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RESUMO: Aresisténcia antimicrobiana constitui um importante desafio para saude publica,
especialmente diante da persisténcia de bactérias multirresistentes, como Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA). Nesse contexto, os nanocarreadores tém sido
investigados como estratégias para potencializar a agdo de agentes antimicrobianos e
interferir na formagao de biofilmes. Esse estudo objetivou analisar os principais mecanismos
de acgédo e aplicagdes microbiologicas de nanocarreadores como potencializadores de
agentes antimicrobianos frente a MRSA. Trata-se de uma revisao sistematica da literatura,
de carater exploratorio-descritivo, e uma abordagem de natureza basica, realizada conforme
fluxograma PRISMA. As buscas foram realizadas nas bases PubMed e LILACS-BVS e
também na plataforma MDPI, foram utilizados os descritoresr “Nanocarriers”, “Nanoparticles”
e “Drug Delivery Systems” combinados pelo operador “AND”. Foram selecionados 14
artigos publicados entre 2021 e 2026. A atividade antimicrobiana frente ao MRSA foi
avaliada em 100% (n=14) dos estudos, enquanto a atividade antibiofiime esteve presente
em 85,7% (n=12). Também foram identificadas estratégias de modulacédo de fatores de
viruléncia e potencializagdo de agao antimicrobiana. Conclui-se que os nanocarreadores
apresentam potencial complementar no controle do MRSA, embora sejam necessarios
estudos adicionais para confirmar sua seguranga, eficacia e aplicagao clinica.

PALAVRAS-CHAVE: Nanoparticulas. Resisténcia antimicrobiana. Nanotecnologia.
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ANTIMICROBIAL NANOCARRIERS FOR THE CONTROL OF METHICILLIN-
RESISTANT Staphylococcus aureus: A SYSTEMATIC LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Antimicrobial resistance constitutes an important public health challenge,
especially given the persistence of multidrug-resistant bacteria, such as methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA). In this context, nanocarriers have been investigated as
strategies to enhance antimicrobial action and interfere with biofilm formation. This study
aimed to analyze the main mechanisms of action and microbiological applications of
nanocarriers as enhancers of antimicrobial agents against MRSA. This systematic literature
review had an exploratory-descriptive character and a basic research approach, conducted
according to the PRISMA flowchart. Searches were performed in PubMed, LILACS-BVS,
and the MDPI platform, using the descriptors “Nanocarriers,” “Nanoparticles,” and “Drug
Delivery Systems,” combined with the Boolean operator “AND.” Fourteen articles published
between 2021 and 2026 were selected. Antimicrobial activity against MRSA was evaluated
in 100% (n=14) of the studies, while antibiofilm activity was present in 85.7% (n=12).
Strategies for modulating virulence factors and enhancing antimicrobial action were also
identified. It is concluded that nanocarriers present complementary potential for MRSA
control, although additional studies are needed to confirm their safety, efficacy, and clinical
application. These findings highlight their potential as complementary tools for antimicrobial
therapy, particularly in addressing infections and biofilm-associated resistance caused by
MRSA, and may support improved therapeutic approaches.

KEYWORDS: Nanoparticles. Antimicrobial resistance. Nanotechnology.

INTRODUGAO

A resisténcia antimicrobiana (RAM) constitui um dos principais desafios para saude
publica, estando atrelada principalmente a redugéo da eficacia de agentes antimicrobianos e
a dificuldade no controle de patégenos resistentes. Entre as bactérias de relevancia clinica,
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) destaca-se pela forte produgao de
biofilmes, caracteristica que contribui para a persisténcia bacteriana (Abdelraheem et al.,
2021; Merghni et al., 2022).

