, aderidos

a uma superficie bidtica ou abidtica (KUMAR et al., 2017). Nesta estrutura, a agua é
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0 constituinte em maior concentracdo, chegando a 97% do volume da matriz,
engquanto que 0s micro-organismos constituem normalmente, até 5% desse volume
(OLIVEIRA; BRUGNERA; PICOLLI, 2010).

A matriz do biofilme apresenta em sua composi¢cao substancias poliméricas
extracelulares e fornece as bactérias, o suporte ideal para que elas se mantenham
no local, sendo composta principalmente por polissacarideos, mas também conta
com a presenca de proteinas, fosfolipidios e acidos nucléicos. Os micro-organismos
sdo capazes de permanecer nessa organizacdo por meio de seus flagelos, pili e
exopolissacarideo (FULAZ et al., 2019).

Essa estrutura funciona como um obstaculo, fazendo com que as bactérias do
biofilme se tornem resistentes aos antimicrobianos, a resposta imune do paciente e a
fatores ambientais, como luz ultravioleta, metais pesados, acidez, dentre outros. Essa
caracteristica do biofilme faz com que doencas associadas a ele sejam mais dificeis
de serem tratadas, sendo consideradas questdes criticas em saude (LEBEAUX;
GHIGO; BELOIN, 2014).

Os biofilmes apresentam-se como uma barreira aos antimicrobianos, uma vez
gue 0s micro-organismos ficam protegidos em sua estrutura, dificultando a entrada
do antimicrobiano para atuar nas bactérias ali presentes. Devido isto, a resisténcia
aos antimicrobianos e a resposta imune do paciente, fazem com que essas bactérias
ali permanecam e causem uma nova infec¢do (LEBEAUX; GHIGO; BELOIN, 2014;
WINKELSTROTER, 2008).

A formacdo de um biofilme bacteriano ocorre através de um processo
complexo e pode se dar em superficies bibticas ou abibticas. As superficies abioticas,
sao consideradas superficies “sem vida”, como dispositivos médicos. Enquanto que
superficies bidticas podem ser consideradas superficies “com vida” e incluem tecidos
e células (AZEREDO; HENRIQUES; NOVELLO, 2012).

A formacdo do biofilme inicia-se com as células planctbnicas, bactérias
encontradas em suspensao e livres no meio aquoso, ao se aderirem a uma superficie
sélida por meio do biofilme, passam a ser nomeadas de sésseis. Essa formacéo
envolve alguns processos, como: aderéncia inicial reversivel; formacdo do
aglomerado bacteriano inicial e microcolénia que produzem EPS por meio de uma
mudanca na expressao génica; maturacdo do biofiilme e, por fim, quando a

manutencao do meio se torna desfavoravel, ocorre o desprendimento da superficie e
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migracao/dispersdo de células planctbnicas para um novo substrato (Figura 5)
(FULAZ et al., 2019; KNETSCH; KOOLE, 2011; PHILLIPS et al., 2010).

Figura 5 — Etapas da formacédo de um biofilme bacteriano.
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Legenda: (A) Adeséo reversivel; (B) Formagao de microcolbnias; (C) Maturacao do biofilme;
(D) Disperséo / Migracao e (E) Reinicio do ciclo.

Fonte: FULAZ et al., 2019.

Dentre as superficies abidticas sujeitas a formacdo de biofilme, podemos
destacar os cateteres urinarios, cateteres venosos centrais, tubos endotraqueais,
préteses, valvulas cardiacas, lentes de contato, entre outros. A implementacédo de
biofilme nessas superficies e sua maturacao, contribui tanto para reducéo da eficacia
desses equipamentos, quanto para o surgimento de infec¢des, ocasionando
destruicdo do tecido e promovendo infeccbes generalizadas, que podem levar o
paciente a 6bito (RAMASAMY; LEE, 2016).

2.2.6 Infeccdes associadas a dispositivos médicos

A pele apresenta em sua microbiota, bactérias que ali residem, convivendo
com outras e se beneficiando sem causar prejuizos. Assim como também apresenta
bactérias que uma vez ou outra podem habitar a pele e promover infec¢cdes quando
h& desintegracdo da mesma. As bactérias residentes na microbiota, nos protegem da
colonizagdo por bactérias que provocam infec¢des. Essa defesa ocorre por meio da
hidrolise de lipideos e producéo de acidos graxos livres toxicos (PIRES et al., 2015).

Veerachamy et al. (2014) apontaram que a maioria das infec¢des associadas
a dispositivos médicos sdo causadas por patdbgenos dos géneros Staphylococcus e

Streptococcus, principalmente pelas espécies Staphylococcus aureus e



22

Staphylococcus epidermidis, relatando que nos casos de implantes médicos, quando
nao ha possibilidade de tratamento por antibioticoterapia, faz-se necessario realizar
cirurgias para a remocao do dispositivo, onde apos a remoc¢ao o paciente é submetido
a terapia adequada e um novo implante é inserido. No entanto, outros micro-
organismos também sao capazes de formar biofiimes e causar infeccbes em
dispositivos médicos, como Enterococcus faecalis, Streptococcus viridans,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis e Pseudomonas
aeruginosa. A partir disso, estudos que busquem investigar métodos para prevenir a
formacdao de biofilme em tais superficies sdo de extrema relevancia.

