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RESUMO: Enterococcus faecium destaca-se como um importante patégeno oportunista
associado as infeccdes hospitalares, especialmente devido a resisténcia antimicrobiana
e a capacidade de formacédo de biofilmes. Nesse contexto, a nanotecnologia surge como
estratégia complementar para o enfrentamento desse microrganismo. O presente estudo
objetivou analisar o potencial de diferentes nanomateriais no controle de E. faecium, com
énfase nas atividades antimicrobiana e antibiofilme. Trata-se de uma revisédo sistematica
da literatura, de natureza basica, abordagem qualitativa e carater exploratério-descritivo,
conduzida conforme as diretrizes PRISMA. Foram realizadas buscas nas bases PubMed,
LILACS-BVS e ScienceDirect, utilizando os descritores “Nanoparticles”, “Biofiims” e
“Enterococcus faecium”, combinados pelo operador booleano AND. Foram incluidos 13
estudos. As nanoparticulas de prata predominaram, presentes em 61,5% dos artigos (n=8).
A atividade antimicrobiana foi identificada em 100% dos estudos (n= 13), incluindo agao
contra cepas resistentes a vancomicina. A atividade antibiofilme esteve presente em 92,3%
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(n=12) dos estudos, destacando-se redugéo de até 95,20% dos biofilmes. Associagdes com
antimicrobianos também demonstraram potencial sinérgico. Portanto, os achados apontam
gue os nanomateriais, especialmente AgNPs, apresentam resultados promissores frente ao
controle e combate ao E. faecium, embora sejam necessarios estudos que avancem para
modelos in vivo e aplicagdes clinicas.

PALAVRAS-CHAVE: Resisténcia antimicrobiana. Nanoparticulas. Inovacéo.

NANOTECHNOLOGY IN COMBATING Enterococcus faecium: AN INTEGRATIVE
REVIEW OF ANTIMICROBIAL ACTIVITY AND BIOFILM INHIBITION

ABSTRACT: Enterococcus faecium stands out as an important opportunistic pathogen
associated with healthcare-associated infections, especially because of its antimicrobial
resistance and its ability to form biofilms. In this context, nanotechnology appears as a
complementary strategy to control this microorganism. This study aimed to analyze the
potential of nanomaterials against E. faecium, with emphasis on their antimicrobial and
antibiofilm activities. This is a systematic review with a basic research approach, qualitative
methodology, and exploratory-descriptive design, conducted according to the PRISMA
guidelines. Searches were performed in PubMed, LILACS-BVS, and ScienceDirect using
the descriptors “Nanoparticles”, “Biofilms”, and “Enterococcus faecium”, combined with the
Boolean operator AND. Thirteen studies were included. Silver nanoparticles were the most
common nanomaterial, present in 61.5% of the articles (n=8). Antimicrobial activity was
identified in 100% (n=13), including activity against vancomycin-resistant strains. Antibiofilm
activity was observed in 92.3% of the studies (n=12), with biofilm reductions of up to 95.20%.
Associations with antimicrobial agents also showed potential synergistic effects. Therefore,
the findings suggest that nanomaterials, especially AQNPs, show promising results against
E. faecium, although further studies using in vivo models and clinical applications are still
needed.

KEYWORDS: Antimicrobial resistance. Nanoparticles. Innovation.

INTRODUGCAO

Enterococcus faecium é uma bactéria Gram-positiva que integra a microbiota do
trato gastrointestinal humano, com capacidade de colonizar diferentes sitios do organismo
e de persistir em ambientes hospitalares, sendo relacionada a ocorréncia de infeccoes,
principalmente em individuos hospitalizados e expostos a fatores predisponentes como
tempo de internamento prolongado e uso de dispositivos invasivos. A espécie € importante
agente de Infec¢cdes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS), podendo ocasionar
infecgbes do trato urinario, de feridas e de sitios cirurgicos, bacteremia e endocardite,
apresentando particular relevancia em pacientes submetidos a procedimentos invasivos
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ou imunocomprometidos (Khan; Unnikrishnan; Ramalingam, 2024; Limayem et al., 2023;
Sabzi et al., 2022).

