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RESUMO: A Staphylococcus aureus é um patdgeno associado as IRAS, com capacidade
de formar biofilmes e desenvolver fatores de viruléncia. A emergéncia de cepas multidroga-
resistentes, especialmente o MRSA, representa um desafio para a saude publica. Nesse
contexto, as nanoparticulas metalicas (MNPs) surgem como uma alternativa para o controle
dessas infecgbes. O estudo objetivou analisar o potencial antimicrobiano das MNPs frente
a S. aureus. Trata-se de uma revisao sistematica conduzida conforme as recomendacoes
PRISMA, com buscas nas bases PubMed, LILACS-BVS e ScienceDirect em outubro
de 2025, utilizando descritores consultados no DeCS/MeSH: “Metallic Nanoparticles”,
“Biofilms”, “Nanotechnology” e “Staphylococcus aureus”, combinados pelo operador
booleano “AND”. Foram incluidos artigos originais e experimentais, publicados nos ultimos
cinco anos, em inglés e portugés com acesso gratuito ao texto completo. Apos a aplicagao
dos critérios, foram selecionados 15 artigos. Os resultados evidenciaram o predominio
das nanoparticulas de prata, além das nanoparticulas de selénio, 6xido de zinco e outras
formulagcdes. As MNPs apresentaram atividade antimicrobiana, antibiofilme, acdo contra
cepas MRSA, e potencializacdo da eficacia de antibiéticos convencionais. Conclui-se que
essas nanoestruturas constituem uma estratégia promissora contra infecgées causadas
por S. aureus, embora sejam necessarios mais estudos in vivo e clinicos para validar sua
seguranga e aplicabilidade terapéutica.

PALAVRAS-CHAVE: Nanotecnologia. Infecgdes bacterianas. Inovagao terapéutica.

ANTIMICROBIAL POTENTIAL OF METALLIC NANOPARTICLES AGAINST
Staphylococcus aureus: A SYSTEMATIC LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Staphylococcus aureus is a pathogen associated with HAIs (healthcare-
associated infections), capable of forming biofilms and developing virulence factors. The
emergence of multidrug-resistant strains, especially MRSA, a public health challenge. In this
context, metal nanoparticles (MNPa) have emerged as an alternative for controlling these
infections. The study aimed to analyze the antimicrobial potential of MNPs against S. aureus.
This is a systematic review conducted in accordance with the PRISMA guidelines, with
searches in the PubMed, LILACS-BVS and ScienceDirect databases in October 2025, using
search terms from DeCS/MeSH: “Metallic Nanoparticles”, “Biofilms”, “Nanotechnology”,
and “Staphylococcus aureus”, combined using the boolean operator “AND”. Original and
experimental articles published in the last five years, in English and Portuguese, with free
access to the full text, were included. After applying the criteria, 15 articles were selected.
The results showed a predominance of silver nanoparticles, selenium nanoparticles, zinc
oxide, and other formulations. The MNPs exhibited antibiofilm activity, and antimicrobial
action against MRSA strains, with potentiation of the efficacy of conventional antibiotics. It
is concluded that these nanostructures constitute a promising strategy against infections
caused by S. aureus, although further in vivo and clinical studies are needed to validate their
safety and therapeutic applicability.
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INTRODUGCAO

A Staphylococcus aureus é uma bactéria Gram-positiva de morfologia esférica (cocos),
caracteristicamente organizada em agrupamentos semelhantes a cachos e que integra a
microbiota normal humana, sendo frequentemente encontrada na pele, nas mucosas e
no trato respiratério superior. Contudo, determinadas cepas apresentam elevado potencial
patogénico, sendo capazes de causar desde infecgdes superficiais, como foliculites,
acne, abscessos e furunculos, até manifestagdes clinicas graves, incluindo pneumonia,
endocardite, infecgdes da corrente sanguinea e sindrome do choque téxico (Joshi; Patil,
2023).

