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RESUMO: Pseudomonas aeruginosa € um importante patégeno oportunista frequentemente
associado as Infecgbes Relacionadas a Assisténcia a Saude, destacando-se por elevada
capacidade de desenvolver resisténcia antimicrobiana (RAM) e formar biofilmes, fatores
que dificultam o tratamento e favorecem a persisténcia das infecgdes. Nesse contexto, a
nanotecnologia surge como uma estratégia promissora para o desenvolvimento de novas
abordagens terapéuticas. O estudo objetivou analisar as aplicagbes da nanotecnologia no
combate as infec¢gdes causadas por P. aeruginosa. Realizou-se uma revisao integrativa
da literatura nas bases LILACS-BVS, PubMed e SpringerLink, considerando artigos
experimentais, publicados nos ultimos cinco anos e com acesso completo gratuito.
Foram selecionados 19 estudos que atenderam aos critérios de inclusdo. Os resultados
evidenciaram predominancia das nanoparticulas de prata, as quais demonstraram expressiva
atividade antibacteriana e antibiofilme, especialmente contra cepas multidroga-resistentes.
Além disso, observou-se capacidade de modulagdo de fator de viruléncia, interferéncia
nos sistemas de quorum sensing e efeito sinérgico com antibiéticos convencionais. Os
principais mecanismos de agao envolveram desorganizagdo da membrana celular, estresse
oxidativo e interagao com DNA e proteinas. Conclui-se que as nanoparticulas representam
uma alternativa terapéutica promissora, embora sejam necessarios mais estudos in vivo e
ensaios clinicos para validar sua seguranga e eficacia.

PALAVRAS-CHAVE: Nanoparticulas. Resisténcia bacteriana. Biotecnologia.

NANOTECHNOLOGY APPLIED TO COMBATING Pseudomonas aeruginosa: AN
INTEGRATIVE LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Pseudomonas aeruginosa is an important opportunistic pathogen associated
with healthcare-associated infections, characterized by a high ability to develop antimicrobial
resistance and form biofilms, factors that complicate treatment and favor infection persistence.
In this context, nanotechnology emerges as a promising strategy for developing new
therapeutic approaches. This study aimed to analyze the applications of nanotechnology
in the fight against P. aeruginosa infections. An integrative literature review was conducted
in the LILACS-BVS, PubMed, and SpringerLink databases, including experimental studies
published in the last five years with full free access. Nineteen studies that met the inclusion
criteria were selected. The results showed a predominance of silver nanoparticles, which
demonstrated strong antibacterial and antibiofilm activity, especially against multidrug-
resistant strains. In addition, evidence of virulence factor modulation, interference in quorum-
sensing systems, and synergistic effects with conventional antibiotics was observed.
The main mechanisms of action involved cell membrane disruption, oxidative stress, and
interactions with DNA and proteins. It is concluded that nanoparticles represent a promising
therapeutic alternative; however, further in vivo studies and clinical trials are necessary to
validate their safety and efficacy.

KEYWORDS: Nanoparticles. Bacterial resistance. Biotechnology.
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INTRODUGCAO

Pseudomonas aeruginosa € um bacilo Gram-negativo, aerdbio, ndo fermentador e
amplamente distribuido no ambiente. Sua elevada versatilidade metabdlica e capacidade
adaptativa permitem a sobrevivéncia em condigdes ambientais adversas, favorecendo
processos de colonizagao persistente em ambientes clinicos e hospitalares (Yehya et al.,
2025).

Reconhecida como um dos principais patdogenos oportunistas de importancia meédica
e frequentemente esta associada as Infecgdes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS),
sendo responsavel por quadros como pneumonia associada a bacteremia, infecgbes
urinarias, sepse, queimaduras infectadas e infec¢gdes pulmonares cronicas (Murray et al.,
2022).

A espécie apresenta elevada capacidade de desenvolver resisténcia antimicrobiana
por mecanismos intrinsecos e adquiridos, conferindo resisténcia a diversas classes de
antibidticos, incluindo penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos, fluoroquinolonas,
aminoglicosideos e polimixinas, o que limita significativamente as opg¢des terapéuticas
disponiveis. Além disso, sua capacidade de formar biofilmes bacterianos aumenta a
tolerancia aos antimicrobianos e favorece a persisténcia das infecgdes, dificultando a
erradicagao do microrganismo (Thi et al., 2023).