A infeccéo do trato urinario associada ao uso de cateter € uma infeccdo muito
comum e geralmente é causada por cepas de E. coli, Klebsiella, Pseudomonas e
estafilococos coagulase-negativo (ECN). Tais micro-organismos patogénicos sao
capazes de aderir a esse substrato, coloniza-lo e promover a formacéao de biofilme,
gue dentre suas consequéncias, podem causar pielonefrite, calculos renais, infec¢céao
de corrente sanguinea e até mesmo levar o paciente a 6bito (MALA et al., 2017).

Os cateteres intravenosos, assim como 0s urinarios, também séo passiveis de
serem colonizados, sendo os Staphylococcus os grandes causadores de infeccbes
associadas a esses substratos. Além de serem proeminentes, apresentam cepas
resistentes, como o S. aureus resistente a meticilina (MRSA) e o S. epidermidis
resistente a meticilina (MRSE) (BALLO et al., 2016).

As infeccBes relacionadas a assisténcia em saude (IRAS) sdo motivo de
grande preocupacédo e 0s avancos na medicina propiciam aumento de sobrevida do
paciente, no entanto também podem ocasionar aumento das chances de
acometimento por uma infeccdo nosocomial. Dados sugerem que a cada dez
pacientes internados, um desenvolvera infeccdo e 25% dessas infeccdes esta
associada a pacientes em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) (FINGER-JARDIM;
BASSO, 2011).

Algumas espécies de ECN, como o S. epidermidis, expressam em sua
superficie fimbrias como a SSP-1, a SSP-2 e a autolisina AtIE que demonstram
favorecer a adesdo em superficies abiodticas, como o cateter. Essas proteinas podem
contribuir para que esses micro-organismos permanecam aderidos em tais
superficies (LAZZAROTTO, 2010; TEIXEIRA, 2009).

Esmanhoto et al. (2013) ressaltaram que o S. aureus € um dos micro-

bY

organismos mais relevantes em infeccbes associadas a hemodialise, sendo
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proeminentes no local de insercédo do cateter (51%), ponta do cateter (77%) e no
sangue (85%). Além disso, quando inserido no paciente por periodos superiores a 21
dias, ocorre um aumento significativo dessa proliferagdo microbiana, podendo gerar
complicag@es e risco de obito.

A adesdo bacteriana em superficies € a primeira etapa para a formacéao do
biofilme, onde a maturacdo dessa estrutura pode ocorrer em até 10 dias apds essa
aderéncia inicial. Uma vez que a aderéncia bacteriana é prevenida e/ou reduzida,
diminui-se as chances de formacédo de biofilme e suas consequéncias (CARVALHO
et al., 2019).

A fim de reduzir esses riscos e proporcionar uma nova alternativa para evitar
tais infeccdes proporcionadas pela instalacdo do biofilme, o emprego de NPAg
nesses dispositivos de saude, tem se mostrado como uma aposta promissora,
podendo ser empregada nessas superficies a fim de evitar ou tratar essa formacao,
além de poder ser utilizado associado com outros agentes como antimicrobianos,
potencializando suas a¢des (RAMASAMY; LEE, 2016).

Além disso, 0 uso de antimicrobianos pode contribuir para o surgimento de
cepas resistentes. Tal resisténcia pode ser adquirida por meio de mutacdes
cromossomais, transferéncias horizontais de genes de resisténcia, assim como
podem ocorrer por meio de producdo de enzimas que degradam ou alteram a
composicao estrutural do medicamento, alteracdo da permeabilidade da membrana
ou aumento de expressdo de bombas de efluxo (ALEKSHUN; STUART, 2007,
BAPTISTA, 2013; FULAZ et al., 2019).

As consequéncias desse fendmeno podem ser o agravamento de infeccoes,
aumento no tempo de internacao e dos custos hospitalares, dificuldade no tratamento
pela perda da eficicia dos antimicrobianos, além de reduzir a gama de medicamentos
gue poderiam ser utilizados para tratar determinada doenca. De acordo com a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), esse fenémeno provoca 700 mil mortes
anualmente, caracterizando-se como um grande problema mundial que necessita de
esforgcos para ser combatido (ANVISA, 2020; MORAES; ARAUJO; BRAGA, 2016).

A falta do surgimento de novos antimicrobianos para essas cepas resistentes,
tém se apresentado como uma grande dificuldade no cenario atual e se continuarmos
com as mesmas perspectivas, até 2050 cerca de dez milhdes de mortes por ano seréo

ocasionadas por micro-organismos resistentes (ESTRELA, 2018).
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2.2.7 Atividade antibiofilme de NPAg

Com base no levantamento bibliografico realizado, foram selecionados oito
artigos que retratavam a atividade antibiofime de NPAg contra diversos micro-
organismos patogénicos, sendo possivel analisar as relacdes entre tamanho,
concentracdo e atividade antibiofilme. Abaixo, o Quadro 1 apresenta um resumo das

principais informac¢des dos oito artigos selecionados.

Quadro 1 — Resumo das principais informac8es dos oito artigos selecionados.