Além disso, S. aureus esta amplamente associada as Infec¢gées Relacionadas a
Assisténcia a Saude (IRAS), figurando entre os principais agentes etioldgicos de infecgdes
hospitalares e comunitarias. Tal relevancia ocorre devido a emergéncia e disseminagao
de cepas multidroga-resistentes (MDR), com destaque para o Methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA), comumente relacionada ao aumento das taxas de
morbidade, mortalidade e custos relacionados a assisténcia hospitalar.

Acapacidade de formacgao de biofilmes, associada a producao de fatores de viruléncia
e a aquisicdo de genes de resisténcia antimicrobiana, contribui para a persisténcia e
adaptacao desse patdgeno em diferentes ambientes clinicos. Isso favorece a manutengao
das infecgdes e dificulta a aplicagdo de um tratamento eficaz (Abdelghafar; Yousef; Askoura,
2022; Li et al., 2025).

Diante desse cenario, as nanoparticulas metalicas (MNPs) surgem como uma
alternativa promissora em razao de sua expressiva atividade antimicrobiana frente a
S. aureus, incluindo cepas resistentes a multiplas classes de antimicrobianos. Essas
nanoestruturas, cujas dimensdes variam geralmente entre 1 e 100 nanémetros, podem
ser sintetizadas a partir de diversos metais ou 6xidos metalicos, tais como prata, cobre,
ouro, zinco e titanio. As propriedades fisico-quimicas inerentes a esses materiais, incluindo
elevada razado area superficial/volume, alta reatividade quimica e notavel capacidade
de interagdo com componentes celulares microbianos, conferem-lhes significativo efeito
bactericida e bacteriostatico (Li et al., 2025).

A acao antimicrobiana dessas MNPs ocorre por meio da atuagdo simultanea
sobre multiplos alvos celulares bacterianos, incluindo a desestabilizagdo da parede
celular e da membrana plasmatica, a geragao de espécies reativas de oxigénio (EROs),
a oxidagao de proteinas essenciais, a degradagcado de acidos nucleicos e a liberagao
de ions metalicos capazes de interferir em processos metabdlicos fundamentais para a
sobrevivéncia bacteriana (Li et al., 2025). Em contraste com os antibiéticos convencionais,
qgue geralmente atuam sobre alvos especificos, as MNPs exercem uma ag¢ao multifatorial,
0 que reduz a probabilidade de desenvolvimento de mecanismos de resisténcia. Ademais,
as nanoparticulas de prata (AgNPs) e de 6xido de zinco (ZnONPs) apresentam elevada
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eficacia contra cepas de MRSA e biofilmes bacterianos, importantes fatores de viruléncia
associados a persisténcia e a gravidade das infecgbes causadas por S. aureus (Furtado da
Cunha et al., 2023; Heine et al., 2024; Abdelghafar; Yousef; Askoura, 2022).

Além de sua atividade antimicrobiana intrinseca, a associagao dessas nanoestruturas
com antibiéticos convencionais pode potencializar a eficacia terapéutica e ampliar a agao
contra biofilmes. Embora aspectos relacionados a toxicidade, estabilidade e aos possiveis
mecanismos de resisténcia ainda necessitem de maior investigagdo, essas estruturas
demonstram um potencial para o desenvolvimento de novas formas de tratamento contra
infecgcbes causadas por patégenos MDRs (Li et al., 2025). Desse modo, esse capitulo busca
reunir e analisar as evidéncias disponiveis na literatura acerca das MNPs, destacando sua
relevancia no combate a infecgdes causadas por Staphylococcus aureus.

OBJETIVO

Analisar o potencial antimicrobiano de MNPs no combate a S. aureus, por meio
da investigacao dos principais tipos de nanoparticulas empregadas, seus mecanismos de
acao sobre as células bacterianas e sua eficacia frente a cepas sensiveis e resistentes aos
antimicrobianos, identificando os principais avangos e tendéncias no uso da nanotecnologia
aplicada ao controle deste microrganismo.