A resisténcia antimicrobiana (RAM) constitui um dos principais desafios para a
saude publica, sobretudo em decorréncia da crescente disseminacdo de microrganismos
multidroga-resistentes (MDR). Nesse contexto, E. faecium, integrante do grupo das bactérias
gram-negativas, destaca-se como um importante patégeno oportunista. Sua capacidade de
formar biofilmes contribui significativamente para sua persisténcia em diferentes ambientes
e superficies, favorecendo a manutengéo da infecgdo e dificultando a agdo dos agentes
antimicrobianos, especialmente em cepas resistentes a vancomicina (Khan; Unnikrishnan;
Ramalingam, 2024; Ibrahim et al., 2025; Abusalim; Alissa, 2026).

Diantedessaslimitagbesterapéuticas,ananotecnologiaemerge comoumaabordagem
promissora para o desenvolvimento de estratégias alternativas ou complementares ao
tratamento de infecgdes oriundas da espécie. Sob essa perspectiva, as nanoparticulas
(NPs) destacam-se apresentando propriedades fisico-quimicas particulares, como elevada
area superficial, capacidade de interagdo com estruturas celulares e possibilidade de
modificagcdo de sua composicao e superficie, caracteristicas que favorecem sua aplicagao
como agentes antimicrobianos. Diferentes nanomateriais vém sendo investigados, incluindo
NPs de prata, ouro, 6xido de grafeno associado a platina e sulfeto de zinco (Hasoon et al.,
2024; Holubnycha et al., 2024; Ibrahim et al., 2025).

Entre esses materiais, as nanoparticulas de prata (AgNPs) ganham visibilidade
por sua atividade antimicrobiana, associada a mecanismos de alteracbes da membrana
celular, liberagdo de ions de prata e geragado de espécies reativas de oxigénio (ROS)
(Molina-Hernandez et al., 2021; Yusuf-Omoloye et al., 2024). Além disso, as NPs podem
ser empregadas em associagao com antimicrobianos convencionais, constituindo uma
estratégia de interesse para o enfrentamento de microrganismos MDR e formadores de
biofilme (Sabzi et al., 2022; Mishra et al., 2024).

Desse modo, a crescente relevancia de E. faecium no cenario da RAM, somada a
complexidade das infec¢cdes associadas a formacao de biofilmes, evidencia a necessidade
de estratégias terapéuticas complementares. Nessa perspectiva, a investigacédo do potencial
das NPs frente a esse patdégeno mostra-se pertinente para ampliar as perspectivas de
controle da infecgéo e contribuir para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais
eficazes.

OBJETIVO

Analisar o potencial nanotecnolégico no enfrentamento de E. faecium, com énfase
no desenvolvimento de sistemas de liberagdo controlada de agentes antimicrobianos e
na inibicdo da formagao e persisténcia de biofilmes, buscando identificar as principais
estratégias e nanossistemas empregados, avaliar sua eficacia antimicrobiana e antibiofilme,
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bem como discutir suas vantagens, limitacbes e perspectivas no controle de infecgoes
associadas a esse patogeno.

METODOLOGIA

A pesquisa consiste em uma revisido sistematica da literatura, de natureza basica,
com abordagem qualitativa e carater exploratério-descritivo. A pesquisa foi conduzida em
agosto de 2026, seguindo as diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA). Para o gerenciamento das referéncias, organizagdo das
citagdes e exclusao de duplicidades, foi utilizado o gerenciador bibliografico Mendeley.

