Revista Multidisciplinar em Satude V.5,N?21, 2024

46>\ IV Congresso Nacional
b 5 13 de Microbiologia Clinica
On-line

AVANCOS SUSTENTAVEIS NO COMBATE A INFECCOES FUNGICAS:
EXPLORANDO AS NANOPARTICULAS DE PRATA

PEDRO LUCAS LEITE DOS SANTOS; DAVI DE SOUSA PINHEIRO; LILAH KAREN
RIBEIRO FERREIRA; RAFAEL AROUCHE FERREIRA

RESUMO

A nanotecnologia ¢ um campo interdisciplinar em rapida expansao, centrado na manipulacao
de estruturas em escala nanométrica. As nanoparticulas de prata (AgNPs) tém se destacado por
sua notavel eficacia antimicrobiana, especialmente contra fungos, em um contexto onde a
resisténcia aos antifungicos convencionais esta crescendo. No entanto, a sintese tradicional das
AgNPs enfrenta desafios significativos, como o uso de solventes tdxicos e reagentes
prejudiciais, levando ao surgimento da sintese verde. Esta abordagem inovadora emprega
extratos vegetais como agentes redutores, oferecendo uma alternativa sustentavel e segura. As
nanoparticulas resultantes desse método demonstram notavel biocompatibilidade com sistemas
biologicos, tornando-as promissoras para uma ampla gama de aplicagdes biomédicas. Destaca-
se, nesse contexto, a importancia de investigar a eficacia das AgNPs produzidas por sintese
verde, especialmente no que diz respeito a atividade antifungica, visando abordar desafios
atuais e desenvolver materiais biomédicos mais sustentaveis e eficazes. Para isso, realizou-se
uma revisao sistematica da literatura sobre a eficdcia antifingica das nanoparticulas de prata
produzidas por sintese verde. Sete artigos foram selecionados apos busca em bases de dados
como PUBMED, SCIELO e ScienceDirect, abrangendo estudos publicados entre 2015 e 2023
em inglés ou portugués, relacionados ao tema e com informacdes claras. Utilizaram-se termos
de pesquisa em inglés para obter informacdes sobre eficacia e mecanismos de a¢do. Os dados
foram analisados descritivamente para compreender o tema. Nos estudos analisados, verificou-
se a presenca de atividade antifingica em cepas cultivadas de diversos fungos, principalmente
patogenos, ressaltando a eficacia das nanoparticulas de prata. Além disso, observou-se um
efeito anti-biofilme e fungicida em doses minimas, sugerindo um aumento no potencial
terapéutico dessas particulas contra doencas infecciosas fingicas. Dentre os mecanismos
propostos para essa atividade, destacam-se a geracdo de espécies reativas do oxigénio, a
regulacdo negativa das enzimas do estresse e a ruptura da parede celular. Esses resultados
enfatizam a eficdcia multifacetada das nanoparticulas de prata no combate aos fungos
patogénicos, oferecendo novas abordagens terap€uticas, especialmente diante da resisténcia aos
tratamentos convencionais.
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1 INTRODUCAO
A nanotecnologia emerge como um campo de pesquisa interdisciplinar e inovador,
abrangendo a manipulacdo e aplicacdo de estruturas, materiais e dispositivos em escala

nanométrica (JAMKHANDE et al, 2019). Sua especializacio proporciona ampla
aplicabilidade em diversas areas do conhecimento, como evidenciado pelas nanoparticulas de
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prata (AgNPs), que desempenham um papel crucial no campo biomédico devido a sua
comprovada eficacia antimicrobiana, especialmente contra fungos (BENEDITO; SILVA &
SANTOS, 2017; CAO et al., 2010).

A atividade antimicrobiana de AgNPs surge como uma contribui¢do valiosa para a
medicina, dada a crescente resisténcia microbioldogica dos fungos patogénicos aos
medicamentos antifungicos convencionais (TAPIA, 2012). Esse fendomeno, particularmente
identificado no contexto brasileiro, esta diretamente relacionado ao uso indiscriminado e
frequente de antifungicos, como os imidazdis e triazois, em esquemas terapéuticos e
profilaticos, contribuindo significativamente para o aumento da taxa de mortalidade entre os
pacientes afetados (TAKAHASHI & MELHEM, 2014; QUEIROZ-FERNANDES &
MAGALHAES, 2021).

Apesar do potencial promissor dessas nanoparticulas, a sintese por métodos
convencionais apresenta desafios significativos, como o uso de solventes toxicos e reagentes
quimicos prejudiciais, resultando na geragdao de residuos poluentes e impactos adversos no
ambiente e na satide humana (PATIL & CHANDRASEKARAN, 2020). Surge, entdo, a sintese
verde como uma alternativa sustentavel e segura, valendo-se de materiais bioldgicos como
bactérias, algas marinhas, fungos ou plantas. Esta abordagem oferece uma série de vantagens,
tornando-a uma escolha promissora para a produ¢do de nanoparticulas, sem os maleficios
associados aos métodos convencionais (RAOTA, 2018).