A formacao de biofilmes favorece a manutencao das células bacterianas e impede
a acao de agentes antimicrobianos, tornando-se um dos aspectos relevantes para o
desenvolvimento de estratégias destinadas ao controle de cepas resistentes. Diante
das dificuldades encontradas frente a cepas multirresistentes e de elevada viruléncia, a
nanotecnologia surge como uma abordagem complementar para ampliar as alternativas
terapéuticas disponiveis. Nesse contexto, os nanocarreadores destacam-se por possibilitar
o transporte e a liberagdo de agentes antibacterianos e compostos bioativos, além de
algumas formulagbes apresentarem atividade antimicrobiana prépria (Mohamed et al.,
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2022; Buldain et al., 2024; Jiang et al., 2026). A diversidade de plataformas investigadas,
incluindo nanoparticulas metalicas, sistemas magnéticos, carreadores lipidicos, estruturas
poliméricas, supramoleculares e biomiméticas, evidencia a versatilidade das estratégias
nanoestruturadas aplicadas ao enfrentamento de microrganismos resistentes (Abdelraheem
et al., 2021; Mohamed et al., 2022; Li, X. et al., 2023; Shen et al., 2024).

Além da acdo bactericida direta, os nanocarreadores tém sido investigados no
controle de biofilmes e em sistemas de associacao com diferentes farmacos. A combinagao
entre nanoparticulas de prata e amoxicilina, por exemplo, demonstrou atividade frente a
MRSA, enquanto formulagées contendo cefotaxima e daptomicina vém sendo investigadas
quanto ao potencial de ampliar a agao desses compostos sobre o microrganismo (Alenazi et
al., 2026; Mohamed et al., 2022; Jiang et al., 2026). Os resultados reforgam o interesse em
sistemas nanoestruturados capazes de atuar simultaneamente sobre diversos mecanismos
de persisténcia.

OBJETIVO

Diante do cenario exposto, o objetivo deste estudo foi analisar, através da
literatura cientifica, os principais mecanismos de agao e aplicagdes microbioldgicas de
nanocarreadores como potencializadores de agentes antimicrobianos frente a isolados de
Staphylococcus aureus multidroga-resistentes (MDR).

METODOLOGIA

O estudo consiste em uma revisado sistematica da literatura, de natureza basica,
carater exploratorio-descritivo e abordagem qualitativa, conduzida em setembro de 2026,
fundamentado nas recomendacdes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA).

Abusca pelos estudos foi realizada nas bases de dados PubMed e LILACS-BVS e na
plataforma de peridédicos MDPI. Para estratégia de busca, utilizou descritores nos idiomas
inglés e portugués indexados no Medical Subject Headings (MeSH) e nos Descritores em

Ciéncias da Saude (DeCS), sendo eles: “Nanocarriers”, “Nanoparticles” e “Drug Delivery
Systems”, interligados por meio dos operadores booleanos “AND”.

Como critérios de inclusdo, foram selecionados artigos originais experimentais,
redigidos nos idiomas inglés e portugués, publicados entre 2021 e 2026 e com acesso gratuito
ao texto completo. Como critérios de exclusio, foram descartadas revisées de literatura,
trabalhos fora do escopo tematico, estudos que ndo envolvessem nanocarreadores ou nao
apresentassem avaliagdo frente ao MRSA, publicagbes com informag¢des metodoldgicas
insuficientes, duplicatas e estudos sem acesso ao texto completo.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca resultou inicialmente em 60 artigos do PubMed, 5.760 do LILACS-BVS e 34
do MDPI. Apés a aplicagao dos filtros de busca, permaneceram 9 registros do PubMed, 226
da LILACS-BVS e 9 da MDPI. Em seguida, foram excluidos 1 artigo do PubMed, 147 da
LILACS-BVS e 2 da MDPI apds a leitura dos titulos e resumos. Na etapa de elegibilidade,
realizada mediante leitura na integra, foram excluidos 1 artigo do PubMed, 76 da LILACS-
BVS e 3 da MDPI, representados na Tabela 1.

Concluida a etapa de selecéao, foram incluidos 14 artigos que atenderam aos critérios
de elegibilidade estabelecidos dos quais 50% (n=7) foram provenientes do PubMed, 28,6%
(n=4) do MDPI e 21,4% (n=3) do LILACS-BVS.

Tabela 1: Fluxograma PRISMA.