A busca foi realizada nas bases de dados PubMed, LILACS-BVS e ScienceDirect.
Foram utilizados descritores em inglés e portugués selecionados a partir do Medical
Subject Headings (MeSH) e do Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), sendo eles:

“‘Nanoparticles”, “Biofilms” e “Enterococcus faecium”, combinados entre si por meio do

operador booleano “AND”.

Como critérios de inclusao foram selecionados artigos originais e experimentais
em inglés e portugués, publicados nos ultimos cinco anos e com acesso gratuito ao texto
completo. Foram excluidas as revisées de literatura, trabalhos com conteudo fora da
tematica, com informacgdes insuficientes e artigos duplicados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram identificados inicialmente 33 artigos no PubMed, 18 no LILACS-BVS e 1.332
no ScienceDirect. Apds a aplicagado dos critérios de inclusdo foram descartados 19 artigos
no PubMed, 5 no LILACS-BVS e 1.233 no ScienceDirect. Posteriormente, foi realizada a
triagem através da leitura de titulos e resumos, sendo excluidos 4 artigos do PubMed, 4 do
LILACS-BVS e 93 do ScienceDirect. Em sequéncia, na etapa de elegibilidade, os artigos
foram analisados na integra para verificar o alinhamento com a tematica proposta, o que
resultou na excluséo de 3 artigos do PubMed, 5 do LILACS-BVS e 4 do ScienceDirect. As
duplicatas foram consideradas em uma unica base de dados.

Ao final do processo de selegéo, foram incluidos 13 artigos que atenderam aos
critérios estabelecidos e estado inclusos na presente revisdo, constituindo a base para a
analise do potencial das NPs frente a E. faecium e, principalmente, de sua aplicacdo no
controle do crescimento bacteriano e da formagao de biofilmes, sendo 7 resultantes do
PubMed, 4 do LILACS-BVS e 2 do ScienceDirect, os quais constituiram a base de dados
deste levantamento (Figura 1).

Porfim, as porcentagens expostas derivam do conjunto de investigagdes selecionadas
(n=13), calculando-se a recorréncia de cada aspecto avaliado no grupo final de artigos.
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Figura 1: Mapeamento do percurso metodoldgico via fluxograma.
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Fonte: Autores, 2026.

Tipos de nanomateriais avaliados

Os estudos demonstraram predominancia das AgNPs (Quadro 1), presentes
em 61,5% (n=8) dos artigos analisados, destacando-se pela atividade antimicrobiana e
antibiofilme frente a E. faecium, incluindo cepas resistentes a vancomicina. Holubnycha et
al. (2024) demonstraram atividade de diferentes morfologias de AgNPs, com desempenho
influenciado pelo formato das particulas, enquanto Limayem et al. (2023) observaram
reducao de 78,09 a 95,20% de biofilmes de E. faecium resistentes.

Além das AgNPs, foram investigadas NPs fototérmicas de polidopamina (7,7%;
n=1), NPs core-shell de éxido de grafeno e platina (7,7%; n=1), nanoconjugados de ZnS
e Au@ZnS (7,7%; n=1), revestimentos de nitreto de titanio contendo prata (7,7%; n=1) e
NPs de sodio (7,7%; n=1), evidenciando a diversidade de estratégias nanotecnoldgicas
empregadas no controle de patdgenos ESKAPE, grupo de microrganismos gram-negativos.

Nesse contexto, a maior frequéncia das AgNPs pode refletir seu maior nivel de
investigacdo e a consisténcia dos resultados obtidos frente a microrganismos MDR,
enquanto outras nanoestruturas ainda necessitam de maior investigacdo para determinar
sua aplicabilidade e eficacia.

