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RESUMO

A cicatrizagdo tecidual ¢ um dos processos biologicos indispensaveis para a manutengao da
integridade estrutural e funcional do organismo, podendo ser comprometida por fatores que
favorecem a cronificagdo de feridas e o desenvolvimento de infec¢des associadas a biofilmes
polimicrobianos, cendrio agravado pela crescente resisténcia antimicrobiana. Nesse contexto,
os curativos bioativos contendo nanomateriais de 6xidos metéalicos incorporados em sua
matriz, surgem como estratégia terapéutica alternativa, destacando-se o nidbio como metal
ainda pouco investigado quanto ao seu potencial antimicrobiano. Este trabalho teve como
objetivo avaliar o potencial antimicrobiano de nanoparticulas de nidbio em suspensdo
(NDMCO e NblOx) e de biofilmes cicatrizantes a base de coldgeno, acido hialurénico e
nanoparticulas de niobio (NbM e NbOxi) frente as cepas padrao de Staphylococcus aureus
ATCC 29213 e Escherichia coli ATCC 25922. Trata-se de estudo experimental, laboratorial,
de abordagem quantitativa e carater in vitro, realizado no Laboratorio de Pesquisa em
Microbiologia Clinica da Escola de Farmacia da Universidade Federal de Ouro Preto (UFOP),
no ambito de pesquisa desenvolvida na Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG). A atividade antimicrobiana foi determinada pelo método de
disco-difusdo e, nas amostras com atividade positiva, complementada pela Concentragao
Inibitéria Minima (CIM) por microdiluicdo em placa. Os biofilmes NbM e NbOxi ndo
formaram halo de inibi¢do frente a nenhum dos microrganismos testados, ndo apresentando
atividade antimicrobiana nas condi¢des avaliadas. Em contrapartida, as nanoparticulas em
suspensdo mostraram-se ativas: NbMCO foi sensivel para ambas as cepas (CIM de 7000
ppm), enquanto Nb10x foi intermediario, com CIM de 7000 ppm para S. aureus e 700 ppm
para E. coli, resultado que evidencia maior suscetibilidade deste Gltimo microrganismo. De
modo geral, observa-se que as nanoparticulas de nidbio apresentam potencial antimicrobiano
relevante em sua forma livre mas perdem eficacia quando incorporadas a matriz polimérica
dos biofilmes, o que pode estar relacionado a limitacao de difusdo e a menor disponibilidade
superficial das nanoparticulas. Tais achados reforcam o nidbio como agente promissor no
combate a infeccoes em feridas cronicas, indicando a necessidade de otimizar sua
incorporagdo em curativos bioldgicos para preservar a atividade antimicrobiana observada em

suspensao.

Palavras-chave: Feridas cronicas. Resisténcia antimicrobiana. Nanoparticulas de nidbio.

Biofilme. Coléageno.



ABSTRACT

Tissue healing is one of the biological processes indispensable to maintaining the structural
and functional integrity of the organism, and it can be compromised by factors that favor
wound chronification and the development of infections associated with polymicrobial
biofilms, a scenario worsened by the growing problem of antimicrobial resistance. In this
context, bioactive dressings containing metal oxide nanomaterials incorporated into their
matrix emerge as an alternative therapeutic strategy, with niobium standing out as a metal
whose antimicrobial potential remains poorly investigated. This study aimed to evaluate the
antimicrobial potential of niobium nanoparticles in suspension (NbMCO and Nb10Ox) and of
collagen-based healing biofilms containing hyaluronic acid and niobium nanoparticles (NbM
and NbOxi) against standard strains of Staphylococcus aureus ATCC 29213 and Escherichia
coli ATCC 25922. This is an experimental, laboratory-based study with a quantitative
approach, conducted in vitro at the Clinical Microbiology Research Laboratory of the School
of Pharmacy at the Federal University of Ouro Preto (UFOP), as part of a research project
developed at the School of Pharmacy of the Federal University of Minas Gerais (UFMG).
Antimicrobial activity was determined by the disc-diffusion method and, for samples showing
positive activity, further assessed by determining the Minimum Inhibitory Concentration
(MIC) through broth microdilution. The NbM and NbOxi biofilms did not form an inhibition
halo against any of the tested microorganisms, showing no antimicrobial activity under the
conditions evaluated. In contrast, the nanoparticles in suspension were active: NbMCO was
classified as sensitive for both strains (MIC of 7000 ppm), while Nb1Ox was classified as
intermediate, with an MIC of 7000 ppm for S. aureus and 700 ppm for E. coli, a result that
indicates greater susceptibility of the latter microorganism. Overall, niobium nanoparticles
were found to present relevant antimicrobial potential in their free form, but to lose efficacy
when incorporated into the polymeric matrix of the biofilms, which may be related to
diffusion limitations and reduced surface availability of the nanoparticles. These findings
reinforce niobium as a promising agent against infections in chronic wounds, indicating the
need to optimize its incorporation into biological dressings in order to preserve the

antimicrobial activity observed in suspension.

Keywords: Chronic wounds. Antimicrobial resistance. Niobium nanoparticles. Biofilm.

Collagen.
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1. INTRODUCAO

A cicatrizagdo tecidual ¢ um dos processos biologicos indispensdveis para a
manutengdo da integridade estrutural e funcional do organismo diante de situacdes de trauma.
Esse processo representa a capacidade do corpo de responder a agressoes fisicas, quimicas ou
infecciosas por meio de mecanismos complexos e coordenados, que integram respostas
inflamatoérias, imunologicas e regenerativas em prol da reparacao dos tecidos comprometidos
(REA et al., 2024).

Esse processo ocorre por meio de quatro etapas interdependentes, que se sobrepdem
parcialmente ao longo do tempo: hemostasia, inflamacdo, proliferacio e remodelamento.
Alteragdes em qualquer uma dessas etapas podem comprometer a cicatrizagao, resultando em
reparacdo tecidual inadequada, formagdo de cicatrizes patoldgicas, predisposicdo ao
desenvolvimento de infec¢do ou cronificacdo da ferida (REA et al., 2024).

A cronificacdo dessas lesdes pode impactar diretamente a qualidade de vida dos
pacientes acometidos e, por isso, o tratamento de feridas complexas constitui um desafio para
os servigos de saude (ZHU et al., 2022; SILVA et al., 2020). Essa cronificacdo relaciona-se
intimamente com fatores socioecondmicos, visto que populagdes em situagdo de
vulnerabilidade tendem a apresentar acesso restrito a servigos especializados, maior
prevaléncia de doengas de base sem controle adequado, como diabetes mellitus e hipertensao
arterial, além de deficiéncias nutricionais que comprometem os mecanismos de reparacao
tecidual. Diante dessa complexidade multifatorial, torna-se necessaria a formacao de equipes
multidisciplinares e especializadas, capazes de contemplar tanto os aspectos clinicos quanto
os determinantes sociais envolvidos no manejo dessas feridas (FARINA JUNIOR et al., 2013;
MIRANDA et al., 2023).