Dentro deste cenario, os extratos de origem vegetal destacam-se como uma opg¢ao
particularmente vidvel para a sintese de nanoparticulas metalicas, proporcionando uma rota
sustentavel e eficiente para atender as demandas tecnolédgicas (RAOTA, 2018). Nesse método
de sintese, as biomoléculas presentes nos extratos vegetais, como flavonoides, alcaloides,
terpenoides, saponinas, taninos e agucares redutores, atuam como agentes redutores em
processos de oxirredugdo, levando os ions metalicos a se reduzirem a atomos neutros que se
agregam, formando as nanoparticulas. Estas, por sua vez, sdo estabilizadas pelas proprias
biomoléculas presentes nos extratos vegetais (SINGH et al., 2018; JAMEEL; AZIZ &
DHEYAB, 2022; SADALAGE et al., 2022).

Além da facilidade de manipulacdo dos extratos vegetais para fins de sintese, as
nanoparticulas resultantes deste método demonstram uma maior biocompatibilidade com
sistemas bioldgicos. Essa caracteristica desempenha um papel essencial na redugdo dos
possiveis riscos de interacdes quando aplicadas em tratamentos ou técnicas relacionadas a
contextos biologicos, como sua utilizagdo em conjunto com farmacos (SADALAGE et al.,
2022).

Dessa forma, a investigagao sobre as nanoparticulas de prata associadas a sintese verde
se torna cada vez mais relevante, respondendo aos desafios emergentes da resisténcia
microbioldgica aos antifingicos convencionais e a demanda por abordagens mais sustentaveis
e biocompativeis na produgdo de materiais biomédicos. Por esse motivo, o presente estudo tem
como objetivo realizar um levantamento da literatura e explorar estudos que investiguem os
ensaios in vitro e in vivo sobre a eficacia das AgNPs com atividade antifiungica, empregando
uma variedade de extratos vegetais como agentes redutores.

2 MATERIAIS E METODOS

Este estudo adotou uma abordagem de revisdo sistematica da literatura de natureza
mista, procurando examinar tanto pesquisas qualitativas quanto quantitativas sobre a eficacia
da agdo antifiingica das nanoparticulas de prata produzidas através da sintese verde. A sele¢ao
das fontes académicas foi conduzida através de uma pesquisa em bases de dados renomadas,
como PUBMED, Scientific Electronic Library Online (SCIELO) e ScienceDirect.

Os critérios de inclusao foram estabelecidos para abranger estudos publicados entre

DOI: 10.51161/conamic2024/32507



Revista Multidisciplinar em Satude V.5,N?21, 2024

2015 e 2023, tanto em lingua portuguesa quanto inglesa, que estivessem relacionados ao tema
proposto e fornecessem informacdes relevantes sobre a eficacia da atividade antifingica das
AgNPs produzidas por sintese verde, bem como estudos correlatos. Por outro lado, foram
excluidos artigos que nao estivessem diretamente relacionados ao tema em questdo, que nao
estivessem disponiveis integralmente e cujas conclusdes ndo fossem claras.

Os termos de pesquisa utilizados foram predominantemente em inglés para garantir uma
ampla cobertura de materiais relevantes. Foram empregados descritores como "silver
nanoparticles AND antifungal activity AND green synthesis" e "silver nanoparticles AND
antifungal activity mechanism AND green synthesis", visando obter informagdes tanto sobre a
eficacia quanto sobre os mecanismos de agao dessas nanoparticulas.

Para a selegdo dos artigos, inicialmente, foi conduzida uma pesquisa abrangente nas
bases de dados escolhidas. Em seguida, os titulos e resumos dos artigos foram avaliados,
identificando aqueles que se enquadravam nos critérios de elegibilidade para uma analise
mais aprofundada. Os artigos mais promissores, que atendiam aos critérios de inclusao e
exclusdo estabelecidos previamente, foram entdo selecionados para uma leitura completa.
ApoOs esse processo, um total de sete artigos foram considerados adequados para a revisao
sistematica. Os dados coletados foram submetidos a uma andlise descritiva, permitindo uma
compreensdo abrangente do tema em questao.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos a aplicacdo dos descritores e dos critérios de inclusdo e exclusdo, foram
selecionados sete estudos para analise. Todos os artigos incluidos foram classificados como
pesquisas laboratoriais de cunho experimental e observacional, nos quais ocorreu a sintese das
nanoparticulas de prata, seguida por testes para avaliar a atividade antifungica.