PubMed LILACS-BVS MDPI Total
(n) (n) (n) (n)
Identificagdo Registros identificados nas bases de dados 60 5.760 34 5.854

Fase Descrigao

Registros resultantes apds a aplicagédo dos

Triagem . 9 226 9 244
filtros de busca
Registros excluidos 51 5.534 25 5.610
Registros selecionados ap6s a leitura de

Elegibilidade > P 8 79 7 94
titulos e resumos
Registros excluidos 1 147 2 150
Registros avaliados apds a leitura na inte-

Elegibilidade 2 P 8 79 7 94
gra
Registros excluidos 1 76 3 80

Inclusado Artigos incluidos na revisao sistematica 7 3 4 14

Fonte: Autores, 2026.

Tipos de materiais e carreadores avaliados

A analise dos 14 estudos selecionados evidenciou ampla diversidade de estruturas
nanomeétricas aplicaveis no enfrentamento do MRSA (Tabela 2). Os sistemas inorgénicos
e metalicos ganharam destaque, representando 35,7% (n=5) dos estudos, incluindo
nanoparticulas de prata, éxido de zinco, sistemas magnéticos e nanocompasitos hibridos,
além de sistemas poliméricos, supramoleculares, biomiméticos e lipidicas (Abdelraheem et
al., 2021; Merghni et al., 2022; Mohamed et al., 2022; Li, X. et al., 2023; Shen et al., 2024).
No contexto de sistemas metalicos, Alenazi et al. (2026) empregaram AgNPs carregadas
com amoxicilina, ao passo que Mohamed et al (2022) desenvolveram NPs magnéticas
contendo cefotaxima, demonstrando que a nanoestrutura também pode ser empregada na
potencializagdo de antibioticos convencionais. Por outro lado, Abd El-Hamid et al. (2024)
utilizaram NPs porosas contendo alcaloides, enquanto Li, H. et al. (2026) criaram um
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nanocarreador biomimético com revestimento de membrana de macrofagos.

Da mesma forma, foram reconhecidos carreadores lipidicos e vesiculares, incluindo
nanocarreadores contendo 6leo essencial de Melaleuca armillaris, sistemas que utilizam
daptomicina, quatsomes e scaffolds niosémicos vinculados a impresséo 3D (Buldain et al.,
2024; Jiang et al., 2026; Kober et al., 2026; Asalipisheh et al., 2025). A grande variedade
de sistemas demonstra a flexibilidade das estratégias nanobiotecnoldgicas, que podem
ser ajustadas tanto para o enfrentamento direto do microrganismo, quanto para para o
transporte e liberagdo dos mais diversos agentes antimicrobianos, surgindo como uma
abordagem complementar diante da dificuldade no controle de cepas resistentes.

Atividade antimicrobiana

A avaliagado da atividade antimicrobiana frente ao MRSA foi identificada em 100%
(n=14) dos estudos incluidos, formando o principal foco investigativo. Embora todos os
trabalhos abordassem a reducgao tanto da viabilidade quanto do crescimento bacteriano,
as estratégias aplicadas foram distintas, considerando a diversidade de nanossistemas
empregados. Foram exploradas a agao antimicrobiana prépria dos nanocompadsitos, assim
como as nanoestruturas como suporte para veiculacado de diferentes compostos.

Dentre os mecanismos de acao direta, destacam-se NPs de 6xido de zinco e de
prata. Abdelraheem et al. (2021) detectaram atividade das NPs de ZnO frente a isolados de
S. aureus, enquanto Merghni et al. (2022) analisaram os efeitos das AgNPs biossintetizadas
contra cepas de MRSA. Respostas semelhantes foram obtidas por Alenazi et al. (2026), ao
associarem NPs de prata a amoxicilina e observarem atividade contra o patégeno.

A multiplicidade dos resultados obtidos indica que a atividade antimicrobiana n&o
esta restrita a um unico veiculo, ou classe de nanomateriais. Sistemas com composicoes
diversas apresentam capacidade de interferir na sobrevivéncia do MRSA, tanto pela agao
de seus compostos, quanto pela associagdo com agentes antimicrobianos. Portanto, os
achados reforgam o potencial da nanotecnologia como alternativa promissora na ampliagao
de ferramentas para o enfrentamento da RAM.