Feridas complexas estdo frequentemente associadas ao desenvolvimento de infecgdes
oportunistas, primarias ou secundarias, cujo risco ¢ determinado por fatores intrinsecos e
extrinsecos relacionados ao tipo de ferida e as comorbidades do paciente (FERREIRA et al.,
2006; MICHALSKA-SIONKOWSKA et al., 2018). Essas infecgdes exercem efeito
consideravel sobre a morbimortalidade e a qualidade de vida dos pacientes, tornando essencial
o diagndstico microbiologico precoce, com identificagdo do agente patogénico e de seu perfil
de resisténcia, por meio do isolamento em sitio anatomico especifico e da realizacdo de

antibiograma (MICHALSKA-SIONKOWSKA et al., 2018; JORGE et al., 2021).
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Esse perfil de resisténcia tem se agravado nas ultimas décadas e configura-se
atualmente como um dos principais desafios mundiais em saiude publica. O monitoramento
global da resisténcia antimicrobiana (RAM) ¢ realizado, entre outras iniciativas, pelo Global
Antimicrobial Resistance and Use Surveillance System (GLASS), estabelecido pela
Organizagao Mundial da Satde (OMS). Estima-se que, na auséncia de intervengdes eficazes,
a RAM possa causar até¢ 10 milhdes de mortes anuais at¢ 2050 (O'NEILL, 2016), reflexo da
disseminagdo crescente de patdgenos bacterianos multirresistentes, decorrente do uso
intensivo e, muitas vezes, inadequado de antimicrobianos.

Diante desse cenario, que compromete a eficacia dos tratamentos convencionais e
dificulta o manejo de infecgdes associadas a feridas, torna-se fundamental o desenvolvimento
de novas estratégias terapéuticas. Nesse contexto, curativos bioativos capazes de reunir
protecdo mecanica, suporte estrutural ao tecido em regeneracdo e controle local da infecgdo
representam uma abordagem promissora e clinicamente relevante, sobretudo quando
associados a biomateriais com potencial antimicrobiano (ISMAIL et al., 2019).

O colageno ¢ a principal proteina estrutural da matriz extracelular do corpo humano e
desempenha papel central no processo de cicatrizagdo, conferindo suporte aos tecidos e
funcionando como arcabougo para a migragdo celular, a angiogénese e a deposi¢do de novo
tecido conjuntivo (MATHEW-STEINER; ROY; SEN, 2021). Por sua biocompatibilidade, alta
disponibilidade a partir de origens animais variadas e capacidade de biodegradacdo, o
colageno ¢ amplamente explorado como biomaterial na fabricagdo de curativos e filmes
cicatrizantes, geralmente associado a outros compostos bioativos, como acido hialurdnico e
nanomateriais de 6xidos metalicos, a fim de potencializar suas propriedades de hidratacao,
sinalizacdo celular e acdo antimicrobiana (JUNIOR et al., 2021). Entre esses nanomateriais,
destacam-se os o0xidos metélicos, que apresentam propriedades de sinalizacdo favoraveis a
regeneragdao do colageno, baixa toxicidade e atividades bacteriostatica e bactericida, além de
inibirem a colonizagdo bacteriana nas feridas (MICHALSKA-SIONKOWSKA et al., 2018;
ISMALIL et al., 2019).

Nesse contexto, o nidbio (Nb) tem sido apresentado na literatura como um biomaterial
promissor para aplicagcdes biomédicas, por ser atoxico, nao alergénico e biocompativel in vitro
e in vivo (MARKHOFF et al., 2017). O niobio (Nb), elemento de ntimero atdmico 41
pertencente a classe dos metais de transicdo, apresenta elevada estabilidade quimica em meio
fisiologico devido a formacao espontanea de uma camada passiva de 6xido em sua superficie
(SOWA; SIMKA, 2018). Destaca-se ainda que o Brasil detém as maiores reservas mundiais

de nidbio e ¢ responsavel pela maior parte da producao global do metal, constituindo uma
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vantagem estratégica para o desenvolvimento de biomateriais devido a sua ampla
disponibilidade e menor custo relativo (USGS, 2019; BRUZIQUESI et al., 2019).

O nidbio tem se destacado como componente promissor em biomateriais, uma vez que
sua presenca favorece a interagdo celular, promovendo maior espalhamento, proliferacao de
fibroblastos e sintese de colageno (SAFAVI et al., 2022; MARINS et al., 2020). Sua acao
frente a microrganismos envolve uma série de mecanismos distintos, como a desestabilizacdo
da membrana bacteriana, a inibi¢do de enzimas, a desnaturacao de proteinas e do DNA, ¢ a
geracdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) que comprometem o transporte de elétrons
na membrana celular (REN et al., 2020). Soma-se a isso a versatilidade das nanoparticulas de
niobio, que podem ser funcionalizadas em sua superficie para atender a demandas especificas,
como otimizacdo da adesdo celular e desenvolvimento de superficies antibacterianas
(KHALID et al., 2025).

Entre os curativos disponiveis para o tratamento de feridas superficiais e pequenas
queimaduras, destacam-se os filmes poliméricos, caracterizados pela transparéncia e
flexibilidade que permitem a visualizagdo e o acesso a lesdo sem necessidade de remocao do
curativo. Embora o poliuretano sintético seja o material de maior uso nessa categoria,
observa-se uma tendéncia crescente na utilizacdo de biopolimeros de origem natural, como o
colageno, motivada por suas superiores caracteristicas de biocompatibilidade e
biodegradabilidade (TENOROVA et al., 2022).

Apesar dos avangos recentes na engenharia de biomateriais, ainda sdo escassos 0s
estudos que investigam, de forma sistematica, o potencial antimicrobiano de filmes de
colageno associados a nanoparticulas metalicas frente a microrganismos de relevancia clinica
em feridas, sobretudo no que se refere ao nidbio, cujo potencial antimicrobiano permanece
pouco explorado em comparagdo a metais ja consolidados na literatura, como a prata ¢ o
oxido de zinco. Diante desse contexto, o objetivo deste trabalho ¢ avaliar o potencial
antimicrobiano de filmes a base de colageno associados a nanoparticulas de nidbio (JUNIOR

et al., 2021; MATHEW-STEINER; ROY; SEN, 2021).
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 A pele e o processo de cicatrizacido de feridas

A pele constitui o maior 6rgdo do corpo humano, recobrindo integralmente sua
superficie externa. Apresenta arquitetura histologica complexa, lhe conferindo um papel
fundamental como barreira priméria de defesa do organismo, atuando na protecdo contra
microorganismos patogénicos, radiacdo ultravioleta, substidncias quimicas e agressdes de
natureza mecanica. Além dessa fungdo protetora, esse 6rgao também participa ativamente da
regulagdo térmica do corpo e do controle da perda hidrica através da evaporacao (YOUSEF et
al., 2017).

Segundo a Sociedade Brasileira de Estomaterapia (SOBEST, 2022), ferida pode ser
definida como qualquer alteragdo da integridade anatomica da pele, decorrente de causas
externas ou internas. A partir de uma ruptura tecidual, inicia-se o processo de cicatrizagdo da
ferida, processo bioldgico complexo e altamente regulado, cujo objetivo ¢ restaurar a
integridade estrutural e funcional do tecido lesado, sendo de grande importancia para a
sobrevivéncia dos seres humanos (ZUCOLOTTO et al., 2023). Esse fendmeno ocorre por
meio de uma sequéncia coordenada e dindmica de eventos celulares e moleculares,
classicamente organizados em fases interdependentes, sendo elas; hemostasia, fase
inflamatéria, formagdo do tecido de granulagdo, com deposi¢ao de matriz extracelular
(coladgeno, elastina e fibras reticulares) e remodelacdo, resultando na restauragdo tecidual
(OLIVEIRA; DIAS, 2012;ZUCOLOTTO et al., 2023).