Nesse contexto, a nanotecnologia emerge como uma das estratégias mais
promissoras no desenvolvimento de novas abordagens antimicrobianas, devido as suas
propriedades fisico-quimicas diferenciadas, maior area superficial, elevada reatividade e
capacidade de interagao seletiva com estruturas celulares bacterianas. Dentre as principais
aplicagdes biomédicas, destacam-se nanoparticulas metalicas (MNPs), especialmente
nanoparticulas de prata, ouro, cobre e 6xido de zinco, além de nanocarreadores lipidicos
e matrizes poliméricas capazes de encapsular farmacos e promover sistemas de liberagao
controlada e direcionada (Rai et al., 2022).

Estudos recentes tém demonstrado que nanomateriais apresentam mecanismos
antimicrobianos multifatoriais capazes de atuar simultaneamente sobre diferentes estruturas
bacterianas, incluindo desestabilizagdo da membrana celular, geragcdo de espécies
reativas de oxigénio (EROs), dano oxidativo ao DNA, inibicdo de enzimas essenciais ao
metabolismo bacteriano e interferéncia direta na formagcdo e manutencao de biofilmes.
Essa atuagdo multipla reduz significativamente a probabilidade de desenvolvimento de
resisténcia adaptativa quando comparada aos antimicrobianos convencionais, tornando
a nanotecnologia uma ferramenta estratégica no enfrentamento de infecgbes bacterianas
complexas (Slavi¢ et al., 2023).

Tendoemyvistaos avangos naaplicabilidade dananotecnologiafrente a patogenicidade
de P aeruginosa e sua elevada capacidade de desenvolver mecanismos de resisténcia
antimicrobiana, esse trabalho busca reunir e analisar publicagdes disponiveis acerca dessa
tematica, visando compreender o potencial dos recursos nanotecnoldgicos e identificar as
lacunas existentes na area, contribuindo para futuras pesquisas e usos terapéuticos.
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OBJETIVO

Analisar as principais aplicagcbes da nanotecnologia no combate as infecgdes
causadas por P. aeruginosa, destacando o potencial das nanoparticulas (NPs) como
alternativas terapéuticas frente aos mecanismos de resisténcia antimicrobiana, bem
como sua capacidade de promover atividade bactericida, inibir a formagao de biofilmes e
potencializar a acdo de antimicrobianos convencionais.

METODOLOGIA

Trata-se de umarevisao integrativa da literatura, com abordagem qualitativa e carater
exploratério-descritivo, conduzida em maio de 2026. Para o gerenciamento do material
bibliografico, remogao de trabalhos duplicados e organizagcédo das citagdes, utilizou-se o
software Mendeley como ferramenta de apoio.

A busca foi conduzida nas bases de dados LILACS-BVS, PubMed e SpringerLink,
utilizando descritores na lingua inglesa consultados nos Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS) e no Medical Subject Headings (MeSH). Foram empregados os termos:
“Pseudomonas aeruginosa Infection”, “Nanotechnology” e “Nanoparticles”, combinados
entre si pelo operador booleano “AND”. A estratégia para a busca foi adaptada para cada
base de dados, a fim de garantir uma cobertura ampla da literatura recente.

Foram adotados como critérios de inclusdo artigos originais, publicados nos
ultimos cinco anos, em inglés e portugués com acesso gratuito ao texto completo. Foram
incluidos exclusivamente estudos experimentais conduzidos em modelos in vitro e in vivo
que abordassem o potencial de NPs como alternativas terapéuticas inovadoras frente as
infeccdes causadas por P. aeruginosa.

Para os critérios de exclusdao, foram descartados artigos de revisdo, estudos
duplicados, publicagcbes que exigissem acesso institucional para leitura do texto completo,
assim como trabalhos que apresentavam informacgdes insuficientes para a verificagao dos
objetivos, métodos, resultados ou conclusées. Também foram excluidos estudos que nao
atendiam a tematica proposta ou que nao forneciam dados relevantes para responder a
questao de pesquisa estabelecida.

A avaliacdo quantitativa dos dados foi conduzida com base no numero total de
estudos selecionados na revisao, calculando-se as proporgdes de cada variavel analisada a
partir de sua frequéncia de ocorréncia em relagcado ao conjunto final de artigos selecionados.
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Fluxograma da metodologia — Revisao Integrativa da Literatura

Figura 1: Representagcdo em fluxograma da metodologia.
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Fonte: Imagem gerada a partir da utilizacao de Inteligéncia Artificial Claude (Anthropic) seguindo o modelo

descrito na metodologia com o seguinte prompt: assim como a metodologia aplicada na revisao, crie um um

RESULTADOS E DIS

fluxograma ilustrativo e didatico sobre a tematica.