. . Atividade
Autores Micro-organismos .
antibiofilme
i P. aeruginosa 95%
2010 Kalishwaralal 100 nM . g S 0
etal. S. epidermidis 98%
E. coli 0157
2012 | Hwang et al. 10 pL E”teFr,OCOCCU.S e 45 a 95%
. aeruginosa
S. aureus; S. mutans
E. coli 89%
2014 | Goswamietal. | 15 ug.mL?
S. aureus 75%
2014 Palz?laslamy 20 pyg.mL?* | P. aeruginosa multirresistente 56%
2015 Ansari et al. 50 pg.mL*? MRSA e MRSE > 98%
Barapatre: E. coli (MTCC-739)
2016 AadiIF') Jha{ 64 pg/mL P. aeruginosa (MTCC-741) 65 a 85%
' S. aureus (MTCC-96)
2017 Singh et al. 10 pg/mL S. aureus; P. aeruginosa 100%
o K. pneumoniae MF953600 64%
2020 | Siddigue etal. | 100 pg/mL :
K. pneumoniae MF953599 86%

Fonte: A autora (2020).

No trabalho desenvolvido por Kalishwaralal et al. (2010), foi analisada a
atividade antibiofilme de NPAg (50 nm) contra P. aeruginosa e S. epidermidis nas
concentracbes de 10-100 nM. Na concentragcdo de 100 nM foi observado uma
inibicdo na formacé&o de biofilme de aproximadamente 95% P. aeruginosa e 98% em
S. epidermidis. Foi observada inibicdo dose-dependente, sendo a menor inibicdo com

10 nM e quase 100% de inibicdo na concentracéo de 100 nM.
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A atividade antibacteriana sinérgica de NPAg (3 nm) com antibioticos foi
relatada em um estudo de Hwang et al. (2012), assim como sua atividade antibiofilme,
onde a atividade de NPAg com ampicilina, cloranfenicol e canamicina foi relatada
contra 0s micro-organismos, Enterococcus faecium (ATCC 19434), S. aureus (ATCC
25923), Streptococcus mutans (KCTC 3065), E. coli O157 (ATCC 43895), E. coli
(ATCC 25922) e P. aeruginosa (ATCC 27853). Foi observado que 10 uL de NPAg
foram capazes de promover inibicées na formacéo de biofilme que variavam de 45%
a 95% aproximadamente nestes patdogenos. Os percentuais de inibicdo da formacgéo
do biofilme foram aproximadamente 45% para P. aeruginosa, 60% para Enterococcus
faecium (ATCC 19434), 75% para S. aureus e E. coli (ATCC 25922), 90% para E.
coli 0157 (ATCC 43895) e 95% para S. mutans.

Goswami et al. (2014) mostraram que 15 ug.ml* de nanoprata foram capazes
de inibir em 89% a formacéo de biofilme em E. coli e 75% em S. aureus. 15 pyg.ml?,
inibindo em 75% a formacéo de biofiime em S. aureus e 89% em E. coli. Outras
concentracdes também foram testadas (5 ug mlte 10 yg.ml?), no entanto, a atividade
antibiofilme foi maior na concentragcdo de 15 pg.ml?, mostrando-se um resultado
dependente da concentracao.

Segundo Palanisamy et al. (2014), as NPAg (20-30 nm) sao efetivas contra
biofiimes de P. aeruginosa multirresistentes, onde foi comparado a atividade
antibiofilme nas cepas resistentes e sensiveis. Foi demonstrado que com o uso de 20
pMg/mL de NPAg, o biofilme em bactérias sensiveis teve inibicdo de 67%, enquanto
gue a cepa resistente na mesma concentracao teve 56% de inibicdo. Foi demonstrado
gue em cepas resistentes quantidades menores de micro-organismos eram capazes
de produzir biofilme, enquanto que na cepa sensivel era necessaria uma
concentracdo maior dos mesmos para que o inicio desse processo ocorra.

No trabalho desenvolvido por Ansari et al. (2015), foi demonstrado que as
NPAg (5-10nm) podem promover a inibigcdo de quase 100% do biofilme em cepas de
MRSA e MRSE, quando expostas a concentragdo de 50 pyg.mlt. No entanto, a
concentracdo de 10 pyg.mlt ja apresentava capacidade de inibir a sintese da matriz
do biofilme.

Barapatre, Aadil e Jha (2016) observaram que nanoprata (~100 nm) sintetizada
por fungos, apresentavam atividade antibiofilme contra E. coli (MTCC-739), P.
aeruginosa (MTCC-741) e S. aureus (MTCC-96) em diferentes concentragdes (0.5,
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1,2, 4,8, 16, 32 e 64 ug/mL), sendo os resultados dose-dependente e apresentando
inibicbes de aproximadamente 65% a 85% na maior concentracéo (64 pug/mL).

Em estudo realizado por Singh et al. (2017), verificou-se que nanoprata a 10
pg/mL (=40 nm) foi capaz de inibir completamente a formacao de biofilme por S.
aureus e P. aeruginosa. No entanto, outras concentracfes foram testadas (1, 2, 5, 8
e 10 pyg/mL) e a atividade antibiofiime demonstrou ser dose-dependente, tendo
inibicdo de 100% em 10 pg/mL.