Imediatamente apds uma lesdo, estabelece-se a fase de hemostasia, marcada pela
vasoconstricdo local mediada por substdncias como o tromboxano A2 (CAMPOS;
BORGES-BRANCO; GROTH, 2007; MANUAL MSD, 2025). Em seguida, ocorre a ativagao
da cascata de coagulagdo a partir da interacdo entre o endotélio lesado e as plaquetas,
resultando na formagdo de um tampao primario de fibrina (o codgulo), que atua como matriz
provisdria para a criagdo de um microambiente favoravel ao inicio do processo cicatricial,
aproxima as bordas da ferida, reduz a perda de fluidos e ainda protegem contra agentes
externos (ZUCOLOTTO et al., 2023; VELNAR; BAILEY; SMRKOLJ, 2009). As plaquetas
exercem papel central ao liberar fatores de crescimento, citocinas e componentes da matriz

extracelular, indispensaveis a progressao do reparo.
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Paralelamente, mediadores inflamatérios induzem vasodilatagio e aumento da
permeabilidade vascular, favorecendo o recrutamento celular, dando inicio a fase inflamatoria.
Os neutrofilos chegam primeiro a lesdo, com pico em 24 horas, atuando por fagocitose, em
seguida sdo substituidos pelos macrofagos entre 48 e 96 horas, responsaveis por completar o
desbridamento e secretar citocinas que sinalizam a transi¢do a fase proliferativa (CAMPOS;
BORGES-BRANCO; GROTH, 2007).

A fase proliferativa inicia-se por volta do quarto dia e se estende até a segunda
semana, envolvendo reepitelizacdo, angiogénese, formacao de tecido de granulacdo e sintese
de colageno (CAMPOS; BORGES-BRANCO; GROTH, 2007). A reepitelizacdo ocorre mais
rapidamente quando a membrana basal permanece integra, caso contrario, as células das
bordas precisam proliferar para reconstituir a barreira cutanea. A angiogénese, estimulada
pelo TNF-o, garante o suprimento sanguineo ao novo tecido, enquanto os fibroblastos,
ativados pelo PDGF e estimulados pelo TGF-, produzem colageno tipo I e se diferenciam
em miofibroblastos, promovendo a contragdo da ferida (CAMPOS; BORGES-BRANCO;
GROTH, 2007; MENDONCA; COUTINHO-NETTO, 2009). O equilibrio entre proliferacao
celular e sintese de matriz é determinante para a qualidade do reparo, sendo sensivel a fatores
como idade, oxigenacao e estado nutricional (LEAL; CARVALHO, 2014).

Considerada a etapa clinicamente mais relevante, o remodelamento caracteriza-se pela
reorganizagdo progressiva da matriz coldgena: o coldgeno tipo III inicial ¢ entdo substituido
por um colageno mais espesso e organizado, aumentando a resisténcia da cicatriz (CAMPOS;
BORGES-BRANCO; GROTH, 2007). Velnar, Bailey e Smrkolj (2009) acrescentam que o
suporte fisioloégico, enddcrino e nutricional adequado ¢ decisivo para que essa fase se
complete sem cronifica¢do da lesdo.

Apesar dessa sequéncia ordenada, o processo pode ser interrompido por fatores locais
e sistémicos, reversiveis ou nao (MORAES et al., 2024). Entre fatores locais, destacam-se
infeccdo, biofilme bacteriano, corpo estranho, tecido necrdtico, desequilibrio de umidade,
tensdo excessiva nas bordas e técnica de curativo inadequada. Entre os sistémicos, idade
avangada, desnutricdo, diabetes, hipoxia tecidual, imobilidade, tabagismo e wuso de

corticosteroides ou imunossupressores (MORAES et al., 2024).
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2.2 Feridas cronicas

A cicatrizacdo fisiologica depende da progressdo coordenada entre as fases de
hemostasia, inflamagdo, proliferagdo e remodelamento (JIN et al., 2025) . Quando esse
processo ocorre de forma eficiente, a lesao evolui para o fechamento tecidual esperado e
consequentemente a restauragdo da sua integridade estrutural e funcional. Entretanto,
alteragdes locais ou sistémicas durante esse processo, podem interromper essa sequéncia,
comprometendo o reparo e favorecendo a cronificacdo da lesdo. Nesse contexto, as feridas sdo
classificadas, quanto a sua evolugao clinica, em agudas ou cronicas (RAZIYEVA et al., 2021).

Passadouro et al. (2016) definem as feridas agudas como aquelas que percorrem, de
maneira ordenada e dentro do intervalo de tempo esperado, as quatro fases fisiologicas da
cicatrizagdo, enquanto as feridas cronicas sdo aquelas que persistem por mais de seis semanas
sem apresentar progressao cicatricial consistente. Dessa forma, a cronicidade ¢ determinada
ndo apenas pela duracdo da lesdo, mas também pela incapacidade de o processo de
cicatrizagdo evoluir de maneira fisiologica.

As feridas cronicas apresentam etiologia multifatorial, e entre as causas mais
frequentes de cronificagdo, destacam-se as ulceras venosas, podendo estar relacionadas a
alteracdes vasculares (venosas, arteriais ou mistas), lesdes por pressdo, neuropatias, doengas
infecciosas e condi¢des sistémicas. Além disso, fatores como hipertensdo arterial, obesidade,
diabetes mellitus, dislipidemia e sindrome metabodlica contribuem para seu desenvolvimento e
manuten¢do (PASSADOURO et al., 2016).

Leal e Carvalho (2014) apontam a isquemia tecidual e a hipoxia prolongada, comuns
em ulceras venosas, diabéticas e por pressdo, como determinantes centrais desse processo,
uma vez que a insuficiéncia de oxigénio compromete diretamente a angiogénese, a
proliferacdo de fibroblastos e a sintese de coldgeno. O diabetes mellitus agrava esse cenario
ao promover disfun¢ao de neutréfilos e fibroblastos, além de instalar um estado de inflamagao
sistémica de baixo grau que perpetua o estado inflamatdrio. Segundo os mesmos autores, a
idade avangada compromete igualmente todas as fases da cicatrizagdo, associando-se a atraso
na infiltracdo celular e na sintese de fatores de crescimento. A imobilidade, por sua vez,
favorece o desenvolvimento de ulceras por pressdo e dificulta a perfusdo adequada dos
tecidos, enquanto a presenca de biofilme bacteriano — microrganismos ligados uns aos outros
ou a uma superficie, reclusos em uma matriz de substancia polimérica extracelular, formando
um mecanismo de resisténcia e sobrevivéncia (BORGES et al., 2022) — impede uma resposta

imunologica eficaz e sustenta um estado inflamatorio cronico (LEAL; CARVALHO, 2014).
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As feridas cronicas ndo afetam apenas a integridade fisica de quem as vivencia, mas,
configuram-se também como um desafio significativo para a satide publica, na medida em
que impoe elevados custos econdmicos sobre os servigos de assisténcia a saude. De acordo
com Ruiz e Lima (2022), o cuidado prestado a pessoas com feridas cronicas envolve gastos
diretos relevantes nos ambitos ambulatorial, hospitalar e domiciliar, destacando-se os
curativos € o acompanhamento médico como os principais responsaveis pela elevacao desses
valores. Esses dados sdao reforgados por Oliveira et al. (2019), que descrevem as feridas
cronicas como um problema de satde publica atingindo 5% da populagio adulta no mundo
ocidental, gerando demandas de cuidados domiciliares, internagdes prolongadas e terapias de
alto custo. A longa duragdo dos tratamentos, somada a recorréncia de internagdes,
sobrecarrega os sistemas de saide e compromete de forma expressiva o bem-estar dos
pacientes, que convivem cotidianamente com dor, desconforto e limitagdes na realiza¢ao de
suas atividades diarias (SOUZA et al., 2013).