Tabela 2: Caracterizagdo dos nanocarreadores avaliados frente isolados multirresistente de Staphylococcus

aureus nos estudos selecionados.

Nanocarreador | Autor/ Ano Bactéria/cepa Aplicagao Principais achados
Silica o , Atividade antibacteria, reducéo
Abd El-Hamid Antimicrobiano/ o -
mesoporosa + VRSA de biofilme e modulagao de
) et al. (2024) antibiofilme . Al
berberina genes associados a viruléncia.
. . Atividade antibacteriana,
Abdelraheem S. aureus Antimicrobiano/ 3 e _
ZnO-NPs . redugao de biofilme, com efeitos
et al. (2021) resistente antibiofilme

sobre fenétipos de resisténcia.
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Atividade antibacteriana,

vancomicina

AgNPs + Alenazi et al. MRSA Antimicrobiano/ redugéo de biofilme e
amoxicilina (2026) antibiofilme potencializagdo da agéo da
amoxicilina.
. Atividade antibacteriana,
Niossomos Asalipisheh liberagao sustentada dos
+ curcumina/ P MRSA/CRKP Antimicrobiano ¢ _
. et al. (2025) compostos e redugao dos genes
ceftizoxima o
de resisténcia.
i . . . Atividade antibacteriana,
NLC + ¢leo de M. | Buldain et al. Antimicrobiano/ 3 o
L MRSA/MSSA reducao de biofilme, melhora da
armillaris (2024) antibiofilme o
viabilidade celular.
Atividade antibiofilme e
Nanocarreador + | Jiang et al. L L ~ . .
. MRSA Terapia sistémica | eliminagdo da MRSA, inclusive
daptomicina (2026) o
in vivo.
Kober et al. Antimicrobiano/ Atividade bactericida e
Quatsomes S. aureus/MRSA
(2026) antibiofilme antibiofilme.
) . Direcionamento ao foco
Nanocarreador Li, H. et al. Infeccao . . B
L MRSA infeccioso e melhora da lesdo
biomimético (2026) pulmonar )
em modelo animal.
Nanocarreador + | Li, G. et al. S aureus Feridas Liberacdo de NO com atividade
oxido nitrico (2023) ’ infectadas antibacteriana e cicatrizagao.
AgNPs Merghni et al. MRSA Superficies/ Atividade antibacteriana e
biossintetizadas (2022) biofilme antibiofilme.
Nanoparticulas ~ .
. Mohamed et o . Melhora da agao da cefotaxima
magnéticas + MRSA Antimicrobiano
) al. (2022) no controle de MRSA.
cefotaxima
Atuacao na matriz do
Nanossistema . o . . .
Pinto et al. Biofilme em biofilme, reducao de biofilmes
+ caspofungina/ S. aureus . C
(2023) cateter estabelecidos e avaliacao in
moxifloxacina
vivo.
i Efeito sinérgico entre agéo
Ag@Chi-PB + Shen et al. Abscesso o . ~
MRSA . fototérmica e liberacao de Ag®,
laser NIR (2024) infectado L
eliminacdo de MRSA.
. Atividade antibacteriana sobre
Revestimento . . oA .
L Tsikopoulos discos de titanio, potencial
polimérico + MRSA Implantes
et al. (2023)

para prevencao de infecgbes

associadas a implantes.

Abreviagodes:

VRSA: Vancomycin-Resistant

Staphylococcus aureus;

MRSA: Methicillin-Resistant

Staphylococcus aureus; CRKP: Carbapenem-Resistant Klebsiella pneumoniae; AgQNPs: nanoparticulas de

prata; ZnO-NPs: nanoparticulas de 6xido de zinco; NLC: nanocarreadores lipidicos nanoestruturados; NO:
oxido nitrico; NIR: infravermelho préximo; Ag@Chi-PB: nanocomposto de prata, quitosana e azul da Prussia;

MSSA: Methicillin-Susceptible Staphylococcus aureus. Fonte: Autores, 2026.
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Atividade antimicrobiana

A avaliagédo da atividade antimicrobiana frente ao MRSA foi identificada em 100%
(n=14) dos estudos incluidos, formando o principal foco investigativo. Embora todos os
trabalhos abordassem a reducgao tanto da viabilidade quanto do crescimento bacteriano,
as estratégias aplicadas foram distintas, considerando a diversidade de nanossistemas
empregados. Uma parcela das pesquisas explorou a agdo antimicrobiana propria dos
nanocompadsitos, ao mesmo tempo que outras utilizaram das nanoestruturas como suporte
para veiculacao de diferentes compostos.