METODOLOGIA

Apesquisa foi realizada por meio de umarevisao sistematica da literatura, de natureza
basica, com abordagem qualitativa e carater exploratério e descritivo, desenvolvida em
outubro de 2025, segundo as recomendacgdes do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Para organizacéo das referéncias, gerenciamento
das citagdes e remocgao de duplicatas, foi utilizado o gerenciador bibliografico Mendeley.

A busca foi efetuada nas bases de dados PubMed, LILACS-BVS e ScienceDirect,
utilizando descritores em inglés consultados nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS)
e no Medical Subject Headings (MeSH), sendo eles: “Metallic Nanoparticles”, “Biofilms”,
“Nanotechnology” e “Staphylococcus aureus”, combinados pelo operador booleano “AND”.

Os critérios de inclusdo contemplaram artigos originais, publicados nos ultimos
5 anos, redigidos nos idiomas inglés e portugués e disponiveis com acesso gratuito ao
texto completo. Foram aceitos estudos experimentais in vitro e in vivo que abordassem o
potencial antimicrobiano de MNPs no combate a S. aureus. Como critérios de exclusao,
foram desconsideradas revisdes de literatura, artigos duplicados, estudos cujo acesso ao
texto completo dependesse exclusivamente de vinculo institucional e publicagbes com
conteudo nao relacionado ao tema proposto ou com informagdes insuficientes para analise
(Figura 01).
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Figura 1: Representagcdo em fluxograma da metodologia.

FLUXOGRAMA DA METODOLOGIA - REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA (PRISMA)
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MNPs: Nanoparticulas Metalicas; . aureus: Staphylococcus aureus: DeCS: Descritores em Ciéncias da Saide; MeSH: Medical Subject Headings.

Fonte: Imagem gerada a partir da utilizagéo de Inteligéncia Artificial (ChatGPT) seguindo os padrbes
descritos na metodologia com o seguinte prompt: com base na metodologia aplicada na revisao, crie um um

fluxograma ilustrativo e didatico sobre a tematica.

Para interpretacao dos dados, as porcentagens apresentadas foram calculadas com
base no total de estudos incluidos na reviséo, considerando a frequéncia de ocorréncia
de cada caracteristica analisada e sua proporgdo em relagdo ao conjunto de artigos
selecionados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram identificados, inicialmente, sem a aplicagéo dos filtros, 89 artigos no PubMed,
28 artigos no LILACS-BVS e 2.986 artigos no ScienceDirect. Apds a aplicagéo dos filtros,
considerando apenas os artigos originais, publicados nos ultimos 5 anos, nos idiomas inglés
e portugués, foram excluidos 50 artigos do PubMed, 13 artigos do LILACS-BVS e 2.447
artigos do ScienceDirect. Em seguida, realizou-se a triagem por meio da leitura dos titulos
e resumos, o que resultou na exclusao de 26 artigos do PubMed, 2 do LILACS-BVS e 142
do ScienceDirect.

Posteriormente, verificou-se a disponibilidade de acesso gratuito ao texto completo,
levando a exclusao de 9 artigos do PubMed, 7 do LILACS-BVS e 382 do ScienceDirect por
nao atenderem a esse critério. Por fim, na etapa de elegibilidade, os artigos remanescentes
foram lidos na integra para confirmacao da aderéncia ao tema, culminando na exclusdo de
4 do LILACS-BVS e 6 do ScienceDirect. As duplicatas também foram removidas. Assim,
foram selecionados para compor a discussédo desta revisdo 4 artigos do PubMed, 2 do
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LILACS-BVS e 9 do ScienceDirect, totalizando 15 artigos.

Quadro 01: Caracterizagéo dos estudos incluidos na revisédo (n = 15).