Entre os fatores que mais comprometem a resolucao das feridas cronicas, a infecgao
ocupa lugar de destaque. A presenca de microrganismos no leito da lesdo, sobretudo quando
organizados em biofilme, desencadeia uma resposta inflamatdria persistente que mantém o
tecido em um estado continuo de agressdo e retarda as fases fisiologicas da cicatrizagao
(BORGES et al., 2022). Esse cenario se torna ainda mais preocupante diante do aumento
expressivo de microrganismos resistentes aos antimicrobianos disponiveis, fendmeno que
amplia a complexidade terapéutica e reduz as possibilidades de intervencdo eficaz (DA

SILVA et al., 2023).

2.3 Infeccdes em feridas e resisténcia antimicrobiana

A infec¢do em feridas cronicas ndo ¢ um evento isolado, mas o resultado de um
processo progressivo de contaminag¢do, colonizagdo e, por fim, o estabelecimento da infecg¢ao,
quando a carga microbiana ultrapassa a capacidade de defesa do organismo (BORGES et al.,
2022), sendo nesse ultimo estagio em que se forma o biofilme, estrutura apontada como um
dos principais fatores de persisténcia dessas lesdes. Diban et al. (2023) destacam que a
presenca de biofilmes polimicrobianos ¢ significativamente mais frequente em feridas
cronicas, sendo observada em aproximadamente 60% dos casos, enquanto nas feridas agudas
essa ocorréncia ¢ de cerca de 6%. Essa colonizacdo envolve diferentes microrganismos
patogénicos, aerdbios e anaerdbios, incluindo tanto bactérias quanto leveduras, sendo

Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans e Estreptococos
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B-hemoliticos apontados como os principais responsaveis pelo retardo da cicatrizagdo e pela
infecgao.

De modo geral, a distribuicdo desses microrganismos no leito da ferida nao ¢
uniforme, onde, P. aeruginosa tende a se estabelecer nas camadas mais profundas, enquanto
S. aureus coloniza preferencialmente as camadas mais superficiais da ferida. (DIBAN et al.,
2023). Essa predominancia de P. aeruginosa e S. aureus ¢ reforcada por dados de Riaz et al.
(2025), que ao analisarem 100 amostras de feridas cronicas, identificaram crescimento
bacteriano em 85% dos casos avaliados, com predominio de bactérias gram-negativas (82,4%)
sobre gram-positivos (17,6%), sendo esses dois patdgenos os mais frequentes, seguidos por
Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae, achados que ainda, dialogam com Chimi et al.
(2024), que também descreveram associagdo direta entre a capacidade de formagdo de
biofilme e o perfil de resisténcia antimicrobiana em isolados de P. aeruginosa provenientes de
feridas infectadas, reforcando que tais lesdes podem atuar como reservatdrio para a
disseminagdo de cepas multirresistentes.

Esse cenario se conecta a um problema ainda mais amplo, a resisténcia
antimicrobiana. Ela surge quando microrganismos alteram-se ao longo do tempo e deixam de
responder a medicamentos aos quais anteriormente eram susceptiveis (CORREA et al., 2022),
processo acelerado pelo uso excessivo e inadequado de antimicrobianos. A OMS jé classifica
a RAM como uma das dez maiores ameagas a saide publica global, estimando que, sem a
adocdo de medidas efetivas, o problema podera causar a perda de 10 milhdes de vidas por ano
em todo o mundo até 2050, além de gerar um prejuizo econdmico global de 100 trilhdes de
dolares (ANVISA, 2019).

Entre os principais patogenos associados as feridas cronicas, Batista e Esmerino
(2023), ao analisarem isolados bacterianos de infec¢des cutaneas, identificaram que Klebsiella
pneumoniae (24%), Pseudomonas aeruginosa (16%) e Staphylococcus aureus (16%) estavam
entre 0s microrganismos mais prevalentes, sendo que todas as cepas de S. aureus eram
resistentes & meticilina (MRSA) e 8% dos isolados de K. pneumoniae eram resistentes a
carbapenémicos (KPC). Ja Kulayta et al. (2024), em investigagdo sobre a relacdo entre
biofilme e resisténcia em feridas infectadas, constataram que 62,2% dos isolados bacterianos
eram formadores de biofilme, e que essa capacidade estava estatisticamente correlacionada a
multirresisténcia, a producao de betalactamases de espectro estendido (ESBL) e a presenca de
MRSA. Em conjunto, esses resultados evidenciam um padrdo consistente no qual bactérias

formadoras de biofilme tendem a apresentar perfis de resisténcia mais amplos, dificultando a
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erradica¢do da infec¢do e perpetuando o ciclo entre uso de antibidticos e selecdo de cepas
resistentes.

Diante dessa lacuna, com antibidticos convencionais cada vez menos eficazes contra
biofilmes resistentes, cresce a busca por alternativas terapéuticas que atuam por meio de
mecanismos distintos dos antimicrobianos tradicionais, a exemplo de curativos incorporados a
nanoparticulas metalicas, capazes de penetrar a matriz do biofilme e interferir diretamente nos
processos celulares bacterianos (SLAVIN et al., 2017) . Os biomateriais surgem entao como
uma alternativa promissora para superar as limitacdes das terapias convencionais, uma vez
que permitem a incorporagdo controlada de agentes ativos em matrizes com propriedades
fisico-quimicas ajustaveis, favorecendo tanto a agdo antimicrobiana quanto o processo de

reparo tecidual (SILVA et al., 2023).

2.4 Biomateriais e curativos avancados

Um biomaterial pode ser compreendido como toda substancia, isolada ou combinada a
outras, que nao se enquadre na categoria de farmaco, mas que seja capaz de estabelecer
interacdo com sistemas biologicos com a finalidade de tratar, potencializar ou substituir
tecidos, orgdos ou fungdes organicas comprometidas (BERNARDO et al., 2021), devendo
atender a um conjunto de exigéncias técnicas como favorecer o crescimento e a proliferagao
celular no local de aplicagdo, apresentar velocidade de degradagdo compativel com o ritmo de
regeneragao do tecido inicial, de modo que sua reabsor¢ao acompanhe a formagdo do novo
tecido, ser biocompativeis, ndo provocando respostas imunoldgicas ou tdxicas, possuir
capacidade de veicular fatores de crescimento que estimulem o processo reparador e
apresentar propriedades mecanicas e configuracdes geométricas adequadas a fungdo e a regido
anatomica as quais se destinam (TAMALI et al., 2002 apud OLSSON et al., 2008).