No ano de 2020, Siddique et al. relataram atividade antibacteriana e
antibiofilme de NPAg (~60 nm) contra K. pneumoniae. Apos testes com diferentes
concentracfes de NPAg (25, 50, 75 e 100 pg/mL), foi observado que a concentracao
de 100 pyg/mL promoveu 64% de inibicdo da formagédo do biofiime na cepa K.
pneumoniae MF953600 e 86% na cepa K. pneumoniae MF953599. Além disso, a
concentragéo de 250 pyg/mL inibiu em 99,9% o crescimento bacteriano da cepa K.
pneumoniae MF953600 e 500 pg/mL foi a concentragdo capaz de inibir 99,9% o
crescimento da cepa K. pneumoniae MF953599.

Por fim, o Quadro 1 demonstra que os trabalhos cientificos utilizaram diversas
concentracfes de NPAg e que o percentual de inibicdo do biofilme variou de 45% a
100%, onde a NPAg exibiu atividade antibiofilme tanto em bactérias Gram-positivas
(S. aureus, S. epidermidis, S. mutans, E. faecium) quanto Gram-negativas (E. coli, K.
pneumoniae, P. aeruginosa). Os trabalhos demonstraram que as NPAg exibiram bons
resultados contra bactérias Gram-positivas, cuja parede bacteriana € mais espessa,
0 gque poderia dificultar sua acdo, segundo alguns autores. No entanto, através desta
breve revisdo, foi possivel notar que a nanoprata apresentou atividade muito
satisfatoria, atingindo até 100% de inibicao da formacéao de biofilme.

Os oito trabalhos cientificos selecionados demonstraram que a atividade
antibiofilme estava diretamente relacionada a concentracdo de NPAg utilizada, uma
vez que concentragcbes maiores foram capazes de promover maior inibigéo,
principalmente em bactérias resistentes, como K. pneumoniae, MRSA e MRSE.

Além da atividade antibiofilme em bactérias sensiveis aos antimicrobianos,
também foi possivel constatar que a nanoprata € capaz de atuar contra micro-
organismos resistentes, resultado que demonstra bastante relevancia frente ao
contexto atual do aumento do niumero de micro-organismos resistentes a diversos
antimicrobianos. Segundo GOMEZ-NUNEZ et al. (2020), os variados mecanismos de

acdo das NPAg dificultam o desenvolvimento de resisténcia pelas bactérias.



27

Também foi possivel notar que o tamanho das NPAg foi crucial na sua
atividade antibiofilme, visto que nanoparticulas com tamanhos menores (3 nm, 5 nm,
40 nm, 50 nm), quando n&o proporcionaram 100% de inibicdo do biofilme,
demonstraram atividade superior a 90%. Como pode ser visto no estudo de Singh et
al. (2017), que utilizaram NPAg de ~40nm e obtiveram 100% de inibicdo, assim como
Kalishwaralal et al. (2010) obtiveram até 95% de inibicdo utilizando NPAg de 50 nm.
Assim como Hwang et al. (2012) utilizando NPAg de ~3 nm obtiveram inibicdes de
95% em alguns patdégenos e Ansari et al. (2015) utilizando NPAg de 3 a 5 nm
obtiveram > 98% de atividade antibiofilme contra MRSA e MRSE. Tais resultados
comprovam que a relacdo entre o tamanho e atividade antibiofilme é significativa,
confirmando a hip6tese de que quanto menor o tamanho da NPAg melhor sua
atividade biocida.

2.2.8 Atividade antibiofilme de cateteres impregnados com NPAg

A modificacdo das superficies de dispositivos médicos representa uma
alternativa no combate a ocorréncia de infec¢Bes, uma vez que pode reduzir ou inibir
a adesdao bacteriana e posterior formacéao de biofilme (KNETSCH; KOOLE, 2011).

A impregnacdo com NPAg consiste na deposicdo, incorporacdo desse
nanomaterial em superficies, ocorrendo lenta liberacao de ions de prata da superficie
da nanoprata que é depositada no substrato, atingindo as bactérias presentes,
prevenindo a adesado bacteriana e a consequente formacéao do biofilme. Esse método
pode ser empregado em diversas superficies abidticas, incluindo os dispositivos
meédicos, podendo afetar os micro-organismos associados a infec¢des por implantes,
como P. aeruginosa, E. coli, S. aureus e S. epidermidis (NOGUEIRA; PAINO;
ZUCOLOTTO, 2013; VEERACHAMY et al., 2014).

A impregnacdo de superficies com nanoprata demonstra trazer beneficios
futuros de biocompatibilidade, acdo prolongada e potente, atdxica e ainda apresentar-
se como uma alternativa econdbmica (RAMASAMY; LEE, 2016). A impregnacao de
agentes antibacterianos em cateteres ¢ uma forma eficiente e simples de restringir a
formacao de biofilme em tais substratos (MALA et al., 2017).

Paladini et al. (2012) relataram que a integridade do revestimento e a atividade
antibacteriana prolongada esta diretamente associada a forma pela qual a nanoprata
se adere a superficie do material. Tais caracteristicas também foram observadas por

Knetsch e Koole (2011), que indicaram que a forma com que a as NPAg se aderem
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a superficie do substrato ira interferir diretamente na sua acao antimicrobiana e no
seu tempo de acédo, sendo esta influenciada pelo tipo de substrato no qual € aplicada
e no tipo de impregnacéo que é utilizada. Além disso, estes autores alertaram para o
risco de toxicidade em pacientes caso sejam utilizadas em altas concentragoes,
demonstrando que a impregnacao por meio de revestimento € uma alternativa a essa
guestao, uma vez que promove lenta liberacdo do nanomaterial, reduzindo tais riscos.

