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POTENCIAIS IMPL'ICAC}@ES TERAFiEUTICAS DAS NANOPARTICULAS DE
CARBONETO DE NIOBIO NA PATOGENESE BACTERIANA E REGENERACAO

TECIDUAL

Potential therapeutic implications of niobium carbide nanoparticles in bacterial pathogenesis

and tissue regeneration

RESUMO

Dentro da esfera da salde humana, fendmenos como infecgdes bacterianas
tenazes, persisténcia de biofilmes microbianos e a ascendente resisténcia
antibidtica irreparavel representam dilemas cruciais. Em um cenario onde o
repertdrio estratégico para abordagens antimicrobianas e anti-biofilmes é
incontestavelmente restrito, solu¢bes nutridas por avangos interdisciplinares,
especialmente nas areas da bioengenharia e nanomedicina, tém emergido como
estado da arte em pesquisas na formulacdo de intervencdes antibacterianas
pioneiras. Este manuscrito é pautado na analise dos mecanismos de interagdo das
nanoparticulas de Carbeto de Nidbio (NbC), realgando sua atuagcdo como um
potencial vetor tanto em esferas antimicrobianas quanto na recuperagéo tecidual.
Estes paradigmas recém-revelados elucidam um potencial promissor na
desestabilizagdo de biofilmes, conduzindo a neutralizagdo bacteriana por meio da
regulagdo negativa das rotas metabdlicas bacterianas, obstrugdo da inauguragdo
de biofilme e intensificagdo do descolamento de biofilmes preexistentes, uma
dindmica intermediada por um sofisticado regulador genético adjunto. Uma faceta
distintiva da proposta terapéutica reside na habilidade de primar bactérias por
intermédio de transdugdo fototérmica, decrementando o patamar térmico
essencial para a supressao bacteriana e atenuando consequentes insalubridades em
tecidos integros circunjacentes. Em uma vertente complementar, a interagdo
proposta evoca capacidade em orquestrar respostas pré-inflamatorias,
sequestrando espécies reativas de oxigénio em excedéncia presentes em nichos
infecciosos, impulsionando a angiogénese e a reconstrucéo tecidual otimizada.

Palavras-chave: Nanoparticulas; Barboneto de niébio; Biofilme; Agente
antimicrobiano; Reparo tecidual.

ABSTRACT

Within the realm of human health, phenomena such as tenacious bacterial
infections, the enduring presence of microbial biofilms, and the escalating
irreparable antibiotic resistance stand as paramount challenges. In an environment
where the strategic repertoire for antimicrobial and anti-biofilm interventions is
undeniably limited, solutions nourished by interdisciplinary advancements,
particularly from the spheres of bioengineering and nanomedicine, have risen as
the epitome of state-of-the-art research in devising pioneering antibacterial
strategies. This manuscript delineates the intricate mechanisms underpinning the
interaction of Niobium Carbide (NbC) nanoparticles, underscoring their potential
as key mediators in both antimicrobial arenas and tissue rehabilitation. Such
newly unveiled paradigms spotlight a promising potential in destabilizing
biofilms, steering towards bacterial neutralization through the downregulation of
bacterial metabolic pathways, thwarting the initiation of biofilm formation, and
amplifying the detachment of established biofilms - dynamics mediated by a
sophisticated adjunct genetic regulator. A salient facet of the therapeutic
proposition hinges on the ability to prime bacteria through photothermal
transduction, thereby diminishing the essential thermal threshold for bacterial
eradication and mitigating prospective detriments to surrounding intact tissues. In
a complementary perspective, the proposed interaction manifests proficiency in
orchestrating pro-inflammatory responses by sequestering excessive reactive
oxygen species present in infectious microenvironments, thereby propelling
angiogenesis and optimized tissue reconstruction.

