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Resumo: A crescente resisténcia da Escherichia coli (E.Coli) aos antibioticos
tradicionais representa um grande desafio para a medicina moderna, uma vez
que essa bactéria € responsavel por diversas infeccbes. Nesse cenario, a
curcumina tem se destacado devido as suas propriedades antioxidantes, anti-
inflamatdrias, antibacterianas e antiparasitarias, enquanto a quitosana tem
ganhado relevancia cientifica como uma excelente opgéo para a formulagao de
nanoparticulas, gragas a sua alta biodegradabilidade, biocompatibilidade e baixa
toxicidade. Diante disso, o objetivo deste trabalho foi revisar o uso de novas
abordagens antibiéticas contra E. coli, empregando nanoparticulas de quitosana
associadas a curcumina. Para tanto, foi realizada uma revisao de literatura com
base em artigos cientificos sobre o uso dessas substéncias na terapéutica
antimicrobiana. Os estudos sugerem que nanoparticulas de quitosana possuem
potencial promissor em formulagdes antimicrobianas, mostrando eficacia no
tratamento de infeccbes e na reducédo da resisténcia bacteriana, com impacto
minimo em células saudaveis. Especificamente no caso da E. coli, envolvida em
infeccbes urinarias e gastrointestinais, o uso dessas nanoparticulas pode
oferecer uma solugao inovadora e eficaz, contribuindo para a diminuicdo de
complicagdes clinicas e resisténcia aos tratamentos convencionais.

Palavras-chave: Chitosan Nanoparticles. Chitosan Antibiotic Resistance.
Associated Curcumin Mechanism. E. Coli Infections.
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INTRODUGAO

As infeccbes bacterianas sdo responsaveis por inumeros casos de
doencas graves em todo o mundo. As recentes descobertas na area da
nanotecnologia, em especial as nanoparticulas, tém se revelado uma importante
ferramenta no combate as bactérias e aos biofilmes plancténicos resistentes
(Almeida et al., 2017).

Os antimicrobianos, segundo Almeida et al. (2017), sdo substancias
bactericidas utilizadas para matar microrganismos e impedir seu crescimento e
multiplicacdo. Entretanto, o uso concomitante e desordenado de medicamentos
pode causar a ineficAcia dos agentes antimicrobianos no combate a
microrganismos multirresistentes, conhecida como resisténcia antimicrobiana,
sendo a capacidade de um microrganismo criar formas de resistir as agdes dos

tratamentos antimicrobianos.

O crescente aumento da resisténcia bacteriana aos antibidticos
tradicionais € uma grave preocupacéo para a medicina contemporanea, desta
maneira € crucial implementar melhorias nos métodos existentes e desenvolver
novas abordagens para enfrentar essa questdo de maneira eficaz (Almeida et
al., 2017).

by

Quanto a quitosana, segundo Pedro (2017), os grupos substitutos
presentes em sua estrutura podem proporcionar diversas propriedades aos
nanocarreadores. Esses grupos tém a capacidade de aprimorar as interagdes
com células especificas, responder a estimulos como variagbes de pH,
temperatura e forca ibnica, e podem melhorar a farmacocinética e a

farmacodindmica dos medicamentos.

Ja em 1949, a Academia iniciou estudos sobre as agdes terapéuticas
antimicrobianas do principal composto ativo do acafrao, a curcumina, e assim foi
possivel observar a atividade antimicrobiana de amplo espectro dessa
substancia, dentre elas, acgbes antibacterianas, antivirais e antifungicas

decorrentes do derivado curcuminoide. Experimento realizado na india em
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camundongos, que demonstrou efeitos da curcumina contra diferentes cepas da
bactéria Helicobacter pylori, comprovando um processo inibitorio no crescimento
microbiano de isolados clinicos e até a erradicagao do H. pylori no estdmago dos
animais testados (Teixeira et al., 2022). Assim, este estudo tem como objetivo
revisar os efeitos microbianos de quitosana associada a curcumina como método

terapéutico contra E.coli.