Paladini et al. (2013) utilizaram uma tecnologia considerada de baixo custo
para depositar revestimento de NPAg em superficies de cateter urinério, confirmando
gue a impregnacao de nanoprata nesta superficie médica pode ser uma alternativa
viavel do ponto de vista econdémico.

Na Figura 6, € demonstrado que superficies revestidas com nanoparticulas
metélicas com atividade antimicrobiana, como as NPAg, exercem atividade biocida
contra micro-organismos, matando-os e impedindo-o0s de se aderir a superficie, fato
gue nao ocorre em superficies ndo tratadas. A inibicdo da adesdo faz com que o

patégeno posteriormente ndo consiga produzir biofilme (QAYYUM; KHAN, 2016).

Figura 6 — Inibicao da formacgé&o de biofilme em superficies revestidas com nanoparticulas.
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Apos a realizacédo da pesquisa bibliografica e o levantamento de informacdes
nos diferentes bancos de dados, foram selecionados 10 trabalhos cientificos que
tratavam sobre o tema em questdo, estudos estes considerados de extrema
relevancia para o desenvolvimento deste trabalho. Todos os trabalhos cientificos
forneceram resultados a respeito da impregnacao de nanoprata e seu revestimento
em cateteres. Tais estudos analisaram a atividade antibacteriana e/ou antibiofilme,
sendo possivel verificar as concentragdes de NPAg utilizadas, os micro-organismos
testados e os métodos de impregnacao aplicados (Quadro 2). Infelizmente, o material
de composicdo do cateter nao foi especificado em todos os artigos.

Um estudo realizado por Roe et al. (2008), demonstrou que NPAg (2-18 nm)
quando usadas para o revestimento da superficie de cateteres (600 ug/g de prata),
foram agentes eficazes como antimicrobianos e antibiofilme, atuando contra cepas
clinicas de E. coli, Enterococcus, S. aureus, ECN, P. aeruginosa e C. albicans. Os
cateteres foram analisados em trés momentos diferentes (24 h, 48 h e 72 h) com
inibicdo do crescimento de 100%, com excecdo da P. aeruginosa que em 72 h
apresentou reducao de crescimento de 67%. Enquanto o biofiime, sob a acdo da
NPAg, em 24 h apresentou reductes de 39% a 93%, sendo a menor reducdo em
ECN e a maior em S. aureus, apos 48 horas as reducdes foram de 32% a 98%, sendo
a menor reducdo em Enterococcus e as maiores em C. albicans, S. aureus e E. coli,
por fim, apds 72 horas as reducdes foram de 50% a 87%, sendo a menor em ECN e
as maiores em C. albicans e E. coli.

No ano de 2011, Pollini et al. relataram que cateteres de poliuretano revestidos
com 0,64% de NPAg (20 nm) foram eficazes contra E. coli, sendo comparados com
cateteres ndo tratados. Foi possivel concluir que NPAg foi eficaz em inibir o
crescimento bacteriano ao redor do substrato, enquanto que o cateter ndo tratado
nao inibiu o crescimento bacteriano.

A atividade antibiofilme de cateteres revestidos com NPAg (40 a 60 nm) frente
cepas clinicas de S. aureus também foram analisados por Namasivayam et al. (2012),
sendo demonstrado atividade antibiofilme sinérgica com antimicrobianos. A atividade
antibiofiime de NPAg demonstrou-se dose-dependente sendo a maior inibicdo na
concentracdo de 100 pg (100% de inibicdo), além de mostrar reducdes nos
carboidratos e proteinas do biofilme, onde na menor concentracdo de NPAg (25
Hg/mg) os carboidratos e proteinas no biofilme eram respectivamente 75,5 ug/mg e
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79 pg/mg e em 100 pg/mg os carboidratos da matriz eram 7,5 ug/mg e proteinas 17,5
Hg/mg.

Cateteres de poliuretano para hemodidlise foram impregnados com NPAg no
estudo de Paladini et al. (2012), sendo analisados o0 crescimento e a adesao
bacteriana nos substratos com e sem NPAg para S. aureus isolados de infec¢do de
corrente sanguinea. Foi utilizada a concentracéo inicial de 0,67% nos cateteres
tratados com agua deionizada e de 0,71% nos cateteres tratados com fluido corporal
artificial. Os cateteres com NPAg apresentaram reducao de adeséo bacteriana de
aproximadamente 85%, enquanto que cateteres sem NPAg obtiveram 100% de
adesao.

Namasivayam et al. (2013) analisaram a atividade antibiofiime de cateteres
revestidos com NPAg (50-60nm) contra cepas clinicas de S. aureus, sendo notado a
atividade de NPAg em reduzir carboidratos e proteinas do biofilme. Foi possivel notar
gue cateteres revestidos com 100 pg.mL* foram capazes de inibir o biofilme em 84%,
enquanto concentra¢cées menores como 10 pg.mL-1 inibiram a formacéo de biofilme
em 42%.