Keywords: Nanoparticles; Niobium carbide; Biofilm; Antimicrobial agents;
Tissue repair.
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1 INTRODUCAO

As nanoparticulas, particulas com dimensdes entre 1 e 100 nm em pelo menos uma de suas
dimensoes, tém emergido como ferramentas inovadoras, alterando paradigmas na biologia, medicina,
farmacia e areas afins. Historicamente, a capacidade de manipular materiais em escala nanométrica
trouxe a premissa de destacar e compreender os mecanismos de propriedades quimicas e fisicas
distintas, resultantes das altas razdes superficie-volume. Na biologia, tais caracteristicas tornam as
nanoparticulas ideais para a interacdo com biomoléculas, células e tecidos. Seu tamanho, comparavel
ao de muitos componentes bioldgicos, como proteinas e acidos nucleicos, proporciona uma interface
unica para estudos de biodiagndstico e intervengdes terapéuticas. Na area médica, as nanoparticulas
tém sido amplamente exploradas como carreadores de medicamentos. Devido a sua superficie
modificavel, é possivel atrelar moléculas terapéuticas, direcionando-as especificamente a celulas-
alvo, minimizando efeitos colaterais e maximizando a eficacia terapéutica.l

No campo da biologia, a aplicacdo de nanoparticulas tem permitido o rastreamento e a
manipulacdo de biomoléculas in situ. As nanoparticulas fluorescentes, por exemplo, possibilitam o
monitoramento de processos celulares em tempo real, enquanto nanoparticulas magnéticas tém sido
empregadas para separacdo e purificacdo de biomoléculas de interesse. A integracdo de
nanoparticulas com sistemas bioldgicos, no entanto, ndo estd isenta de desafios. A
biocompatibilidade, biodistribuicdo, metabolizacdo e eliminacdo destas particulas sdo questdes
centrais que devem ser abordadas para garantir sua aplicacdo segura. A toxicidade potencial,
interacOes indesejadas e a resposta imunolégica sdo também preocupacdes pertinentes.®

Estudos recentes sobre a sintese facilitada de nanoparticulas de carbeto de nidbio (NbC) com
didametros aproximados de 30-50 nm via uma técnica inovadora concebida de sal fundido alcalino,
utilizando 6xido de nidbio (Nb205), carbonato de potassio (K2CO3) e carbono mesoporoso (MPC)
tem contribuido para a formacao das nanoparticulas de Niobio estabilizadas, e consequentemente, 0s
estudos com NbC em aplicacdes terapéuticas e regeneracéo tecidual.* A formacéo das nanoparticulas
de Nidbio é atribuida a dinamica de repulsdo inerente entre a natureza iénica do Niobato de Potassio
(KNbO3) e as caracteristicas hidrofébicas do MPC, levando a estabilizacdo de NbC de tamanho
homogéneo com um indice de dispersividade estreito.>

Lesdes cutaneas infectadas por agentes bacterianos comprometem significativamente o
processo cicatricial, correndo o risco de evolucdo para quadros sisttmicos adversos. Embora o0s
antibioticos sejam tradicionalmente empregados como intervengdo primaria para tais infecces, a

crescente resisténcia bacteriana devido ao seu uso indiscriminado suscita a demanda por abordagens
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terapéuticas inovadoras. Neste contexto, a terapia fototérmica emerge como uma modalidade
promissora, sendo capaz de induzir danos celulares irrepardveis, culminando na erradicacdo
bacteriana e favorecendo a cicatrizacdo de feridas. Ren et al.,! tém explorado a potencialidade das
nanoparticulas de NbC como agentes fototérmicos, destacando-se pela sua capacidade singular de
absorcdo no espectro do infravermelho proximo. Estas nanoparticulas, ao serem expostas a irradiacdo
laser IR, geram calor local, potencializando o tratamento fototérmico. Avaliagdes antimicrobianas in
vitro corroboram a eficcia das nanoparticulas de NbC contra patégenos como Staphylococcus aureus
e Escherichia coli. Adicionalmente, demonstrou-se que estas nanoparticulas favorecem a recuperagao
de feridas colonizadas por Escherichia coli, atenuam respostas inflamatorias e possuem um perfil de
biosseguranca satisfatorio in vivo. Em suma, as nanoparticulas de NbC se estabelecem como um
potente agente fototérmico, apresentando baixa toxicidade e elevada eficacia antimicrobiana in vivo.