Modelo Cepa
Autor/ Ano Tipo de MNP . Principais resultados
experimental | 2avaliada
Abdelghaf Antibiofilme, diminui¢ao da viruléncia e
eignatar ZnO-NPs In vitro S. aureus ¢
et al. (2022) sinergismo com antibioticos.
Ali et al. . Bactérias ) - i
AgNPs In vitro Maior atividade em particulas menores.
(2024) MDRs
Almugqrin et . Maior eficacia das AgNPs em
AgNPs e SeNPs In vitro S. aureus o
al. (2026) comparagao as SeNPs.
Annunzio et AG.WO. NP In vitro S aureus Atividade antimicrobiana associada a
a- s ;
al. (2025) 921154 biocompatibilidade
Asadpour et SeNPs + . s L
L In vitro S. aureus | Potencializagdo da amicacina.
al. (2025) amicacina
Barzegar et NiFe,O,@Ag NPs In vitro S. aureus | Si i tibioti
i . .
al. (2025) 20,@Ag inergismo com antibidticos
Bashar et al. Reducéo significativa da formagéo de
AgNPs In vitro S. aureus
(2025) biofilmes.
Furtado d
uriado da _ MRSA e g o
Cunha et al. AgNPs In vitro Elevada atividade antimicrobiana
MDR CoNS
(2023)
Graziani et Revestimento de In vitro S. aureus | Aplicagéo ortopédica
al. (2024) AgNPs ' plicag pedica.
Heine et al. AgAUNPS In vitro S. aureus | Inibigao de biofil
(2024) g . nibicdo de biofilmes.
Kulkarni et ) ~ ~ .
AgNPs | vitro MRSA Reducao da adeséo bacteriana.
al. (2026)
Malisz et al. AgNPs + . e . .
e In vitro S. aureus | Potencializagdo antimicrobiana.
(2025) gentamicina
o S. aureus - - .
Oves et al. | AgNPs sintetizadas . ) . | Elevada atividade antimicrobiana
In vitro resistente a . i
(2022) por extrato vegetal o obtida por sintese verde.
ampicilina
Ravindran et Invitroein | S. aureus e
AgNPs biogénicas . Reducao da viabilidade bacteriana.
al. (2025) Vivo MRSA
Vadakkan et DA . D L :
MNPs biogénicas In vitro S. aureus | Inibicao da colonizagao bacteriana.
al. (2024)
Nanofolhas ) ) ~ e .
Xu et al. o o In vitro e in Aceleracao da cicatrizagédo de feridas
bidimensionais de . S. aureus |
(2022) NbS Vivo infectadas.
2

Abreviagdes: AgNPs, nanoparticulas de prata; AQAuNPs, nanoparticulas de liga prata-ouro; ZnO-NPs,
nanoparticulas de 6xido de zinco; SeNPs, nanoparticulas de selénio; a-Ag,WO, NPs, nanoparticulas de
tungstato de prata; NiFe,O,@Ag, nanoparticulas magnéticas revestidas com prata; MRSA, Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus; MDR CoNS, Multidrug-resistant Coagulase-negative Staphylococci.

Fonte: Autores, 2026.
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Principais MNPs utilizadas contra S. aureus

Os estudos selecionados demonstraram que as AgNPs foram as mais investigadas
para o controle da S. aureus, estando presentes em 73,3% (n=11) dos artigos analisados.
Além das AgNPs, também foram avaliadas nanoparticulas de selénio (13,3%; n=2), 6xido
de zinco (6,7%; n=1), tungstato de prata (6,7%; n=1), ligas prata-ouro (6,7%; n=1) e
nanoparticulas magnéticas revestidas com prata (6,7%; n=1), evidenciando a diversidade
de materiais empregados na nanotecnologia antimicrobiana (Quadro 1).