Entre as aplicacdes que retinem esse conjunto de exigéncias técnicas, destacam-se os
curativos avangados, projetados ndo apenas para proteger a lesdo, mas também para atuar de
forma ativa sobre o microambiente da ferida. Diferentemente dos curativos convencionais,
que exercem predominantemente fungdo de cobertura, os curativos avangados sdo capazes de
manter um ambiente imido adequado, controlar o excesso de exsudato, reduzir o risco de
infeccdo e favorecer a regeneragao tecidual, contribuindo para uma cicatrizagao mais eficiente
(DONG; GUO, 2021)

Segundo Stoica, Chircov e Grumezescu (2020), os curativos avangados atualmente

disponiveis podem ser classificados em diferentes categorias, definidas principalmente pela
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composi¢do do material e pelo mecanismo de interagdo com o leito da ferida. Entre os
principais destacam-se os filmes semipermedveis, espumas, hidrocoloides, hidrogéis,
alginatos, hidrofibras, membranas biologicas e biofilmes poliméricos, cada um desenvolvido
para atender as diferentes necessidades fisiologicas das lesdes e criar condigdes favoraveis ao
reparo tecidual.

Os biofilmes poliméricos representam uma das principais estratégias entre os curativos
avangados, em razao de sua capacidade de combinar protecao fisica e liberagao controlada de
compostos bioativos. Ao formar uma membrana flexivel e aderente sobre a lesdo, esses
biomateriais isolam o leito da ferida de contaminantes externos e, simultaneamente,
funcionam como veiculos para agentes terap€uticos. Além de preservar um microambiente
umido e favorecer as trocas gasosas, possibilitam a liberagao sustentada de substancias com
propriedades antimicrobianas e cicatrizantes, o que pode potencializar o reparo tecidual e
reduzir a necessidade de trocas frequentes do curativo (SAVENCU et al., 2021).

Nesse contexto, o colageno destaca-se como um dos biomateriais mais empregados na
engenharia tecidual e no desenvolvimento de curativos bioldgicos. Por constituir a principal
proteina estrutural da matriz extracelular, o coldgeno apresenta elevada biocompatibilidade,
baixa antigenicidade e excelente capacidade de promover adesdo, proliferacdo e migragao
celular. Além de atuar como suporte estrutural para o crescimento do novo tecido, participa da
angiogénese, da deposi¢do da matriz extracelular e do remodelamento da cicatriz, tornando-se
um material particularmente atrativo para aplicacdes em cicatrizagio (MATHEW-STEINER;
ROY; SEN, 2021).

Frequentemente, o colageno ¢ associado a outros biomateriais capazes de potencializar
seu desempenho bioldgico. Entre eles, destaca-se o 4acido hialurdnico, um polissacarideo
naturalmente presente na matriz extracelular que desempenha papel importante na
manutengdo da hidratagdo dos tecidos, na migracao celular e na modulagdao da resposta
inflamatéria (GRACA et al., 2020) . Sua incorporagdo em biofilmes favorece a formacao de
um microambiente imido e biologicamente ativo, contribuindo para acelerar o reparo tecidual
(YANG et al., 2021).

Além dos polimeros naturais, a incorporagdo de nanoparticulas metélicas representa
uma estratégia inovadora para conferir propriedades antimicrobianas aos biomateriais. Devido
a elevada area superficial e as suas propriedades fisico-quimicas, essas nanoparticulas
apresentam multiplos mecanismos de a¢do contra microrganismos, incluindo a
desestabilizacdo da membrana celular, a geracdo de espécies reativas de oxigénio, a

interferéncia em proteinas e acidos nucleicos e a desorganizagdo da matriz extracelular dos
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biofilmes bacterianos, reduzindo significativamente a resisténcia microbiana observada nas
infeccdes cronicas (SLAVIN et al., 2017).

Entre os diferentes nanomateriais investigados, as nanoparticulas de niobio vém
despertando crescente interesse devido a elevada estabilidade quimica, baixa citotoxicidade e
potencial aplicacdo biomédica, caracteristicas associadas ao seu longo historico de uso em
revestimentos de implantes ortopédicos e dentarios (SAFAVI et al., 2022). Khalid et al. (2025)
destacam que compostos a base de nidbio apresentam caracteristicas promissoras para
aplicacdes  biomédicas, reunindo potencial atividade antimicrobiana, elevada
biocompatibilidade e estabilidade estrutural, o que favorece sua utilizacdo em biomateriais
destinados a regeneragdo tecidual, especialmente quando associados a matrizes poliméricas,
como o colageno.

A combinagao entre colageno, acido hialurdnico e nanoparticulas metalicas possibilita
o desenvolvimento de biomateriais multifuncionais, capazes de reunir propriedades
regenerativas e antimicrobianas em um Unico sistema terapéutico. Enquanto a matriz
polimérica atua como suporte para o reparo tecidual, os compostos incorporados podem
conferir protegdo contra infec¢des, controlar a colonizacdo microbiana e modular o
microambiente da ferida, favorecendo uma cicatrizagdo mais rapida e eficiente (JUNIOR et
al. 2021).

Por fim, torna-se fundamental avaliar experimentalmente o desempenho
microbiolégico desses biomateriais, verificando sua capacidade de inibir o crescimento de
microrganismos frequentemente associados as infec¢des em feridas, como Staphylococcus
aureus ¢ Escherichia coli. A investigacdo dessa atividade contribui para ampliar o
conhecimento sobre o potencial terapéutico dos biofilmes cicatrizantes e subsidia o

desenvolvimento de novas estratégias para o tratamento de feridas complexas e infectadas.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar o potencial antimicrobiano de nanoparticulas de nidbio em suspensio
(NbMCO e NblOx) e de biofilmes cicatrizantes a base de colageno, acido hialurénico e
nanoparticulas de niobio (NbM e NbOxi) frente as cepas padrao de Staphylococcus aureus

ATCC 29213 e Escherichia coli ATCC 25922.
3.2 Objetivos especificos

a) Avaliar a atividade antimicrobiana dos biofilmes frente a microrganismos
Gram-positivos e Gram-negativos;
b) Determinar a Concentracao Inibitéria Minima (CIM) das nanoparticulas de nidbio

para inibi¢do do crescimento de microrganismos Gram-positivos ¢ Gram-negativos.
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4. METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo e local de realizacao

O presente trabalho, trata-se de um estudo experimental, de natureza laboratorial e
abordagem quantitativa, conduzido in vitro, voltado a avalia¢do da atividade antimicrobiana
de biofilmes cicatrizantes a base de colageno, nanoparticulas de nidbio e outros compostos.

Integra o projeto de pesquisa intitulado “Desenvolvimento de um biofilme cicatrizante,
para uso como curativo bioldgico a base de colageno, nanoparticulas de nidbio e acido
hialurénico”, desenvolvido na Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG), sob orientacdo dos professores Dr. Luiz Carlos Alves de Oliveira e Dr.
Diego dos Santos Ferreira, no ambito do doutorado da coorientadora deste trabalho, Dra.
Paula Lopes Armond Carvalho.