Assim, enquanto a bioengenharia e a nanotecnologia continuam a redefinir os limites da ciéncia,
sua integracdo nas ciéncias da vida oferece oportunidades sem precedentes para avangos em
diagndstico, terapia e compreensao dos mecanismos de interacdao das nanoparticulas com os sistemas
bioldgicos.® A pesquisa continua e a colaboracdo interdisciplinar sdo essenciais para alavancar todo
o potencial das producdes de nanoparticulas e novos biomateriais’1° nesta jornada desafiadora e

transformadora.

2 NANOPARTICULAS METALICAS E A ACAO ANTIMICROBIANA

As infeccbes bacterianas que manifestam resisténcia aos agentes antimicrobianos (AMR)
constituem um desafio proeminente a salde coletiva. Esta adversidade e intensificada pelo
surgimento veloz de mecanismos de resisténcia bacteriana frente aos compostos antimicrobianos
correntemente empregados. A utilizacdo de nanoparticulas metalicas desponta como uma inovadora
alternativa terapéutica frente a resisténcia antimicrobiana, dada a sua capacidade distintiva de alterar
o0 potencial e a coesdo da membrana bacteriana, contrariar a formacéo de biofilmes, gerar espécies
reativas de oxigénio (ROS), potencializar a resposta imunitaria do organismo hospedeiro e suprimir
aelaboracdo de RNA e proteinas mediante a ativacdo de sequéncias intracelulares.'* A eficacia destas
nanoparticulas metalicas é influenciada por caracteristicas intrinsecas, como sua morfologia,
dimensionalidade, carateristicas de superficie, polarizacdo e a aptiddo para transportar agentes
farmacologicos (Figura 1). Recentemente, tem-se dedicado especial atencdo ao estudo de
nanoparticulas derivadas de elementos como prata, ouro, cobre, 6xido de zinco, e mais recentemente

o NbC, no combate a doengas bacterianas de espectro multirresistente.'?1°
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Figura 1. llustracdo esquematica da acao das nanoparticulas indicando as acGes antibacterianas

como potencial eficaz no combate a resisténcia antimicrobiana em microrganismos.
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2.1 Nanoparticulas de Prata

Nanoparticulas a base de prata (NPs Ag) com dimensionalidade sub-100 nm tém sido utilizadas
ha um tempo em dominios biomédicos devido ao seu notavel potencial antibacteriano. Estas NPs Ag

podem ser originadas através de procedimentos tanto bioldgicos quanto quimicos. A capacidade
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bactericida intrinseca destas nanoparticulas ¢ modulada por propriedades fisico-quimicas distintivas,
como morfologia, dimensionalidade, estratégias de funcionalizacdo superficial e proficiéncia de
penetracdo em biofilmes bacterianos. A baixa citotoxicidade aliada & robusta eficiéncia contra cepas
bacterianas com resisténcia a maltiplos farmacos coloca as NPs Ag em destaque para terapias
antibacterianas.'®

Num estudo conduzido por Neiyaha e Zaman, foram investigadas as caracteristicas antibiofilme
de NPs Ag geradas biossinteticamente. As referidas nanoparticulas, oriundas de culturas de
Escherichia coli, manifestaram uma conformacéo esférica e um diametro médio de aproximadamente
33,6 nm. Em ensaios com placa de microtitulacdo, utilizando uma concentracdo de 10 mM de NPs
Ag, foram observadas propriedades inibitorias contra biofilmes de Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e Staphylococcus aureus, resultando em taxas de inibigéo
de 94,7%, 36,2%, 30,4% e 22,2%, respectivamente. Nota-se que NPs Ag de escala reduzida (33,6
nm) exibem competéncia para adentrar a estrutura de biofilmes, desempenhando um papel crucial na
inibicdo de células bacterianas propensas a resisténcia antimicrobiana.l’” Em contraponto, em um
trabalho de Palanisami e sua equipe, destacou-se a eficacia antibiofilme de NPs Ag de sintese quimica
face a linhagens resistentes de Pseudomonas aeruginosa. Uma concentracdo bacteriana ideal de 105
UFC/mL resultou na inibicdo de 56% do biofilme da linhagem resistente.!®