Efeito antimicrobiano

A atividade antimicrobiana constituiu o principal efeito observado, sendo identificada
em 100% (n=13) dos estudos selecionados. Os trabalhos demonstraram reducéo da
viabilidade, crescimento ou sobrevivéncia bacteriana apds a exposicdao aos diferentes
nanomateriais. Molina-Hernandez et al. (2021) demonstraram que nanoaglumerados de
prata apresentaram atividade bactericida em concentragdes inferiores a 1 ppm (parte por
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milhdo), com erradicagao de biofilmes a 0,6 ppm, associada a despolarizagdo da membrana
e ao aumento do calcio intracelular. Holubnycha et al. (2024) também identificaram danos
a membrana bacteriana e reducdo da viabilidade celular, evidenciando a influéncia das
caracteristicas fisico-quimicas das NPs sobre sua atividade.

Entre os estudos direcionados a cepas resistentes, Limayem et al. (2023)
demonstraram elevada atividade das AgNPs contra E. faecium 1449 resistente a
farmacos, enquanto Yusuf-Omoloye et al. (2024) observaram atividade contra enterococos
resistentes a vancomicina. Abusalim e Alissa (2026) identificaram redugéo bacteriana de
aproximadamente 4 log,, UFC/mL utilizando AgNPs biossintetizadas com mel, reforgando o
potencial dessas nanoestruturas contra fendétipos de resisténcia.

Em conjunto, os resultados evidenciam a ampla atividade antimicrobiana dos
nanomateriais avaliados, especialmente das AgNPs, contra cepas sensiveis e MDR, como
uma abordagem complementar para ampliar as possibilidades de enfrentamento da RAM,
sobretudo diante da limitagao de terapias convencionais.

Atividade antibiofilme

A atividade antibiofilme apresentou elevada frequéncia, sendo identificada em 92,3%
(n=12) dos estudos analisados. Os efeitos compreenderam tanto a inibicdo da formagao
quanto a redugao ou erradicacao de biofilmes previamente estabelecidos. Limayem et al.
(2023) observaram reducgéo de até 95,20% do biofilme de E. faecium, enquanto Molina-
Hernandez et al. (2021) demonstraram erradicagao de biofilmes em baixas concentracdes
de nanoaglomerados de prata.

Khan et al. (2024), Yusuf-Omoloye et al. (2024), Holubnycha et al. (2024) e Abusalim
e Alissa (2026) também identificaram redugao da formagéao ou viabilidade de biofilmes apds
exposicao as AgNPs. Outras nanoestruturas apresentaram efeitos semelhantes, como
as NPs de é6xido de grafeno e platina avaliadas por Hasoon et al. (2024), os sistemas
ZnS e Au@ZnS investigados por Ibrahim et al. (2025) e os revestimentos de nitreto de
titdnio contendo prata analisados por Hojda et al. (2025). Esses achados indicam que os
nanomateriais podem interferir em diferentes etapas do desenvolvimento do biofilme, desde
a adesao inicial até sua organizagdo e manutengao.

A elevada ocorréncia sugere que o0s nanomateriais podem atuar sobre um dos
principais mecanismos associados a persisténcia e tolerancia bacteriana. Esse efeito &
potencialmente relevante em E. faecium, cuja capacidade de formar biofilmes favorece a
manutencgao de infecgdes e dificulta a acdo dos antimicrobianos, indicando que o rompimento
dessa estrutura pode representar uma via estratégica para aumentar a suscetibilidade
bacteriana ao tratamento.
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Associagcao com antimicrobianos

A utilizacdo de NPs em combinagdo com antimicrobianos convencionais foi
investigada em 15,4% (n=2) dos estudos selecionados. Sabzi et al. (2022) observaram
maior atividade das AgNPs em comparacao as AuNPs contra isolados de Enterococcus,
além da potencializagcao da inibicdo do biofilme quando associadas a linezolida. Mishra
et al. (2024) demonstraram efeito sinérgico entre AQNPs e diferentes antibiéticos contra
patogenos ESKAPE MDR, com redugao das concentragdes necessarias dos antimicrobianos
e potencializagéo da atividade antibiofiime. Esses resultados sugerem que as NPs podem
atuar como adjuvantes terapéuticos, potencializando a agédo de antibiéticos convencionais
e representando uma estratégia promissora diante da crescente resisténcia bacteriana.