Os biofilmes analisados foram desenvolvidos no Laboratorio de Farmacotécnica e
Tecnologia Farmacéutica da Faculdade de Farmécia da UFMG e enviados ao Laboratorio de
Pesquisa em Microbiologia Clinica da Escola de Farmacia da Universidade Federal de Ouro

Preto (UFOP), onde foram submetidos aos testes microbiologicos.
4.2 Materiais e Reagentes

O Quadro 1 apresenta os principais materiais, reagentes e equipamentos utilizados na

etapa experimental.

Quadro 1 — Materiais e reagentes utilizados nos ensaios microbioldgicos

Categoria Itens

Meios de cultura Agar Mueller-Hinton

Solu¢ao tampao PBS (Solu¢ao Salina Tamponada com Fosfato)

Cepas microbianas padrao Escherichia coli ATCC 25922; Staphylococcus aureus
ATCC 29213

Antimicrobianos (discos) Clindamicina, eritromicina, levofloxacino, sulfametoxazol
+ trimetoprima, cefoxitina, ceftriaxona, ampicilina
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Nanoparticulas de nidobio Nb1OX (derivada de fosfato de nidbio); NbMCO
(derivada de oxalato de nidbio, acrescida de cloreto de

cobalto a 16 mg/mL)

Biofilmes NbOxi (Nb1OX + coldgeno hidrolisado 5% + 4cido
hialurénico  0,02%); NbM (NbMCO + colageno

hidrolisado 5% + acido hialurénico 0,02%)

Padrio de turbidez Padrio Nefelobac®

Equipamentos Estufa bacteriologica (37 °C); paquimetro; capela de
fluxo; swabs, alcas plasticas bacteriologicas descartaveis,

placa de petri descartavel, placas de 24 pocos

Fonte: Elaborado pela autora (2026).

4.3 Padronizacio e Controle de Qualidade das Cepas ATCC

Em conformidade com as diretrizes de controle interno de qualidade, de rotina e
estendido, estabelecidas pelo Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(BrCAST) para a determinacdo da Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) e para os ensaios
de disco-difusdo, as cepas padrao foram submetidas a avaliacdio de sensibilidade
antimicrobiana, empregando-se o0s seguintes agentes: clindamicina, eritromicina,
levofloxacino, sulfametoxazol + trimetoprima, cefoxitina, ceftriaxona e ampicilina (COMITE
BRASILEIRO DE TESTES DE SENSIBILIDADE AOS ANTIMICROBIANOS, 2023).

Os antimicrobianos recomendados para o controle de qualidade (CQ), de acordo com o

BrCAST/EUCAST, estdo descritas no Quadro 2.

Quadro 2 — Antimicrobianos de referéncia utilizados no método de disco-difusio

Clindamicina Lincosamida Sintese Proteica. S. aureus
508 ribossomal

Eritromicina 15 ug Macrolideo Sintese  Proteica. S. aureus
50S ribossomal
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Levofloxacino 5 pg Fluoroquinolona Inibigdo da S. aureus e
topoisomerase IV e E.coli
DNA girasse
Sulfametoxazol 25 pg Sulfonamida Sintese  proteica/ S. aureus e
+ trimetoprima acido E.coli
tetrahidrofilico
Cefoxitina 30 ug Betalactamico Sintese de parede S. aureus e
celular E.coli
Ceftriaxona 30 ug Cefalosporinas ~ Sintese de parede FE.coli
celular
Ampicilina 10 ng Betalactamico Sintese de parede FE.coli
celular

Fonte: BrCAST, 2023 modificado pela autora

O controle de qualidade microbiolégico foi realizado em conformidade com as
diretrizes do BrCAST, em alinhamento ao European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST), contemplando os procedimentos de controle interno de
rotina e estendido para os ensaios de disco-difusdo e de determinacdo da CIM. As
cepas-controle recomendadas pelo BrCAST/EUCAST foram empregadas com o objetivo de
monitorar o desempenho dos testes, assegurando confiabilidade, reprodutibilidade e

conformidade com os paradmetros normativos vigentes.
4.4 Preparo das Nanoparticulas e dos Biofilmes

Os biofilmes, compostos por colageno hidrolisado (5%), acido hialurénico (0,02%) e
nanoparticulas de niébio em diferentes composi¢des, foram sintetizados e encaminhados para
avaliagdo microbiologica de forma codificada. As nanoparticulas de nidbio utilizadas, foram
obtidas a partir de diferentes precursores e apresentando estruturas distintas: Nb1OX,
derivada de fosfato de nidbio, e NbMCO, derivada de oxalato de nidbio, acrescida de cloreto
de cobalto (16 mg/mL) (CARVALHO, 2025).

A partir dessas dispersdes, foram formulados os biofilmes NbOxi (Nb1OX + colageno
hidrolisado + 4cido hialurénico) ¢ NbM (NbMCO + colageno hidrolisado + 4cido
hialurénico), permitindo avaliar o efeito da origem e da composi¢ao das nanoparticulas sobre

a atividade antimicrobiana (CARVALHO, 2025).
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4.5 Ensaio de Disco-Difusao

Cada composto foi submetido ao ensaio de disco-difusdo frente a suspensdo
microbiana padronizada de Escherichia coli e para a cepa padrao de Staphylococcus aureus,
em triplicata técnica, ou seja, trés repeticoes realizadas simultaneamente, a partir da mesma
amostra, no mesmo dia de execu¢do, sem intervalo temporal entre as repeti¢cdes, eliminando
possiveis variagdes decorrentes de diferencas entre dias de ensaio.

Para a avaliagdo dos biofilmes NbM e NbOxi, foi empregado o método de difusdo em
disco. Nesse caso, os discos foram obtidos a partir dos biofilmes de colageno ja contendo as
nanoparticulas de nidbio incorporadas, cortados em diametro de aproximadamente 2 cm de
didmetro e submetidos a descontamina¢cdo em cabine com radia¢do ultravioleta por 20
minutos em cada face. Em seguida, os discos foram aplicados diretamente sobre a superficie
do agar Mueller-Hinton previamente inoculado. As placas foram incubadas a 37 °C por 24

horas, e os halos de inibi¢do foram mensurados com paquimetro.

Figura 1 — Ensaio de disco-difusdo para avaliagdo da atividade antimicrobiana

Suspensdes bacterianas

@ mocuo 1 ‘ @ ocuiaciobo hear ] ‘ € rreparacio pos Discos W @ reucaciopos biscos (e INCUBAGAO W ( @ vensuragio pos HALos
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Fonte: Elaborada pela autora, com auxilio de inteligéncia artificial (ChatGPT, 2026).

Discos de papeliltro
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A atividade antimicrobiana foi igualmente avaliada pelo método de difusdo em disco,
utilizando suspensdes de nanoparticulas de niobio (NbMCO e Nb1Ox) na concentracao de
70.000 ppm. Discos de papel-filtro foram impregnados com as suspensdes €, em seguida,
dispostos sobre placas contendo agar Mueller-Hinton previamente inoculado com as cepas
bacterianas em andlise. As placas foram incubadas em estufa a 37 °C por 24 horas, sendo
posteriormente realizada a mensura¢ao dos halos de inibigdo com o auxilio de paquimetro.