Adicionalmente, um parametro crucial no desempenho das NPs Ag € a sua funcionalizacéo
superficial, que é preponderante para amplificar sua eficacia antibacteriana contra linhagens
bacterianas com resisténcia polifarmacica. Slavin e colaboradores delinearam uma investigacdo
centrada em NPs Ag estabilizadas por lignina. Tais nanoparticulas, com didametro em torno de 20 nm,
demonstraram ser potentes contra linhagens bacterianas multirresistentes como Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae e
Acinetobacter baumannii. Provas experimentais sugerem que NPs Ag associadas a lignina possuem
uma atividade superficial elevada, creditada a sua superior capacidade de interacdo com a membrana

de bactérias resilientes.1?

2.2 Nanoparticulas de Ouro

As nanoparticulas a base de ouro (NPs Au) tém emergido como ferramentas promissoras na
luta contra infeccdes bacterianas multirresistentes, atribuindo-se tal eficacia a atributos intrinsecos
como sua escala dimensional, configuracdo morfologica, modificacBes superficiais,

biocompatibilidade e propriedades Opticas. Estas particulas, cuja distribuicdo dimensional pode variar
25
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entre 1 a 100 nm, exibem capacidades antimicrobianas notaveis, atuando de maneira efetiva contra
espeécies bacterianas de classificacdes gram-positivas e gram-negativas. As caracteristicas elétricas e
Opticas das NPs Au evidenciam-se particularmente potentes no combate a cepas bacterianas
resistentes que formam biofilmes. Adicionalmente, seu perfil inerte e sua citotoxicidade
comparativamente reduzida, quando postas em paralelo com outras nanoparticulas metalicas,
consolidam sua preeminéncia no tratamento de bactérias resistentes.?°

Um estudo recente conduzido por Zalnéraviéius e colaboradores apontou que nanoparticulas de
ouro de dimensdes reduzidas, estabilizadas via metionina, demonstraram notavel atividade antibiotica
contra bactérias resistentes, abrangendo categorias gram-positivas e gram-negativas. Dados
experimentais sugeriram que estas nanoparticulas, com dimensées aproximadas de (& ~ 1,8 nm), séo
estabilizadas por meio de isémeros D e L da metionina. Observou-se que em concentragdes de 70
mgL™!, estas NPs Au estabilizadas exibem propriedades bactericidas contra cepas como
Acinetobacter baumannii e Salmonella enterica, bem como contra Staphylococcus aureus resistente
a meticilina (MRSA) e Micrococcus luteus, alcangando taxas de inibi¢cdo notoriamente elevadas. O
mecanismo subjacente desta atividade bactericida expressiva parece estar ligado a presenca de ouro
monovalente na superficie das particulas.?® Paralelamente, uma investigagdo conduzida por
Chmielewska e equipe revelou que NPs Au, quando funcionalizadas com Ceragenin CSA-131 e
apresentando morfologias distintas, exibem propriedades antibacterianas amplificadas. Este
revestimento especifico com Ceragenin CSA-131 incrementa a eficacia bactericida, um fenémeno
atribuido a interacdo covalente entre grupos moleculares especificos.?? Em um contexto relacionado,
Piktel e coautores examinaram a capacidade antibidtica de NPs Au de varias formas morfoldgicas,
verificando sua eficacia contra uma gama de patdgenos.?® Em sintese, a escala e a morfologia das

NPs Au assumem um papel fundamental na vanguarda contra infec¢es bacterianas multirresistentes.