CUSSAO

Apods a aplicagao dos critérios de elegibilidade e das etapas de triagem, foram
selecionados 19 estudos para compor esta revisdo, sendo cinco provenientes da LILACS-
BVS, 11 do PubMed e trés do SpringerLink. A caracterizagao dos estudos incluidos encontra-
se apresentada no Quadro 1.

Quadro 1: Caracterizacédo dos estudos incluidos na revisdo (n=19).

al. (2025); Campos-
Belefio et al. (2022)

MDR.

Autor (ano) Tipo de NP Principais resultados Interpretacao

Abo Kamer et al. Atividade antimicrobiana e | Elevado potencial

(2024); Azimzadeh et . i .p
AgNPs antibiofilme contra cepas bactericida das

AgNPs.

De Celis et al. (2022);
Santos et al. (2022);
Li et al. (2024)

Oxidos metalicos
(ZnO, TiO,)

Estresse oxidativo,
alteragdes metabdlicas e

degradacéao de biofilmes.

Acédo oxidativa
relevante no controle
bacteriano.

Kamel et al. (2022);
Kumar et al. (2025)

Sistemas hibridos e
nanoestruturados

Maior eficiéncia na
destruicado de biofilmes

maduros.

Estratégias mais
avangadas e
multifuncionais.
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Gajera et al. (2023);

Reducao de fatores de Atenuacio da
Mahmood et al. AagNPs viruléncia (piocianina atogenicidade
(2024); Mohammed 9 ’ Eactzr.ana

iana.

et al. (2022) elastase).
Mohammed et al. Interferéncia nos sistemas | Comprometimento
(2022); Campos- AgNPs de quorum sensing (las e | da comunicagéo
Belefio et al. (2022) rhl). bacteriana.

Aumento da sobrevivéncia | Potencial
Korolev et al. (2025); o .

o AgNPs e melhora da cicatrizagao translacional

Aldujaily et al. (2025) L .

em modelos in vivo. promissor.

Azimzadeh et al. . . o i .
Sinergismo com antibiéticos | Possivel reversdo

(2025); Ridha et al. AgNPs 5 arcial da resisténcia
(2025) e redugao da CIM. p .
AgNPs, ZnO- . )

Mecanismos: estresse

De Celis et al. (2022); NPs, TiO,-NPs, I Acao multifatorial
s oxidativo, dano de o ~

Santos et al. (2022); NPs hibridas e membrana, agdo em DNA/ e dificil adaptagéo
Kumar et al. (2025) nanocarregadores bacteriana.

proteinas.

lipidicos/poliméricos

Abreviagodes: AgNPs, nanoparticulas de prata; ZnO, 6xido de zinco; TiO,, didxido de titanio; TiO,-NPs,
nanoparticulas de diéxido de titdnio; NPs, nanoparticulas; MDR, multidroga-resistente; CIM, Concentragao
Inibitéria Minima; las, Sistema de quorum sensing /las de P. aeruginosa; rhl, Sistema de quorum sensing rhl

de P. aeruginosa.

Fonte: Autores, 2026.

Tipos de NPs avaliadas

Entre os materiais analisados, houve predominancia de nanoparticulas de prata
(AgNPs), presentes em 73,7% dos estudos (n=14), com destaque para os trabalhos de
Abo Kamer et al. (2024), Azimzadeh et al. (2025) e Campos-Belefio et al. (2022), os quais
demonstraram forte atividade antimicrobiana contra cepas MDRs de P. aeruginosa.

Nanoparticulas de 6xidos metalicos, como ZnO e TiO,, foram identificadas em 15,8%
dos estudos (n=3), sendo abordadas principalmente por De Celis et al. (2022) e Santos et
al. (2022), que evidenciaram efeitos oxidativos e alteragées metabdlicas bacterianas. Em
sistemas hibridos ou funcionalizados, presentes em 10,5% (n=2), como os descritos por
Kamel et al. (2022) e Kumar et al. (2025), demonstraram maior eficiéncia na destruicéo de
biofilmes maduros por mecanismos fisicos e oxidativos combinados.