O principio do método baseia-se na difusao do agente antimicrobiano a partir do disco
através do meio de cultura sélido, promovendo a formacdo de uma zona de inibigdo do

crescimento bacteriano (BALOUIRI; SADIKI; IBNSOUDA, 2016). O diametro do halo de
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inibicdo apresenta correlacdo inversa com a CIM, de modo que halos maiores estdo
geralmente associados a menores valores de CIM, indicando maior suscetibilidade do
microrganismo ao agente antimicrobiano (MATUSCHEK; BROWN; KAHLMETER, 2014).
Trata-se de um método qualitativo que possibilita a classificagdo dos microrganismos quanto
a suscetibilidade ao agente antimicrobiano testado, sendo categorizados como sensiveis (S),
sensiveis com aumento da exposicdo (I) ou resistentes (R), conforme os pontos de corte

estabelecidos pelo BrCAST.
4.6 Escala Nefelométrica de MC FARLAND

A turbidez de uma suspensao bacteriana esta diretamente relacionada a densidade de
microrganismos presentes no meio: a medida que as bactérias se multiplicam em um meio de
cultura liquido, a suspensdo torna-se progressivamente mais opaca, dificultando a passagem
da luz. Esse principio optico fundamenta a escala nefelométrica de McFarland, um dos
padrdes de turvagdo mais amplamente empregados nos laboratérios de microbiologia para
estimar, de forma indireta, a concentragdo bacteriana em suspensoes liquidas (MCFARLAND,
1907).

A escala ¢ constituida por uma série de tubos com diferentes propor¢des de cloreto de
bario e acido sulftrico, cuja reacao origina concentragdes crescentes de um precipitado de
sulfato de bario. Cada nivel de turbidez resultante corresponde a uma contagem bacteriana
aproximada, o que permite ao analista comparar visualmente a suspensdo em teste com o0s
padrdes da escala e estimar sua densidade celular (PROBAC DO BRASIL, [s.d.]).

Esse tipo de padronizagdo de turbidez do inoculo € essencial em testes de sensibilidade
antimicrobiana, ja que garante reprodutibilidade e confiabilidade nos resultados de
antibiogramas, sendo inclusive recomendado por normas internacionais de referéncia (CLSI,
2018; BALOUIRI; SADIKI; IBNSOUDA, 2016).

A equivaléncia destas contagens esta expressa na tabela abaixo:

Quadro 3 — Equivaléncia da escala nefelométrica de McFarland

Tubon® 0,5 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Neaprox.de [ 1.5 |3 6 9 12 (1,5 [1,8 |21 |24 |2,7 |30
bactérias
(x10°/mL)

Fonte: Nefelobac®
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Conforme essa equivaléncia, o tubo n° 5 corresponde a aproximadamente 1,5 x 10°
bactérias por mL de meio, e o tubo n° 10 corresponde a aproximadamente 3,0 x 10° bactérias
por mL.

Padronizacio da densidade bacteriana por comparacao visual (Nefelobac)

A padronizacdo da densidade bacteriana foi realizada por comparagdo visual
utilizando o padrao de turbidez Nefelobac. Inicialmente, o tubo do padrao foi homogeneizado
por agitacdo vigorosa, a fim de ressuspender o sulfato de bario, evitando sua sedimentacao.
Da mesma forma, as suspensdes bacterianas foram cuidadosamente homogeneizadas para
garantir a distribui¢cao uniforme das células.

A comparacdao entre a turbidez da suspensdo bacteriana e o padrdo foi realizada
visualmente, posicionando os tubos contra um fundo contendo texto impresso. A nitidez das
letras observadas através dos tubos foi utilizada como referéncia para estimar a turbidez,

permitindo ajustar a suspensao bacteriana ao padrao desejado.
4.7 Testes da Concentracio Inibitoria Minima (CIM)

A determinagdo da Concentragdo Minima Inibitdria foi realizada por meio do método
de microdiluicdo em placa, sendo aplicada apenas as amostras que demonstraram atividade
antimicrobiana nos ensaios qualitativos de difusdo em disco (suspensdes contendo
nanoparticulas de Nb). O protocolo experimental foi baseado na metodologia descrita por Li
et al. (2024), com adaptagdes, sendo todos os ensaios conduzidos também em triplicata.

Para a realizacdo dos testes de suscetibilidade microbiana, suspensdes bacterianas
foram previamente preparadas e, ao atingirem a fase logaritmica de crescimento, tiveram sua
turbidez ajustada ao padrao 0,5 da escala de McFarland (equivalente a aproximadamente 1,5
x 10®* UFC/mL), utilizando solugdo salina estéril (PBS). Em seguida, procedeu-se a diluigdo
seriada das suspensdes de nanoparticulas de niobio (diluigdo seriada em base 10, obtendo-se
uma sequéncia de concentragdes (10! a 10*° UFC/mL), distribuidas em placas de 24 pogos)
partir de uma solucdo estoque de 70.000 ppm, gerando concentracdes sucessivas do agente
antimicrobiano testado. Apos a inoculacdo seguindo o método pour plate as placas foram
incubadas a 37 °C por 24 horas e em seguida procedeu-se a avaliagdo visual do crescimento
bacteriano em comparagdo aos pog¢os controle negativo, controle positivo de crescimento,
sendo a CIM definida como a menor concentracdo capaz de inibir o crescimento visivel dos

microrganismos, conforme descrito por Xiong et al. (2022).
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

A atividade antimicrobiana das nanoparticulas de nidbio foi avaliada frente as cepas de
Staphylococcus aureus e Escherichia coli, microrganismos amplamente associados a
infecgdes cutaneas e frequentemente utilizados como modelos experimentais em estudos
microbiologicos. Os resultados obtidos sdo apresentados e discutidos a seguir.

A interpretagdo dos resultados do teste de inibi¢do por formagao de halo foi realizada
com base na mensuragdo dos didmetros observados, comparando-os com faixas de aceitagao
previamente padronizadas, conforme as diretrizes do Comité Brasileiro de Testes de
Sensibilidade aos Antimicrobianos (BrCAST) (Quadro 4). Os microrganismos foram
classificados como sensiveis, intermediarios ou resistentes, de acordo com a correspondéncia
dos valores obtidos com os padrdes estabelecidos. Considerando o carater qualitativo deste
ensaio, os resultados foram complementados pela determinagdo da CIM, a fim de fornecer

uma avaliacdo mais precisa da atividade antimicrobiana.

Quadro 4 — Teste de halo inibigao

Microrganismo | Faixa de NbM NbOxi NbMCO Nb10Ox
s aceitacio (biofilme) (biofilme) (suspensao) (suspensio)
(BrCAST)
Staphylococcus | 23-29 mm Nao houve Nao houve Sensivel Intermediario
aureus formacao de formagdo de halo (25mm) (10-11mm)
halo
Escherichia coli | 23-37mm Nao houve Nao houve Sensivel Intermediario
formacao de formagao de halo (15-20mm) (9-10mm)
halo

Dados representados como média (n = 3)

Os resultados que evidenciam que os biofilmes NbM e NbOxi ndo promoveram
formagdo de halo de inibicdo frente aos microrganismos avaliados, indicando auséncia de
atividade antimicrobiana nas condi¢des testadas. De outro modo, as amostras de nidébio em
suspensdo apresentaram atividade relevante, com NbMCO classificado como sensivel para
Escherichia coli e Staphylococcus aureus, enquanto Nb1Ox foi considerado intermediario
para ambos 0s microrganismos.