2.3 Nanoparticulas de Cobre

Historicamente, compostos de cobre, especificamente sulfato de cobre (CuSO4) e hidrdxido de
cobre (Cu(OH)2), tém sido valorizados por suas propriedades antimicrobianas. Nanoparticulas de
cobre (NPs Cu) sdo caracterizadas por uma habilidade distinta: a eliminacdo de micro-organismos
via interacdo direta. Esta propriedade unica conferiu-lhes a designacdo de nanoparticulas metalicas
com capacidade autossanitizante. Além disso, quando contrastadas com outras nanoparticulas
metalicas, como as de ouro e prata, as NPs Cu oferecem uma alternativa economicamente mais viavel,

destacando-se como promissores agentes antibacterianos contra linhagens bacterianas resistentes .42
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Estudos realizados por Ubaid e colaboradores elucidaram a eficacia das NPs Cu contra
linhagens clinicamente resistentes, incluindo Streptococcus pyogenes, Enterococcus faecium e
Enterococcus faecalis. Os resultados experimentais indicam concentragGes inibitérias minimas para
estas bactérias de 1,25 mg/mL, 1,25 mg/mL e 0,625 mg/mL, respectivamente. Adicionalmente,
estabeleceu-se que as concentracgdes bactericidas minimas eram de 2,5 mg/mL, 2,5 mg/mL e 5 mg/mL
para cada respectiva linhagem. A dimensdo nanometrica das NPs Cu permite a permeacao atraves
das densas paredes celulares de bactérias gram-positivas, provocando a morte celular.?26 Em um estudo
correlato, Baig e sua equipe observaram que nanocompositos a base de 6xido de cobre e dioxido de
titdnio (CuO@TiO2), produzidos pela técnica de ablagdo a laser pulsado em liquido (PLAL),
demonstraram significativa atividade bactericida e anti-biofilme contra linhagens resistentes de
Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus. Os dados sugerem que a presenga de CuO
potencializou a inibicdo de biofilmes em até 20% nas mencionadas cepas resistentes, com a morte
bacteriana sendo potencializada pela geracdo de ROS.?” Adicionalmente, uma investigacéo dirigida
por Harikumar focou na utilizagdo de NPs Cu revestidas com alginato e poliuretano na fabricacéo de
dispositivos de filtracdo aquatica. O objetivo central era mitigar infeccGes associadas a Escherichia
coli. Os dados sugerem uma atividade bactericida de 100% das NPs Cu apds um periodo de exposi¢ado
de 6 (seis) horas com as referidas cepas bacterianas, com a subsequente geracdao de ROS culminando

na morte celular.?8

2.4 Nanoparticulas de Oxido de zinco

Nanoparticulas de 6xido de zinco (ZnO NPs) manifestam caracteristicas intrinsecas, incluindo
capacidades de fotocatalise e foto-oxidacdo, que sdo instrumentalmente cruciais no combate a
infeccBes bacterianas com resisténcia a multiplos agentes farmacoldgicos. A otimizacdo de suas
dimensoes e sua adequada funcionalizacdo superficial potencializam a atividade antimicrobiana de
ZnO NPs frente a patogenos Gram-negativos e Gram-positivos. Adicionalmente, a volumetria destas
nanoparticulas apresenta capacidade para mitigar os mecanismos intrinsecos as infec¢fes bacterianas
de resisténcia amplificada.?®

Em um estudo de vanguarda realizado por Nejabatdoust e sua equipe, foi observado que as ZnO
NPs, quando associadas a estruturas de tiossemicarbazida e submetidas & uma intervencao funcional
atraves do acido glutdmico (denominadas ZnO@GIu-TSC), emergem como potenciais moduladores
das bombas de efluxo contra o patégeno resistente Staphylococcus aureus. Analises experimentais

sublinharam que, ao serem confrontados com genes associados a bombas de efluxo (EPGs) na
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presenca combinada de ZnO@GIu-TSC e ciprofloxacina (CIP), ha um incremento significativo na
eficAcia bactericida em determinadas concentracbes de ZnO@GIu-TSC, comparativamente a
ciprofloxacina em sua atuacéo isolada. Em configuracdes especificas de conjugacdo com CIP, a
ZnO@GIu-TSC exibiu uma modulacdo expressiva na transcricdo de certos EPGs. Estudos
corroboram que as ZnO NPs podem modular a transcricdo genética bacteriana, possivelmente através
da geracdo de ROS ou pela intervencéo direta em fatores transcricionais associados.=°