Mecanismos de acao

Os estudos analisados demonstraram que os nanomateriais atuam por multiplos
mecanismos de agado, sendo a alteracdo da membrana celular um dos mecanismos
mais diretamente evidenciados, presente em 15,4% (n=2) dos estudos que descreveram
especificamente esse efeito. Molina-Hernandez et al. (2021) associaram a acédo dos
nanoaglomerados de prata a despolarizagdo da membrana e ao aumento do Ca*  intracelular,
enquanto Holubnycha et al. (2024) observaram danos a membrana bacteriana associados
a reducao da viabilidade celular.

Outros mecanismos descritos incluiram desequilibrio ibnico, estresse oxidativo,
comprometimento da adesao e desorganizagao da matriz extracelular do biofilme. Nos
sistemas associados a antibidticos ou constituidos por diferentes componentes, como
Au@ZnS e AgNPs combinadas a antimicrobianos, a acdo pode ser potencializada pela
atuagao complementar dos diferentes agentes. A diversidade de mecanismos observados
evidencia a capacidade dos nanomateriais de atuar simultaneamente sobre diferentes alvos
bacterianos, caracteristica particularmente relevante diante da RAM.

Limitagoes das evidéncias disponiveis

Apesar dos resultados promissores, a maioria dos estudos apresentou abordagem
in vitro, com variagdes quanto as cepas utilizadas, concentragdes, tamanho, morfologia,
composicao e métodos de sintese dos nanomateriais, dificultando a comparacgao direta
entre os resultados. Embora Abusalim e Alissa (2026) tenham realizado uma avaliagao
preliminar de seguranga, ainda sao necessarios estudos mais abrangentes sobre toxicidade,
estabilidade, biodistribuicao e eficacia em modelos bioldgicos complexos.

Dessa forma, os achados dos 13 estudos evidenciam o potencial da nanotecnologia
como estratégia complementar no enfrentamento de E. faecium e outros patdégenos
ESKAPE, especialmente por meio das AgNPs, presentes em 61,5% (n=8) dos trabalhos. A
elevada frequéncia de efeitos antimicrobianos (100%; n=13) e antibiofilme (92,3%; n=12)
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reforga o potencial dessas nanoestruturas, enquanto a associagao com antibiéticos, embora
investigada em apenas 15,4% (n=2) dos estudos, demonstra perspectivas adicionais para
o enfrentamento da RAM. Entretanto, a consolidagao dessas estratégias para aplicagao
clinica ainda depende de maior padronizagao metodoldgica e da realizagdo de estudos in
vivo e clinicos que confirmem sua eficacia e seguranca.

Quadro 1: Caracterizagéo dos estudos incluidos na reviséo (n=13).

Autor/ano

Nanomateriais

Principal aplicagdo

Principais resultados

etal. (2021)

prata

Gao et al. (2021) MNPs fototérmicas de | Biofilmes de patogenos | Atividade antimicrobiana por
polidopamina ESKAPE. conversao fototérmica, com

reducao/erradicacio de biofilmes.
Melina-Hernandez Manoclusters de Acdo bactericida. Despolarizacdo da membrana e

aumento de Ca**, causando morte
bacteriana e erradicacdo de biofilmes.

Sabzi et al. (2022)

AgNPs e AuNPs +

Terapia antimicrobiana.

AgNPs foram mais ativas que AuNPs;

linezolida a associacdo  com linezolida
potencializou o efeito antibiofilme.
Limayem et al. AgNPs E. faecium resistente. Elevada atividade bactericida e
(2023) reducdo de 78,09-95,20% do biofilme.
Khan et al. (2024) AgNPs Controle de patogenos | Atividade contra bactérias MDR,
biossintetizadas ESKAPE MDR. reduzindo a formacao e o biofilme.
Holubnycha et al. | AgNPs de diferentes | Atividade antimicrobiana | Atividade contra E faecium, com
(2024) marfologias contra patégenos clinicos. | inibicdo de biofilmes influenciada pela

morfologia das NPs.