Oves et al. (2022) e Furtado da Cunha et al. (2023) demonstraram que AgNPs
obtidas por sintese verde ou biogénica apresentaram alta agado antimicrobiana contra S.
aureus, incluindo cepas de MRSA. Bashar et al. (2025) observaram redugao significativa
da formacao de biofilmes, enquanto Ravindran et al. (2025) confirmaram a eficacia contra
MRSA em ensaios in vitro e in vivo. Ademais, Ali et al. (2024) verificaram que MNPs de
menor tamanho exibiram maior atividade antibacteriana e antibiofilme, devido ao aumento
da area de contato com as células bacterianas, favorecendo a penetracéo e potencializando
os efeitos antimicrobianos. Em conjunto, esses estudos evidenciam o amplo potencial das
AgNPs no controle de cepas sensiveis e resistentes de S. aureus, bem como sua capacidade
de interferir em importantes fatores de viruléncia bacteriana. A predominancia dessas MNPs
na literatura recente pode estar relacionada a sua elevada capacidade de liberagao de ions
prata e a atuagao simultdnea sobre multiplos alvos celulares, caracteristicas que favorecem
sua eficacia.

Mecanismos de acao antimicrobiana das MNPs

Diferentemente dos antibiéticos convencionais, que geralmente atuam sobre alvos
especificos, as MNPs exercem uma acao multifatorial capaz de comprometer diferentes
estruturas celulares bacterianas. Embora os mecanismos tenham sido descritos em todos
os estudos incluidos (100%; n=15), os mais relatados foram a desorganizacao da parede
celular e da membrana plasmatica, a geragao de EROs, a liberagao de ions metalicos e os
danos a componentes celulares essenciais.

Ravindran et al. (2025) observaram alteragdes morfolégicas compativeis com danos
a parede celular e a membrana plasmatica de células de MRSA expostas as AgNPs,
resultando no aumento da permeabilidade celular, extravasamento do conteudo intracelular
e consequente morte bacteriana. De forma semelhante, Xu et al. (2022) demonstraram que
nanofolhas bidimensionais de NbS, apresentaram atividade antibacteriana significativa,
associada a destruigao celular induzida por efeitos fototérmicos e ao comprometimento da
integridade bacteriana.

A diversidade de mecanismos observada nos estudos analisados sugere que as
MNPs possuem elevado potencial para aplicagdo em diferentes contextos infecciosos,
incluindo aqueles associados a fen6tipos bacterianos de dificil tratamento.
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Atividade antibiofilme

Aanalise dos estudos revelou que a atividade antibiofilme constituiu um dos principais
focos de investigacao, estando presente em 53,3% (n=8) dos trabalhos selecionados.
Esse interesse ¢é justificado pela importancia dos biofilmes na persisténcia das infecgoes
causadas por S. aureus.

Abdelghafar et al. (2022) verificaram que as ZnONPs reduziram significativamente
a formacao de biofiimes e a expressédo de fatores de viruléncia bacteriana. Resultados
semelhantes foram observados por Ali et al. (2024), que identificaram maior atividade
antibiofiime em AgNPs de menor tamanho. Heine et al. (2024) demonstraram que
nanoparticulas hibridas de prata e ouro (AgAuNPs) foram capazes de inibir biofilmes
maduros da S. aureus, enquanto Almugrin et al. (2026) verificaram desempenho superior
das AgNPs em comparacgao as nanoparticulas de selénio (SeNPs), devido a maior liberagao
de ions Ag* e a sua maior capacidade de induzir estresse oxidativo e danos estruturais as
células bacterianas.

Além disso, Kulkarni et al. (2026) demonstraram que cateteres urinarios revestidos
com AgNPs apresentaram expressiva redugdo da adesdo bacteriana, evidenciando o
potencial dessas nanoestruturas na prevengao de infec¢des associadas a materiais médicos.

Esses achados reforcam o potencial das MNPs para aplicagbes preventivas e
terapéuticas, especialmente em ambientes hospitalares, onde a formagéao de biofiimes em
superficies e dispositivos médicos esta diretamente relacionada ao aumento da persisténcia
bacteriana e das falhas no tratamento antimicrobiano.

Eficacia frente a cepas resistentes aos antimicrobianos

Dos 15 estudos selecionados, 46,7% (n=7) investigaram especificamente a acao
das MNPs contra cepas MRSA ou outros fenétipos MDRs. Furtado da Cunha et al. (2023)
verificaram elevada atividade in vitro de nanoparticulas biogénicas de prata contra MRSA e
Multidrug-resistant Coagulase-negative Staphylococci (MDR CoNS). De forma semelhante,
Oves et al. (2022) e Ravindran et al. (2025) observaram significativa redugao da viabilidade
celular bacteriana apos exposigao as AgNPs.