Paladini et al. (2013) trataram cateteres de poliuretano utilizados em
hemodialise com NPAg (20 a 100 nm), com trés concentra¢des (0,1%, 0,25% e 0,5%)
contra a cepa S. aureus NCTC 10338 e a cepa E. coli DH5a. Sendo 0,5% capaz de
reduzir o crescimento microbiano em 72% em S. aureus e 75% em E. coli, 0,25%
reduziu 66% e 64% em S. aureus e E. coli e 0,1% proporcionou 60% de reducdo em
S. aureus e 58% em E. coli. Enquanto amostras nao tratadas nao tiveram reducéo de
crescimento microbiano. A atividade antibacteriana de NPAg foi proporcional a sua
concentracdo, mas também sugeriu um possivel efeito téxico em células de suinos,
sendo necessario mais estudos que analisem essa caracteristica de toxicidade dose-
dependente, a fim de avaliar as concentracdes de prata que causem toxicidade.

Thomas et al. (2015) revestiram cateteres urinarios de silicone com NPAg (9 a
21 nm) sintetizadas por bactérias do solo e avaliaram sua capacidade em inibir a

colonizagéo por ECN de cepas clinicas. Cateteres revestidos com 20 pg/mL de NPAg
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Quadro 2 — Resumo das principais informacdes dos dez artigos selecionados que impregnaram NPAg em cateteres.

Inibicéo do
Autores [NPAQ] Substrato Método Micro-organismos  Atividade Antibiofilme Crescimento
Bacteriano (%)
E. coli Até 95%
Enterococcus Até 66%
Cateter o S. aureus Até 95% 100% em todos, exceto
2008 Roe et al. 600 pg /g de poliamida Deposicao oo P. aeruginosa (67% de
P ECN Ate 86% reducao ap6s 72h)
P. aeruginosa Até 91%
C. albicans Até 98%
2011 Pollini et al. 0,64% Ca'teter ol Imersao E. coli N&ao determinado (ND) 100%
poliuretano
2012 | Namasivayam et al. 100 ug Cateter Imersao S. aureus 100% ND
0
2012 Paladini et al. Ui e Ca'teter e Imerséo S. aureus 85% ND
0,71% poliuretano
2013 | Namasivayam etal. | 100 pg.ml? Cateter Imersao S. aureus 84% ND
0,1%, S. aureus 60% a 72%
2013 Paladini et al. 025% ¢ | Cateterde Imers&o _ ND
0.5% poliuretano E. coli 58% a 75%
S. haemolyticus 90,8%
2015 Thomas et al. 20 pg/mL Ca.tlgter de Imerséo : — ND
sticone S. epidermidis 91,3%
3 =
2016 Ballo et al, 67% Cateterde | o, \orizacso MRSA ND > Elio €5 [PIRVENED) (T
poliuretano colonizacéo (in vitro)
2017 Mala et al. 10 pg/mL Cateter Imersao E. coli 83% 100%
Bacillus spp., E.
coli, K. pneumoniae | Rompimento do biofilme
2019 Divya et al. 50 pg/mL Cateter Imersao P. aeruginosa em S. aureus (cepa ND

S. aureus
C. albicans

testada)

Fonte: A autora (2020).
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demonstraram atividade antibiofiime de 90,8% para Staphylococcus haemolyticus,
91,3% para S. epidermidis 73, 90,9% para S. epidermidis 78 e 84% para S.
epidermidis 152, enquanto cateteres ndo revestidos apresentaram densa formagéo
de biofilme. Também foi demonstrado atividade sinérgica com antimicrobianos, como
gentamicina, ciprofloxacina e meticilina.

Ballo et al. (2016) revestiram cateteres de poliuretano com 67% de NPAg e 33%
de nanoparticulas de cobre, a fim de analisar a prevencao contra a cepa de MRSA
ATCC 43300. Enquanto os cateteres tratados com nanoprata e nanoparticulas de
cobre (80 nm) nédo foram colonizados quando expostos a 104 UFC/mL, 10° UFC/mL e
108 UFC/mL, os cateteres ndo revestidos foram colonizados. Além disso, quando
expostos a concentracdes maiores, como 10’ UFC/mL e 108 UFC/mL os cateteres
revestidos apresentaram 12% e 50% de colonizagéo bacteriana respectivamente,
enquanto cateteres nao revestidos apresentaram colonizacdo de até 100%. Os
autores também observaram que os cateteres revestidos com nanoprata e nanocobre
preveniram em mais de 80% a colonizacdo por MRSA in vitro e preveniram em 22%
as infeccdes em testes in vivo realizados em ratos.

Em estudo realizado por Mala et al. (2017), cateteres de Foley utilizados no trato
urinario foram impregnados com os antimicrobianos amicacina, nitrofurantoina e com
NPAg (42-75 nm), separadamente ou em sinergia, a fim de analisar sua atividade
antibiofilme contra cepas de E. coli uropatogénicas (UPEC) associadas a cateter
obtidas de um laboratério clinico. A menor concentracao de NPAg capaz de inibir o
crescimento bacteriano e eliminar pelo menos 99,9% das bactérias foi 10 ug/mL. Os
cateteres revestidos com NPAg, antibioticos e aqueles tratados com ambos reduziram
a formacédo do biofilme em respectivamente 83%, 55% e 98%. Esses dados
demonstram que cateteres revestidos s6 com NPAg apresentaram resultados
superiores aqueles tratados s6 com antimicrobiano, no entanto, a associacdo de
ambos apresentou melhores resultados, fato que pode estar relacionado aos seus
mecanismos de a¢ao variados.