Nos estudos analisados, foi observada uma marcante atividade antifungica das AgNPs
em cepas cultivadas de diversos fungos, principalmente os patogénicos. Essa eficacia foi
atribuida a capacidade das nanoparticulas de inibir o crescimento das coldnias, reduzir a
reproducdo dos fungos e, possivelmente, erradica-los diretamente. Além disso, também
demonstraram reduzir a formagao de biofilme, um processo no qual os microrganismos aderem
e proliferam em superficies, aumentando sua resisténcia aos antifiungicos. Essa redu¢do na
producao de biofilme contribui para diminuir o fator de viruléncia dos fungos, tornando-os
menos patogénicos. (HUANG et al., 2020; ALI et al., 2022).

No estudo observacional laboratorial in vitro conduzido por Mallmann et al. (2015),
ribose foi empregada como agente redutor e dodecil sulfato de sodio como estabilizador na
producao de nanoparticulas de prata. Essas AgNPs foram testadas em cepas de Candida
albicans e Candida tropicalis, patdgenos fingicos oportunistas. Os resultados revelaram um
potencial notavel das AgNPs como agentes antifingicos no tratamento de doengas infecciosas
fingicas, demonstrando-se eficazes como poderosos antifiingicos. De maneira semelhante, o
estudo conduzido por Muthamil ef al. (2018) também explorou ensaios laboratoriais in vitro e
in vivo, utilizando nanoparticulas de prata sintetizadas com extratos metanolicos de folhas de
Dodonaea viscosa e Hyptis suoveolens. Neste estudo, além de identificar atividade antifungica
em cepas de espécies de Candida spp., o estudo também constatou que as nanoparticulas
reduziram a transicdo da fase de levedura para hifa e diminuiram os principais fatores de
viruléncia dos fungos. Além disso, as AgNPs demonstraram uma atividade anti-biofilme
significativa, inibindo mais de 80% do biofilme do fungo em estudo, o que reforca o potencial
terapéutico ampliado dessas particulas no tratamento das doencas infecciosas fungicas.

Em relagdo aos mecanismos de acao dessas particulas para atividade antifiungica ainda
ndo foram descobertos e detalhados com total afirmagdo, mas ha algumas propostas que se
destacam como mais proximas a realidade. Dentre os mecanismos propostos, destacam-se,
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sobretudo, a geragdo de espécies reativas do oxigénio (ERO), que por serem altamente instaveis
podem causar danos aos aminoacidos ou entdo causar perda da funcdo proteica. Além da
regulacdo negativa das enzimas do estresse, o que gera uma incapacidade de lidar com o estresse
oxidativo causado pela instabilidade das espécies reativas do oxigénio (KUMARI et al., 2019;
LI et al., 2022). Além disso, foi atribuido também a uma ruptura da parede celular dos fungos,
uma vez que as nanoparticulas causam danos a integridade da membrana celular, causando
vazamentos de substincias essenciais para a sobrevivéncia do fungo (KUMARI et al., 2019;
Ll et al., 2022; ZHOU et al., 2021).

Esses resultados destacam a eficacia multifacetada das nanoparticulas de prata no
combate aos fungos patogénicos, ressaltando sua importancia como uma promissora alternativa
terapéutica na luta contra infec¢des fungicas.

4 CONCLUSAO

Em conclusio, este estudo destacou a eficacia das nanoparticulas de prata produzidas
por sintese verde no combate as infecgdes fungicas. A analise revelou uma marcante atividade
antifingica das AgNPs, tanto inibindo o crescimento das colonias quanto reduzindo a
reproducao dos fungos, além de demonstrar eficacia na erradicagao direta dos patdgenos. Além
disso, observou-se uma significativa reducdo na formagao de biofilme, contribuindo para
diminuir o fator de viruléncia dos fungos e tornando-os menos patogénicos. A compreensao
dos mecanismos de a¢do sugeriu que as AgNPs atuam por meio da geragdo de espécies reativas
de oxigénio, regulagdo negativa de enzimas do estresse e ruptura da parede celular dos fungos.
Esses resultados ressaltam a importancia das nanoparticulas de prata como uma promissora
alternativa terapéutica no tratamento de infecg¢des fuiingicas, especialmente diante dos desafios
crescentes da resisténcia aos antifungicos convencionais. Além disso, destacam a relevancia
da sintese verde na producdo dessas nanoparticulas, fornecendo uma abordagem
sustentavel e biocompativel para sua fabricagao.

A continuidade da pesquisa nesse campo ¢ crucial para expandir nosso conhecimento
sobre as AgNPs e desenvolver novas estratégias terapéuticas eficazes contra infecg¢des fingicas,
contribuindo para avangos significativos na area da saude.
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