Esses resultados reforcam que as AgNPs ainda constituem o principal foco da
nanotecnologia antimicrobiana, devido a sua ampla eficacia contra P. aeruginosa e a agao
multifatorial envolvendo efeitos bactericidas e antibiofilme. Entretanto, ha um aumento
gradual no interesse por sistemas hibridos, que buscam maior especificidade, estabilidade
e reducdo de toxicidade, indicando uma tendéncia de evolugdo para plataformas
nanoestruturadas mais complexas e funcionais.
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Efeito antibacteriano das NPs

Todos os estudos analisados, 100% (n=19) demonstraram atividade antimicrobiana
contra P, aeruginosa, evidenciando o amplo potencial bactericida das NPs. Em especial, Abo
Kamer et al. (2024) e Ridha et al. (2025) destacaram reducéo significativa da viabilidade de
cepas MDRs apods exposigao a AgNPs biossintetizadas, reforgando sua eficacia mesmo em
perfis clinicos mais resistentes. Segundo Gajera et al. (2023), mesmo em concentragdes
subletais, as NPs provocam alteracbes metabdlicas importantes, interferindo em vias vitais
de sobrevivéncia, o que refor¢ca sua superioridade frente a antibiéticos convencionais de
alvo unico.

Esses achados evidenciam que o efeito antimicrobiano das nanoparticulas néo se
limita a redugao da viabilidade bacteriana, mas envolve uma acdo ampla e multifatorial
sobre P, aeruginosa, assim como, reforga a vantagem das NPs em relagao aos antibiéticos
convencionais, uma vez que sua agao simultanea sobre multiplos alvos reduz a probabilidade
de desenvolvimento de resisténcia estavel.

Atividade antibiofilme

Foi observada em 84,2% dos estudos (n=16), demonstrando elevada importancia no
controle de infecgbes persistentes por P. aeruginosa. Azimzadeh et al. (2025) identificaram
potencial sinérgico entre AQNPs e colistina na reducéo de biofilmes resistentes. Korzekwa
et al. (2022) evidenciaram que as AgNPs imobilizadas dificultam a adesao inicial das
bactérias, enquanto Sharma et al. (2023) observaram desorganiza¢ao da matriz extracelular
de biofilmes maduros.

Os dados obtidos indicam que as nanoestruturas ndo atuam em um unico ponto do
ciclo de formacéao do biofilme, mas interferem em diferentes etapas do processo, desde a
adesao inicial das células bacterianas a superficie até a maturagao e manutencao da matriz
extracelular Essa acao multifasica compromete a organizacao estrutural do biofilme, reduz
sua protecgao contra antimicrobianos e aumenta a susceptibilidade bacteriana, o que amplia
significativamente o potencial terapéutico dessas NPs no controle de infecgdes persistentes.

Modulagao de viruléncia e quorum sensing

Ainterferéncia em fatores de viruléncia foi identificada em 52,6% dos estudos (n=10),
especialmente nos trabalhos de Gajera et al. (2023), Mahmood et al. (2024) e Mohammed
et al. (2022), que relataram redugao de compostos como piocianina e elastase.

Além disso, Mohammed et al. (2022) e Campos-Beleno et al. (2022) evidenciaram
a modulacéao dos sistemas de quorum sensing (las e rhl), sugerindo que as nanoparticulas
interferem na comunicagao bacteriana. Esse efeito compromete a coordenag¢ao da formagao
de biofilme e a expressédo de genes de viruléncia, reduzindo a capacidade infecciosa do
microrganismo.

Em conjunto, foi constatado que a reducao de fatores de viruléncia e a interferéncia
no quorum sensing representam um impacto estratégico das NPs sobre a organizagao
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patogénica de P. aeruginosa. Ao desestabilizar esses sistemas regulatérios, as
nanoestruturas ndo apenas enfraquecem a expressao de componentes associados ao dano
tecidual, mas também comprometem a manutengdo do comportamento infeccioso. Isso
indica uma atuagao mais ampla e indireta sobre a patogenicidade bacteriana, rompendo
com mecanismos essenciais de adaptagao e sobrevivéncia em ambiente hospedeiro, o que
reforga seu potencial como abordagem terapéutica inovadora.

Efeitos em modelos in vivo

Corresponderam a 26,3% (n=5), com destaque para Korolev et al. (2025) e Aldujaily
et al. (2025), que observaram aumento significativo da sobrevivéncia dos organismos
infectados e redugao da carga bacteriana. Em modelos de Caenorhabditis elegans, Korolev
et al. (2025) relataram aumento de até 80% na sobrevivéncia apés tratamento com AgNPs,
enquanto Aldujaily et al. (2025) demonstraram melhora no processo de cicatrizacdo em
feridas infectadas. Esses achados reforcam o potencial translacional das NPs, embora
ainda existam desafios relacionados a toxicidade e biodistribuicao.