Dentre os mecanismos de acao direta, destacam-se NPs de 6xido de zinco e de
prata. Abdelraheem et al. (2021) detectaram atividade das NPs de ZnO frente a isolados de
S. aureus, enquanto Merghni et al. (2022) analisaram os efeitos das AgNPs biossintetizadas
contra cepas de MRSA. Respostas semelhantes foram obtidas por Alenazi et al. (2026), ao
associarem NPs de prata a amoxicilina e observarem atividade contra o patdgeno.

A multiplicidade dos resultados obtidos indica que a atividade antimicrobiana nao
esta restrita a um unico veiculo, ou classe de nanomateriais. Sistemas com composicoes
diversas apresentam capacidade de interferir na sobrevivéncia do MRSA, tanto pela agao
de seus compostos, quanto pela associagdo com agentes antimicrobianos. Portanto, os
achados reforgam o potencial da nanotecnologia como alternativa promissora na ampliagao
de ferramentas para o enfrentamento da RAM.

Atividade antibiofilme

A interferéncia na formagao e manutencao de biofilmes foi identificada em 85,7%
(n=12) dos estudos, tornando-se o principal foco de estratégia nanoestruturada. Com alto
impacto considerando que os biofilmes contribuem para a persisténcia de S. aureus e
dificultam a agao de agentes antimicrobianos.

Observou-se efeitos tanto na formacao quanto sobre estruturas pré-estabelecidas.
As NPs de ZnO, por exemplo, reduziram a formagéao de biofilmes em isolados de S. aureus
como analisado por Abdelraheem et al. (2021), a medida que AgNPs biossintetizadas
demonstraram capacidade de interferir em biofilmes de MRSA pré-formados (Merghni et al.,
2022). A medida que Alenazi et al. (2026) analisaram a atividade antibiofilme da associac&o
entre AgQNPs e amoxicilina, indicando que a incorporacao de antibiéticos nas plataformas
nanoestruturadas pode ampliar as possibilidades de atuagdo desses mecanismos.

Ademais, a atividade antibiofilme também foi observada em nanossistemas distintos.
Abd EI-Hamid et al. (2024) demonstraram que NPs porosas encapsulando alcaloides foram
capazes de atuar sobre biofiimes de S. aureus MDR, enquanto um sistema liberador de
oxido nitrico mostrou atividade em modelos de ferida infectada (Li, X. et al., 2023). Enquanto,
Kdber et al. (2026) apresentaram resultados referentes a agao de quatsomes sobre células
plancténicas e biofilmes de S. aureus. Em suma, os achados reforgcam que a atuacao sobre
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a comunidade microbiana pode ser alcangada por diferentes mecanismos.

Modulagao da viruléncia e resisténcia

Além da avaliacdo da atividade antimicrobiana e antibiofilme, os nanocarreadores
podem ser estudados quanto ao seu potencial de modular fatores associados a viruléncia
de MRSA, interferindo nos aspectos que contribuem para sua patogenicidade, como a
adesao, formacao de biofilme e produgao de toxinas. Em alguns estudos foram observadas
estratégias terapéuticas para reduzir expressdes de genes envolvidos em diferentes
mecanismos. Assim, Abd El-Hamid et al. (2024) analisou por qRT-PCR a expressao
dos genes de viruléncia icaA, tst, clfA, hla e pvl, envolvidos na formagao de biofilme, na
sindrome do choque térmico, na adesao, na hemolise e na formagao de poros da membrana,
respectivamente, e observou que as nanoparticulas de silica mesoporosa carregadas com
berberina promoveram uma redugao na expressao desses genes.