METODOS

Artigos cientificos foram selecionados na Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
utilizando as bases de dados do PubMed, MEDLINE (Literatura Internacional em
Ciéncias da Saude), SCIELO (Scientific electronic Library Online), Embase,
Scopus e o Google Académico, com os descritores: “Chitosan Nanoparticles”,
“Chitosan Antibiotic Resistance”, “Associated Curcumin Mechanism”, “E. Coli
Infections”. A pesquisa foi complementada pela analise das referéncias dos
artigos selecionados a fim de identificar estudos adicionais relevantes. Os
critérios de inclusdo, definidos previamente, priorizaram estudos empiricos e
tedricos, publicados em inglés e portugués, entre 2006 e 2024. Foram excluidos
artigos com acesso restrito e publicagbes fora do periodo estabelecido. A
integragdo dos resultados foi realizada por meio de uma sintese narrativa,

destacando as principais convergéncias e divergéncias na tematica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A E. coli é, por definicdo, uma bactéria Gram-negativa que possui diversas
cepas e, de forma geral, suas variantes sdo descritas na literatura como
inofensivas para o ser humano, uma vez que diversas delas estao presentes na
microbiota humana. No entanto, segundo Vitorino (2018) e Caldorin et al., (2013),
se destaca a cepa produtora da toxina de Shiga (STEC), haja a vista a relagéo
da E. coli produtora desta toxina com a infecgdo de rebanhos de animais,
especialmente em bovinos e ovinos, como demonstrado em Caldorin et al.,

(2013), que analisou a relevancia das infecgdes de STEC nos bovinos de
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diversos estados do Brasil, sendo isolados diversos sorotipos distintos, inclusive
a STEC 0O157:H7, entretanto observou-se que houve predominancia nas cepas
nao 0157, como a O11:NM.

Torna-se relevante o estudo da variante STEC, uma vez estabelecido,
conforme Aamer et al., (2023), ndo apenas sua patogenia: a STEC O157:H7, por
exemplo, é identificada como um importante patégeno nas contaminagbes de
agua e alimentos (especialmente bovinos, ovinos e produtos derivados deles),
podendo causar diarreia, colite hemorragica e a sindrome hemolitico-urémica
(SHU), como sua crescente resisténcia a multiplas drogas utilizadas em seu

tratamento, mediante recursos como:

A aquisicdo de genes que codificam para B-lactamases de
espectro estendido (que conferem resisténcia a cefalosporinas de
amplo espectro), carbapenemases (que conferem resisténcia aos
carbapenémicos), metilases de 16S rRNA (que conferem resisténcia
ampla a aminoglicosideos), genes de resisténcia a quinolonas mediada
por plasmideo (PMQR) (que conferem resisténcia a fluoroquinolonas)
e genes mcr (que conferem resisténcia a polimixinas) Poirel et al.,
(2018, p. 1).

Ainda, segundo Poirel et al., (2018), destaca-se também a existéncia, de
forma simplificada, de duas diferentes formas de patégenos da E. coli, os
intestinais, que causam as complicagdes gastrointestinais descritas acima, e os
extra intestinais, que sao inofensivos quando estido presentes no trato
gastrointestinal, mas causam complicagdes ao migrarem para outros sistemas
corporais, como o sistema cardiovascular e o urinario, assim como a observacao
da interacao e reflexdes das praticas da medicina veterinaria, especialmente no
que tange as praticas de medicacdo de animais infectados com a STEC,
prescritos antibidticos diversos, como ampicilinas e sulfonamidas, o que interfere
nas estratégias utilizadas para controle das infec¢des pelo patégeno, que no
momento se reduzem a, segundo Poirel et al., (2018, p. 3) “utilizar

antimicrobianos com prudéncia e enfatizam a necessidade de considerar todas
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as outras opgbes preventivas e terapéuticas, restringindo o uso de agentes

antimicrobianos as situagdes em que sao indispensaveis”.

A quitosana, derivada da quitina (um polissacarideo encontrado no
exoesqueleto de crustaceos) é um biopolimero composto principalmente por dois
derivados finais da glicose: a D-glucosamina e N-acetil-D-glucosamina. Ela
apresenta facilidade para gerar complexos estaveis, uma vez que possui grupos
amino, que interagem bem com diversos tipos de moléculas, tais caracteristicas
apontam a quitosana como um material versatil para sistemas de liberagao
controlada, permitindo a encapsulagéo eficiente de agentes terapéuticos e
antimicrobianos (Rinaudo, 2006); desta forma se mostra facilitado e favoravel o
processo da formacdo das nanoparticulas - que sao um corpo tendo com

dimenséao da ordem de 100 nm ou menor.