Divya et al. (2019) analisaram a atividade antimicrobiana e antibiofilme de
revestimentos de 50 ug/ml de NPAg (30-50 nm) em cateteres urinarios, contra cepas
clinicas de Bacillus spp., E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, S. aureus e C.
albicans. Foram observados resultados positivos na inibicdo do crescimento

bacteriano e formacé&o de biofilme. A atividade antibiofilme foi testada para S. aureus,
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onde a concentracdo de 50 ug/mL foi capaz de romper seu biofilme, mostrando que
NPAg pode atuar em biofilmes ja formados e ser capaz de preveni-los.

Estudos a respeito da atividade antibacteriana de nanoparticulas metalicas,
incluindo a prata, ttm demonstrado um campo de grande crescimento nos ultimos
anos, fato que pode estar associado as particularidades dos nanomateriais que
guando associados a metais com atividade antibacteriana desempenham efeitos
satisfatorios contra micro-organismos.

Além disto, outro fator que pode levar ao aumento dessas pesquisas, € a atual
resisténcia bacteriana frente a diversos antimicrobianos e a escassez de novos
antibioticos para combater esses micro-organismos, o que leva a pesquisas de novos
agentes que possam ter atividade antimicrobiana sozinhos ou associados a
antimicrobianos. Na Figura 7, é possivel notar o aumento de publicac6es referentes
a atividade antibacteriana de nanoparticulas associadas a metais, como a prata,
sendo possivel notar que publicagcbes envolvendo nanoprata vém crescendo

significativamente nos ultimos 20 anos.

Figura 7 — PublicacBes sobre prata, cobre, nanoprata, nanocobre e suas combinacgdes.
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Através da analise dos artigos foi possivel constatar que NPAg impregnadas
na superficie de cateteres puderam exercer acdo antibacteriana e antibiofilme com
atividade satisfatoria na maioria dos estudos, apresentando-se como um método
possivelmente eficaz na prevencao de infecgbes associadas a esses dispositivos,
uma vez que apresentaram atividade antimicrobiana comprovada.

O Quadro 2 demonstra que os trabalhos cientificos utilizaram concentracdes
de NPAg variadas, onde Roe et al. (2008) utilizaram a maior concentragao (600 pg)
e obtiveram resultados téo relevantes na inibicdo do biofilme quanto os estudos de
Thomas et al. (2015) que utilizaram 20 pg/mL nos cateteres. No entanto, foi
demonstrado por outros autores que a eficacia da atividade antimicrobiana e
antibiofilme da nanoprata era concentragdo-dependente, onde concentracdes
maiores de NPAg mostraram melhores resultados, como citado por Namasivayam et
al. (2012), Paladini et al. (2013), Namasivayam et al. (2013) e Divya et al. (2019).

Alguns estudos retrataram a atividade in vivo dos cateteres revestidos com
nanoprata em camundongos, como descrito por Roe et al. (2008) e Mala et al. (2017),
onde os cateteres tratados com NPAg ndo demonstraram toxicidade, evidenciando
atividade possivelmente biocompativel em humanos e apresentando-se como uma
alternativa segura. No entanto, Paladini et al. (2013) relataram que concentracdes
mais altas de nanoprata promoveram pequenas alteracfes na morfologia celular de
células de suinos.

Visto que a maioria dos resultados demonstrou que concentragdes mais altas
de NPAg eram mais eficazes em reduzir o crescimento bacteriano e inibir o biofilme,
e levando em conta que poucos estudos realizaram analises in vivo, é necessario que
novos estudos utilizando métodos de impregnacdo de NPAg em cateteres realizem
mais testes a fim de analisar as concentracfes adequadas para essa utilizacdo sem
promover possiveis efeitos toxicos.

A associacdo de nanoprata com diferentes antimicrobianos também €& um
campo que futuramente pode ser melhor analisado, visto que a associacao de NPAg
com antimicrobianos foi retratada por Namasivayam et al. (2012), Thomas et al.
(2015) e Mala et al. (2017), apresentando atividade superior quando em combinacéo.

Além das questdes citadas, as NPAg impregnadas em cateter, dependendo do
tipo de cateter, podem entrar em contato com proteinas e plaquetas do sangue, que
aderidas ao substrato, complexa os ions de prata na superficie e reduz a capacidade

deste ion atuar na célula bacteriana, podendo acarretar em resultados inesperados
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contra atividade antibiofilme e antibacteriana (BALLO et al., 2016). Visto isso, futuras
analises in vivo de cateteres impregnados com essas nanoparticulas antimicrobianas,
analisando esse efeito, podem relatar se a reducéo da atividade do dispositivo
revestido pode estar associada a este fator.

2.2.9 Métodos de impregnacado de nanoprata em cateteres

Apbs a leitura dos 10 artigos selecionados, foi possivel analisar os diferentes
métodos de impregnagdo de nanoprata em cateteres, sendo descritos trés métodos
diferentes: deposicéo, imerséo e pulverizacdo (Quadro 2).