Paralelamente, Abdelraheem et al. (2021) avaliaram NPs de ZnO frente a isolados de
S. aureus e demonstraram sua capacidade de reduzir a expressao de genes relacionados a
formagao de biofilme, como icaA, icaD e fnbA. Além da perspectiva do potencial antiviruléncia
das nanoparticulas, os autores enfatizaram a possibilidade de alterar a expressao de mecA,
vanA e cfr, genes associados a resisténcia aos antimicrobianos, sendo um complemento
crucial na terapia contra MRSA. Nessa perspectiva, as propostas nanotecnoldgicas
apresentadas evidenciam que existem vias alternativas para o controle bacteriano sem
focar na sua eliminagéo.

Aplicagoes translacionais e modelos in vivo

A validagdo em modelos animais representa uma etapa importante na determinagao
da atividade microbioldgica, no qual, a resposta do hospedeiro, a biodistribuicdo e a
toxicidade do sistema impactam diretamente no resultado terapéutico. Por isso o avango do
nanocarreador para modelos in vivo € um indicativo de seu potencial translacional. Dentre
os estudos analisados, apenas uma pequena parcela avangou para essa etapa. Nesse
contexto, Li et al. (2026), Pinto et al. (2023), Abd El-Hamid et al. (2024) demonstraram
a aplicabilidade translacional dessas tecnologias ao empregarem um modelo de lesao
pulmonar aguda por MRSA, biofilme em cateter e feridas infectadas, respectivamente. Nestes
ensaios as nanoestruturas foram utilizadas tanto para a entrega direcionada de farmacos e
compostos ativos quanto combinadas a terapias fisicas (como a fototérmica) comprovando
a sua capacidade de reduzir a carga bacteriana, atenuar a resposta inflamatéria, modular
genes de viruléncia e acelerar a cicatrizagao com baixa toxicidade no sistema.

Em contrapartida, a maior parte da literatura avaliada concentrou-se exclusivamente
na caracterizagao in vitro e ex vivo. Embora os testes preliminares sejam indispensaveis
para elucidar mecanismos de agao e parametros fisico-quimicos, a falta de dados in vivo
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demonstra uma lacuna critica que limita o uso dos dados obtidos na pratica clinica. Assim,
os estudos que atingiram a parte pré-clinica reforcam a importancia de avaliar desfechos
translacionais para guiar o desenvolvimento de terapias nanotecnoldgicas eficazes contra
a MRSA.

Limitagoes das evidéncias disponiveis

Apesar dos resultados promissores, as evidéncias disponiveis apresentam
algumas limitagbes. Os 14 estudos incluidos utilizaram diferentes materiais, formulagées
e tipos de nanocarreadores essa heterogeneidade dificulta a comparagao direta entre os
resultados. Também foram empregadas diferentes estratégias para avaliar as atividades
antimicrobianas e antibiofilme. Além disso, a maior parte das evidéncias foi obtida em
condi¢des experimentais, principalmente in vitro. Apenas uma parcela dos estudos avangou
para modelos in vivo. Essa diferenca entre os modelos reduz a possibilidade de aplicagao
em cenarios clinicos. Portanto, os resultados devem ser interpretados como evidéncias
iniciais do potencial dos nanocarreadores no enfrentamento do MRSA.

CONSIDERAGOES FINAIS

Os achados evidenciaram o potencial dos nanocarreadores como estratégias
complementares no enfrentamento do MRSA, especialmente por sua capacidade de
atuar sobre diferentes processos envolvidos na infeccdo, na resisténcia e na viruléncia
bacteriana. A versatilidade dessas plataformas reforga sua relevancia como alternativa
diante dos desafios relacionados a RAM, potencializando a agao antimicrobiana e reduzindo
a viruléncia, embora sua aplicacdo ainda dependa de maior consolidacido cientifica.

Nesse contexto, estudos pré-clinicos e clinicos padronizados sao necessarios para
estabelecer parametros de segurancga, eficacia, estabilidade e aplicabilidade terapéutica.
Dessa forma, o avango dessas tecnologias podera contribuir para o desenvolvimento de
abordagens inovadoras no controle de infec¢gdes por MRSA e no enfrentamento da RAM.
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