Foi reforgcado a relevancia translacional das NPs, uma vez que evidenciam efeitos
bioldgicos concretos além do ambiente controlado in vitro. O aumento da sobrevivéncia dos
organismos infectados e a redugao da carga bacteriana sugerem que essas nanoestruturas
conseguem interferir de forma efetiva na progressao da infecgcdo em sistemas bioldgicos
complexos, além de favorecer processos de cicatrizacdo. No entanto, esses achados
também evidenciam que fatores como toxicidade e biodistribuicdo ainda representam
limitagdes importantes para a aplicagao clinica segura, exigindo maior aprofundamento em
estudos preé-clinicos e de seguranca.

Sinergismo com antimicrobianos

A associagao entre NPs e antimicrobianos foi identificada em 21,1% dos estudos
(n=4), com destaque para Azimzadeh et al. (2025) e Ridha et al. (2025), que demonstraram
reducao das concentragdes inibitérias minimas quando AgNPs foram combinadas com
gentamicina ou colistina.

Esse sinergismo sugere que essas nanoestruturas podem atuar como adjuvantes
terapéuticos, aumentando a permeabilidade celular, facilitando a entrada dos farmacos
e, possivelmente, interferindo em mecanismos de resisténcia previamente estabelecidos,
demonstrando que essa estratégia ndo apenas amplia a eficacia de antibidticos ja existentes,
mas também representa uma abordagem promissora para o reposicionamento de farmacos
frente a cepas MDRs, contribuindo para a otimizacao de terapias combinadas no combate
as infecgdes por P. aeruginosa.

Mecanismos de agao predominantes

Os mecanismos mais frequentemente relatados foram desorganizagdo da membrana
celular, em 84,2% dos estudos (n =16), inducéo de estresse oxidativo, em 68,4% (n=13),
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liberagao de ions metalicos, em 63,2% (n=12) e interagcdo com DNA e proteinas, em 47,4%
(n=9), conforme discutido por De Celis et al. (2022), Santos et al. (2022) e Kumar et al.
(2025).

A atuagao simultanea e multifatorial dessas vias sugere um efeito sinérgico sobre
diferentes alvos celulares essenciais, dificultando os mecanismos adaptativos bacterianos
e reduzindo significativamente a probabilidade de desenvolvimento de resisténcia estavel,
como ressaltado por Mahmood et al. (2024).

Foi ressaltado que as NPs exercem uma agao antimicrobiana complexa e nao restrita
a um unico alvo celular, o que representa um diferencial importante frente aos antibiéticos
convencionais. A desorganizagdo da membrana celular, associada ao estresse oxidativo
e a interagcdo com componentes intracelulares como DNA e proteinas, sugere um efeito
cumulativo de danos estruturais e funcionais que compromete multiplos processos vitais
da bactéria. Além disso, a liberagdo de ions metalicos contribui para a amplificacdo desse
efeito, intensificando o impacto toxico sobre o microrganismo. Essa atuagao simultanea
em diferentes niveis celulares reduz a capacidade de adaptagao bacteriana, dificultando o
surgimento de resisténcia estavel.

Limitagoes das evidéncias disponiveis

Apesar dos achados consistentes quanto ao potencial antimicrobiano das NPs, as
evidéncias disponiveis ainda apresentam limitagbes importantes, como a predominancia
do uso de modelos in vitro, o que reduz a aplicabilidade direta dos resultados em contextos
clinicos, além de haver baixa representatividade de estudos in vivo e auséncia de ensaios
clinicos robustos.

Adicionalmente, a variabilidade metodoldgica entre os estudos, incluindo diferengas
no tipo, tamanho, concentracdo e métodos de sintese das NPs, dificulta a comparagao
entre os achados e a consolidacido de conclusdes mais definitivas. Essas lacunas indicam
a necessidade de investigagcbes mais padronizadas, especialmente voltadas a avaliagao de
seguranca, toxicidade e eficacia em sistemas bioldgicos complexos.

CONSIDERAGOES FINAIS

Foi evidenciado que a nanotecnologia representa uma estratégia promissora no
combate as infecgdes causadas por P. aeruginosa, especialmente por meio da utilizagao
de nanoparticulas de prata. Os estudos analisados enfatizam atividade antibacteriana e
antibiofilme significativa, além da capacidade de modular fatores de viruléncia, interferir
nos sistemas de quorum sensing e potencializar a agao de antimicrobianos convencionais.
Esses efeitos estdo relacionados a mecanismos multifatoriais, como desorganizagao
da membrana celular, indugdo de estresse oxidativo e interagdo com componentes
intracelulares bacterianos. Entretanto, a predominéncia de estudos in vitro e a escassez
de investigacdes clinicas reforcam a necessidade de pesquisas adicionais que avaliem a
seguranca, a eficacia e a viabilidade dessas abordagens em condi¢des reais de infecgao.
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