Hasoon et al. (2024)

GOPt core-shell NPs

Prevencdo da formacgao
de biofilme.

Atividade antibacteriana contra E.
faecium e potencial de inibicdo da
formacéo de biofilme.

Yusuf-Omoloye et
al. (2024)

AgNPs
biossintetizadas com
Azanza garckeana

Controle de VRE.

Atividade antibacteriana e inibicdo da
formac&o de biofilme.

Hojda et al. (2025)

TiN e TiN-AgNPs

Revestimento de
biomateriais/implantes.

Revestimentos com prata reduziram a
adesao e formacao de biofilme.

|lbrahim et al. (2025)

ZnS e AuZnS core-
shell

Biofilmes/dispositivos.

AuZnS foi mais ativo que ZnS, com
MIC de 781 pg/mL e reducdo de
biofilme e matriz extracelular.

Mezher et al. (2025)

NaMNPs
biossintetizadas

Atividade antibacteriana/
antibiofilme.

MBC de 0,0625 mg/mL, com 62% de
inibicdo do biofilme inicial e ~21% do
bicfilme estabelecido.

Abusalim & Alissa
(20286)

AgNPs
biossintetizadas com
mel

Controle de VRE.

MIC de 32 pg/mL, reducdo de ~4 log,,
UFC/mL e inibicdo de biofilme de 61,4—
86,5%.

Abreviagdes: AgNPs, nanoparticulas de prata; AuNPs, nanoparticulas de ouro; NaNPs, nanoparticulas
de sadio; TiN, nitreto de titanio; TiN-AgNPs, nitreto de titAnio com nanoparticulas de prata; ZnS, sulfeto de
zinco; AuZnS, nanoparticulas core-shell de ouro e sulfeto de zinco; GOPt, nanocompdsito core-shell de
oxido de grafeno e platina; MDR, multidroga-resistente; VRE, Enterococcus resistente & vancomicina; MIC,
Concentragéo Inibitéria Minima; MBC, Concentragdo Bactericida Minima; ESKAPE, grupo de patégenos

bacterianos; Ca?*, ion calcio. Fonte: Autores, 2026.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Aanaliserealizadademonstraqueananotecnologiaapresentaperspectivasinovadoras
como abordagem complementar para o controle de E. faecium, especialmente por possibilitar
a atuacédo sobre diferentes alvos envolvidos na sobrevivéncia bacteriana e na manutengao
dos biofilmes. Esses achados reforcam o potencial dos nanomateriais para contribuir
com estratégias alternativas diante das limitagées terapéuticas enfrentadas atualmente.

Embora as evidéncias disponiveis sejam favoraveis, ainda n&o é possivel estabelecer
aaplicacao clinica consolidada desses nanomateriais. Avariabilidade entre as caracteristicas
das NPs, as condi¢cdes experimentais e os modelos utilizados limita a comparacao entre
os estudos e a definicdo de parametros aplicaveis a pratica. Além disso, ha a necessidade
de maior investigagao sobre os aspectos relacionados a seguranga e ao comportamento
desses sistemas em organismos Vivos.

Dessa forma, trabalhos futuros devem buscar maior padronizacdo dos métodos de
analise, aprofundar a compreensdo dos mecanismos envolvidos e ampliar as avaliagbes
de eficacia e seguranca em modelos in vivo e clinicos. A consolidagao dessas evidéncias
podera favorecer o desenvolvimento de estratégias nanotecnoldgicas mais direcionadas
e seguras, fortalecendo seu potencial como ferramenta complementar no controle de
infeccdes por E. faecium e no enfrentamento dos desafios relacionados a RAM.
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