A impregnacéao realizada no estudo de Roe et al. (2008) consistiu no preparo
de uma solucdo aquosa, onde dentre os componentes, havia AgNOs, precursor da
NPAg. A solucéo foi entdo exposta a aguecimento em forno e em seguida depositada
nos cateteres, que posteriormente, foram expostos a aquecimento. Por ultimo, os
cateteres passavam por lavagem e esterilizacdo em autoclave.

Thomas et al. (2015) sintetizaram NPAg e ap0s a sintese, os cateteres foram
imersos na solucao formada, sendo depositados na superficie do substrato. O mesmo
meétodo de imersao também foi realizado por Namasivayam et al. (2013), que apos a
sintese de NPAg, imergiram os cateteres na suspensdo contendo a nanoparticula,
sendo impregnadas na superficie. Assim como os dois estudos anteriores, Divya et
al. (2019) sintetizaram nanoprata e imergiram os cateteres urindrios na solucéo
contendo as nanoparticulas, sendo depositadas na superficie do mesmo. Além dos
descritos anteriormente, Mala et al. (2017) também sintetizaram NPAg e apos a
sintese, os cateteres foram imersos na solucéo para sua deposicao.

O estudo realizado por Namasivayam et al. (2012) demonstrou que as NPAg
foram impregnadas na superficie do substrato pelo método de imersdo, onde apés a
sintese, os cateteres foram imersos na suspensao e submetidos a aquecimento,
sendo finalmente depositados na superficie do cateter.

A maior parte dos trabalhos sintetizava inicialmente a nanoprata e depois
impregnava a mesma na superficie do substrato. No entanto, no estudo de Paladini
et al. (2013), os cateteres foram imersos em solucdo de AgNOs e metanol (agente
redutor), para que em seguida fosse exposto a radiagdo UV, promovendo foto-
reducdo do AgNOs e formacdo da NPAg na superficie do substrato. Pollini et. al
(2011) e Paladini et al. (2012) também realizaram o mesmo método.
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Dentre os estudos analisados, o Unico que apresentou método de
pulverizacdo, foi o realizado por Ballo et al. (2016) que trataram o0s cateteres
previamente com nitreto de titanio inerte e posteriormente revestiram com NPAg e
nanoparticulas de cobre através de pulverizacdo na superficie do substrato.

Além dos métodos citados, a partir desta breve revisao da literatura foi possivel
notar que dos dez trabalhos cientificos selecionados, quatro utilizaram nanoprata
sintetizada pelo método de quimica verde, como nos estudos de Namasivayam et al.
(2013), Thomas et al. (2015), Mala et al. (2017) e Divya et al. (2019). Este método
utiliza plantas, fungos e bactérias para sintetizar nanoprata, o que diminui a
guantidade de residuos quimicos gerados.

Por fim, a impregnagédo de agentes antimicrobianos em cateteres representa
uma alternativa na prevencédo de infeccOes bacterianas associadas a dispositivos
meédicos. No Brasil, ja hd a comercializacdo de cateteres venosos centrais revestidos
com antibioticos, enquanto no mercado mundial ja existem algumas empresas que
revestem cateteres com prata. Por exemplo, a empresa Spiegelberg GmbH & Co.
produz cateteres de poliuretano revestidos com prata para drenagem de liquor
(Silverline® Drainage Catheters) (GHERASIM et al., 2020). Contudo, em nosso
levantamento bibliografico, ndo foi verificada a comercializacdo de nenhum cateter

impregnado com nanoprata.
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CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos nesta breve revisdo da literatura cientifica, foi
possivel observar que a nanoprata apresenta atividade antibacteriana e
antibiofilme contra diversos micro-organismos, exercendo atividade satisfatéria
em bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, exibindo percentuais de inibicao
do biofilme entre 45% e 100% e quando impregnados em cateteres essa
percentagem variou de 66% a 100%, sendo esta acao efetiva até mesmo contra
patdgenos resistentes, como MRSA, MRSE e P. aeruginosa multirresistente.
Foi possivel observar que a atividade antibacteriana e antibiofilme variou
bastante entre as concentracdes analisadas e concentragcdes mais elevadas
forneciam eficacia superior.

Estudos futuros utilizando impregnacéo de NPAg em cateteres realizando testes
in vivo, avaliando as concentracdes e citotoxicidade nestes testes, demonstram
grande relevancia.

A sinergia com antimicrobianos também foi relatada, demonstrando associagao
positiva, onde a NPAg pode reduzir a concentracdo de antimicrobianos
utilizadas para revestir cateteres.

Também foi possivel constatar que alguns artigos sintetizavam nanoprata por
quimica verde e que os métodos de impregnacao analisados foram deposicéo,
imersdo e pulverizagdo, sendo a imersdo o método mais comum, descrito na
maioria dos artigos analisados.

Através desta breve revisdo da literatura, foi possivel concluir que estudos
utilizando NPAg como agente antimicrobiano e antibiofilme demonstraram bons
resultados, assim como a impregnacao de NPAg em cateteres, sugerindo que
este método pode vir a ser eficaz na prevencéao de infec¢cdes associadas a esses

substratos, sendo necessario mais estudos a respeito desta possivel utilizagéo.
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