Em estudo conduzido por Ismail et al. (2019), biofilmes a base de goma gelana
incorporados com nanoparticulas de didxido de titdnio foram avaliados quanto as suas

propriedades fisico-quimicas e bioldgicas, incluindo a atividade antimicrobiana. Embora o
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material tenha apresentado efeito antibacteriano, os autores discutem que a incorporagdo das
TiO2-NPs na matriz polimérica pode alterar seu comportamento funcional. Especificamente,
foi observado um efeito de blindagem associado a dispersdao das nanoparticulas no polimero,
o qual reduz a transmissdo de radiacdo e, consequentemente, pode limitar a exposicdo direta
das nanoparticulas ao meio externo (ISMAIL et al., 2019).

Esse fendomeno pode estar relacionado a interacdo entre as nanoparticulas e a matriz de
goma gelana, que pode restringir sua mobilidade e diminuir o contato efetivo com as células
bacterianas, impactando negativamente sua atividade antimicrobiana quando comparada as
nanoparticulas livres. Por outro lado, o estudo também destaca que esse efeito de blindagem
nao ¢ exclusivamente prejudicial, pois contribui para a estabilidade estrutural do biofilme,
prevenindo sua degradagdo. Além disso, mesmo incorporadas, as nanoparticulas de TiO-
mantém a capacidade de gerar espécies reativas de oxigénio (EROs), mecanismo fundamental
para a sua atividade antibacteriana (ISMAIL et al., 2019).

Os resultados da CIM, apresentados no Quadro 4, demonstram que a amostra NbMCO
exibiu valores de 7000 ppm para Escherichia coli e Staphylococcus aureus. Por sua vez, a
amostra Nb10Ox apresentou CIM de 7000 ppm para S. aureus e 700 ppm para E. coli,
indicando maior eficacia frente a este microrganismo.

Quadro 5 - Teste de Concentracao Inibitéria Minima(CIM)

Nanoparticula de niébio Staphylococcus aureus Escherichia coli
NbMCO 7000 ppm 7000 ppm
Nb10x 7000 ppm 700 ppm

As diferencgas observadas na atividade antimicrobiana entre as amostras podem estar
relacionadas aos distintos mecanismos de acao dos ions metalicos. Esses mecanismos podem
atuar de forma isolada ou combinada, incluindo a inibicdo de sistemas enzimaticos, a
desestabilizacdo da membrana e da parede celular, a degradacdo do material genético,
alteragdes em proteinas celulares e a indugdo de estresse oxidativo, fatores que, em conjunto,
comprometem a viabilidade bacteriana (CARVALHO, 2025).

A parede celular bacteriana ¢ constituida majoritariamente por peptideoglicano (PG),
um polimero reticulado por ligagdes peptidicas que confere rigidez estrutural e ¢ essencial a
manuten¢do da forma e da integridade celular (SCHEFFERS; PINHO, 2005). A presenca de
componentes de membrana com grupos polares carregados, como colina e etanolamina, pode

favorecer interagdes eletrostaticas entre a superficie bacteriana e nanoparticulas dispersas no
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meio. Tanto bactérias Gram-positivas quanto Gram-negativas apresentam parede celular com
carga predominantemente negativa, caracteristica que influencia diretamente sua interacdo
com nanoparticulas (SLAVIN et al., 2017).

Em bactérias Gram-negativas, como Escherichia coli, essa suscetibilidade ¢
amplificada pela presenca de lipopolissacarideos (LPS) na membrana externa, os quais nao se
distribuem de forma uniforme, mas se organizam em dominios anidnicos localizados, o que
pode intensificar o acumulo pontual de nanoparticulas nessas regides e, consequentemente,
potencializar sua toxicidade (SLAVIN et al., 2017). Adicionalmente, estudos de mobilidade
eletroforética indicam que a E. coli apresenta maior densidade de carga negativa e maior
rigidez de parede celular em comparagdo a Staphylococcus aureus, o que pode explicar, ao
menos em parte, a maior eficacia observada para determinadas nanoparticulas frente a esse
microrganismo (SLAVIN et al., 2017).

Essa adsorcdo na parede celular pode levar a toxicidade direta, comprometendo a
integridade estrutural do envoltorio bacteriano por meio da interrup¢do do transporte de
elétrons transmembrana, de alteragdes no potencial de membrana e de danos fisicos que
resultam no extravasamento do conteido intracelular. Paralelamente, dependendo das
caracteristicas especificas de cada nanoparticula, pode ocorrer também uma toxicidade
indireta, associada a geracdo de subprodutos nocivos, como EROs ou ions toxicos liberados
por dissolugdo, os quais amplificam o dano celular para além do simples contato fisico com a
superficie bacteriana (PAGNOUT et al.,, 2012). Nesse sentido, a carga superficial das
nanoparticulas configura-se como um fator relevante para a eficacia do processo de intera¢do
com a célula bacteriana, embora essa relacio ndo seja necessariamente linear
(KRYCHOWIAK-MASNICKA et al., 2024).

Assim, a diferenca de atividade antibacteriana entre as nanoparticulas NbMCO e
Nb1Ox pode estar relacionada, entre outros fatores, as suas distintas densidades de carga
superficial, o que possivelmente influencia sua afinidade eletrostatica com a célula bacteriana,
porém ressaltando que essa relagdo ndo ¢ necessariamente linear, ja que o equilibrio entre
carga e demais propriedades fisico-quimicas da nanoparticula também ¢ determinante para o
desempenho antibacteriano. Esse potencial de aplicagdo ¢ reforgcado por sistemas
nanoestruturados semelhantes, como filmes de hidrogel nanocompdsito incorporados com
nanoparticulas de extrato de semente de toranja, eficazes contra E. coli e S. aureus

(KONERU; DHARMALINGAM; ANANDALAKSHMI, 2020).
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6. CONCLUSAO

Os resultados obtidos indicam que as nanoparticulas de nidbio possuem potencial
antimicrobiano relevante em sua forma isolada, sendo capazes de inibir o crescimento de
Escherichia coli e Staphylococcus aureus. Ja nos biofilmes contendo essas nanoparticulas,
nao foi observada atividade antimicrobiana significativa, o que sugere que a incorporacao em
matriz polimérica pode restringir sua eficacia, possivelmente em decorréncia da limitagao de
difusdo, reducao da disponibilidade superficial ou menor contato com as células bacterianas.

Os ensaios de Concentragdao Inibitéria Minima confirmaram que as propriedades
fisico-quimicas das nanoparticulas influenciam diretamente sua atividade biologica, com
variacoes de eficacia entre as formulagdes testadas. A interagdo com componentes da
membrana bacteriana, particularmente em microrganismos Gram-negativos, mostrou-se um
fator determinante para essa atividade.

Esses achados reforcam as nanoparticulas de nidbio como alternativa promissora no
combate a infecgdes, especialmente como agentes adjuvantes no tratamento de feridas
cronicas, ainda que sua incorporagdo em biofilmes exija otimizacdo para melhorar a sua
biodisponibilidade e eficacia.

Conclui-se, portanto, que o aprofundamento de estudos sobre a modulacdo das
propriedades das nanoparticulas de nidbio pode contribuir para o avanco de novas estratégias

no combate a resisténcia antimicrobiana e na melhoria dos processos de cicatrizagao.
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