Esses achados sugerem que os mecanismos de resisténcia desenvolvidos contra
antibiéticos convencionais nao sao suficientes para neutralizar a agao multifatorial exercida
pelas MNPs, reforgcando seu potencial como alternativa terapéutica para o controle de
infeccbes causadas por cepas MDRs, especialmente diante da crescente escassez de
novos antimicrobianos disponiveis para uso clinico.

Efeito sinérgico entre MNPs e antibiéticos

Essa estratégia foi investigada em 26,7% (n=4) dos artigos selecionados,
demonstrando crescente interesse na utilizagdo das MNPs como potencializadoras da agao
antimicrobiana.

Asadpour et al. (2025) demonstraram que as SeNPs carregadas com amicacina
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apresentaram atividade antibacteriana e antibiofilme superior a observada para o antibiético
isoladamente. Da mesma forma, Barzegar et al. (2025) verificaram o aumento da eficacia
de diferentes antibidticos quando associados a nanoparticulas magnéticas revestidas por
prata.

Achados semelhantes foram descritos por Malisz et al. (2025), que desenvolveram
compositos contendo sulfato de gentamicina e AgNPs, observando a potencializagdo da
atividade antimicrobiana. Segundo Li et al. (2025), a combinagao entre MNPs e antibioticos
representa uma das principais tendéncias da nanotecnologia aplicada ao combate de
bactérias MDRs. Esse efeito sinérgico pode favorecer a redugcao das doses terapéuticas
necessarias, minimizar efeitos adversos e contribuir para retardar o surgimento de novos
mecanismos de resisténcia bacteriana.

Limitagoes e perspectivas futuras

Quanto ao delineamento experimental, observou-se que 93,3% (n=14) dos
estudos incluidos realizaram ensaios in vitro, enquanto apenas 13,3% (n=2) incorporaram
experimentacgaoinvivo,representadospelostrabalhosdeXuetal.(2022)eRavindranetal. (2025).
Essapredominanciadeestudoslaboratoriaisevidenciaque,apesardosresultadospromissores,
ainda existe umalacunaimportante entre as evidéncias experimentais e sua aplicagao clinica.

Os trabalhos analisados destacam a necessidade de investigacbes adicionais
relacionadas a toxicidade, biodistribuicao, estabilidade e biocompatibilidade das MNPs. O
desenvolvimento de sistemas nanoestruturados mais seguros e eficazes podera ampliar sua
utilizagdo em terapias antimicrobianas, revestimentos biomédicos e dispositivos médicos
destinados a prevencao de infecgdes causadas por S. aureus, especialmente cepas MDRs.

Por fim, a auséncia de padronizagcdo entre os estudos quanto aos métodos de
sintese, tamanho das particulas, concentragbes utilizadas e modelos experimentais
dificulta comparagdes diretas entre os resultados. Dessa forma, futuros estudos devem
buscar protocolos mais uniformes e ampliar a realizagdo de ensaios pré-clinicos e
clinicos, permitindo uma avaliagcdo mais consistente da seguranca e da eficacia dessas
nanoestruturas em condi¢des reais de uso.

CONSIDERAGOES FINAIS

Em suma, evidencia-se o potencial das MNPs para complementacao de alternativas
terapéuticas frente a S. aureus, incluindo as cepas MRSAs, em fungao de suas propriedades
antimicrobianas e antibiofilme. Entretanto, se faz necessario investigagcdes a respeito
da viabilidade bioldgica in vivo com relagao a toxicidade, concentragdes e tamanho das
particulas, sua biocompatibilidade tecidual e limiar de tolerdncia na dosagem, buscando
padronizacdo de protocolos praticos que viabilizem sua aplicagdo segura e eficaz em
contextos clinicos.
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