Sua popularidade é demonstrada através da diversidade de estudos que
exploram suas aplicagdes, desde formulagdes antimicrobianas até terapias
avancgadas de liberagao de farmacos, como € possivel verificar em Abourehab
et al. (2022); Ferreira et al. (2022); Hetta et al. (2023). Como exemplo de suas
particularidades benéficas destacam-se que apresenta uma carga catidnica, que
facilita sua interacdo com as membranas celulares bacterianas, sendo
particularmente eficaz contra bactérias como a Escherichia coli - objeto de
estudo desta pesquisa. Ao promover a ruptura da parede celular bacteriana, esse
mecanismo, conforme demonstrado por Rinaudo (2006), contribui para a inibicado
do crescimento microbiano. Além disso, sua associagao com outros compostos
bioativos tem se mostrado potencialmente util, pois ndo sé amplifica a acao
antimicrobiana, como também pode reduzir a resisténcia bacteriana e a
necessidade de altas dosagens, minimizando efeitos colaterais (MikuSova, Mikus
(2021).

Ja a Curcuma longa L. € uma erva utilizada como especiaria culinaria em
uma diversidade de locais, entretanto seu uso vai além da culinaria, ja que a
planta € alvo de estudos que, por vezes, comprovam seus possiveis efeitos

terapéuticos medicinais, e pode conter propriedades como atividade
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antimicrobiana, antioxidante, antitumoral e anti-inflamatéria. De acordo com
Teixeira et al (2022), devido ao aumento da resisténcia bacteriana aos
antibiéticos e mutagbes genéticas de alguns virus, o controle de agentes
infecciosos ainda é um obstaculo, apesar do avango tecnologico e das medidas

sanitarias vigentes.

Junto a isso, foi possivel inferir que a curcumina também possui atividade
antibacteriana contra outras classes de bactérias, assim, foi analisada por meio
de um ensaio in vitro, que a utilizacdo desse nanoparticulas de curcumina
possuem maior agao antibacteriana do que a curcumina original (Teixeira et al.,
2022). O tratamento com tais nanoparticulas demonstrou atividade contra
bactérias gram-positivas e gram-negativas como Micrococcus luteus,

Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa.

Quanto ao uso de nanoparticulas, na area farmacéutica fornece uma
maneira de abordar os mecanismos comuns de resisténcia a antibiéticos, como
a regulacao de sua degradacgao, ja que utilizam diversos mecanismos para matar
as bactérias, tornando-se dificil adaptar estratégias para o desenvolvimento de
uma possivel resisténcia (Hetta et al, 2023). No campo das ciéncias
farmacéuticas, as nanoparticulas tém o potencial de revolucionar a analise, o
diagndstico e a terapia e, conforme Franco (2013), elas podem aprimorar a
sensibilidade e a especificidade de testes bioquimicos e métodos analiticos,
possibilitar a visualizagao de tecidos e células marcados com nanoparticulas em
técnicas de imagem, além de melhorar a eficacia, o conforto e a seguranga dos
medicamentos, atuando como sistemas de liberagcdo de farmacos. Elas sao,
deste modo, uma inovacao na ciéncia farmacéutica, permitindo ultrapassar as
limitacbes dos sistemas classicos de veiculagao e possibilitando uma melhor
compreensdo de mecanismos biolégicos, o que justifica o estudo sobre a

associacao da quitosana e da curcumina por meio do uso de nanoparticulas.

Ademais, os estudos reforcam a possivel viabilidade das nanoparticulas
de quitosana em formulagdes antimicrobianas pois, aplicadas ao tratamento de

infeccbes, apresentam resultados promissores na mitigagdo da resisténcia
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bacteriana, ao combinar alta eficacia, com baixo impacto em células saudaveis
(Goy et al., 2009). No caso da Escherichia coli, uma das principais causadoras
de infecgbes urinarias e gastrointestinais, a associagado com nanoparticulas de
quitosana, em teoria, pode oferecer uma solu¢do inovadora e eficiente, com
potencial de reduzir complicagdes clinicas e a resisténcia aos tratamentos

convencionais.

CONCLUSOES

Ensaios biolégicos com nanoparticulas de quitosana e curcumina (NPs-
Cur) mostraram efeitos bacteriostaticos e bactericidas, além de alterar a
morfologia de bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. Os resultados
indicam que as NPs-Cur tém potencial para serem usadas como
fotossensibilizadoras na inativagao fotodinamica antimicrobiana, especialmente

contra E. coli, o foco deste estudo.
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