Em uma investigacdo concomitante, Ghasemi e Jalal exploraram a potencializacdo sinérgica
entre NPs ZnO e os agentes antimicrobianos ciprofloxacina e ceftazidima no combate a Acinetobacter
baumannii resistente. Evidéncias sugerem que, sob determinadas concentra¢des de ZnO NPs, ha uma
potencializagdo da atividade antibacteriana de ambos os agentes, possivelmente atribuida a
modificagdes na permeabilidade da membrana bacteriana e subsequente concentragéo intracelular de
antimicrobianos.®

Sob um prisma fotocatalitico, ZnO NPs, quando sujeitas a radiacdo ultravioleta, estabelecem
interacbes com células bacterianas, resultando na geracdo de pares elétron-buraco. Essa dindmica
catalisa a producdo de ROS, que, por sua vez, compromete funcbes celulares vitais, levando a

eliminagéo de células bacterianas com resisténcia farmacoldgica.®?

3 NANOPARTICULAS E O REPARO TECIDUAL

A aplicacdo de particulas nanométricas (NPs) nas areas de engenharia tecidual (ET) e medicina
regenerativa tem gerado crescentes implicacGes terapéuticas nas pesquisas cientificas. No dominio
da medicina regenerativa, uma série concatenada de eventos, englobando os componentes celulares
do biomaterial implantado, interages circulatdrias e respostas do sistema imune do hospedeiro,
governa a maturacgdo in vivo de tecidos projetados. Intrinsecamente, estratégias fundamentadas em
nanobiomimética apresentam um caminho avantajado para a otimizacdo das caracteristicas fisico-
quimicas dos materiais utilizados em ET.3® As prerrogativas tradicionais das NPs, abrangendo
procedimentos como transducao viral, veiculagdo genética, transfeccdo de DNA, bio-sensoriamento
e reconhecimento molecular, foram repensadas e orientadas para objetivos intrinsecos a ET.
Paralelamente, novas prerrogativas foram engendradas com finalidades estritamente associadas a este
campo. As inovacdes atribuidas as NPs tém como meta aprimorar o processo de elaboracéo,
juntamente com os desempenhos bioldgico, eletromecanico e estrutural dos biomateriais, além de

modular de forma eficiente as respostas celulares do hospedeiro no processo regenerativo.®* Na busca
28

DOI: https://doi.org/10.63021/issn.2965-8845.v1n2a2023.169 v.1|n.2]|2023



ARTIGO CIENTIFICO

Revista Vida: Ciéncias da Vida (VICV)

ssssss

por uma regulacdo meticulosa da maturacdo tecidual, que tem implicacOes diretas na integracao e
durabilidade dos materiais implantados, estruturas nanométricas estdo sendo investigadas para
conferir propriedades antimicrobianas, incremento na atividade bioldgica, ajustes estruturais,
rastreabilidade temporal, liberacdo controlada de bioagentes, inducdo a respostas teciduais
adjacentes, e refinamento nas técnicas de bioimpressdao. Em destaque, NPs de origem ceramica,
metalica, polimérica e magnética/paramagnética se consolidam como pilares na ET, delineando o
caminho para a engenharia de 6rgdos sintéticos e organoides. Estas particulas demonstram potencial
tanto em modulag@es diretas no comportamento celular®-38, quanto nas caracteristicas estruturais e
funcionais dos biomateriais.®*#° Distintamente, considerando a afinidade estrutural com tecidos
enddgenos, hidrogéis poliméricos estdo sendo meticulosamente adaptados para ET, integrando
particulas de metais preciosos, sobretudo Au, Ag e NPs a base de Fe.*' Estas combinacGes tém
aplicacdes tanto em tecidos de matriz mole quanto em estruturas densas, como o tecido osteal, com
métodos que englobam: (i) reticulagéo hidrogelar em uma solucdo NP/poliéster, (ii) sintese in situ de
NPs no seio matriz do hidrogel, (iii) sintese concomitante de NPs e formagdo de hidrogel, e (iv)
reticulacdo hidrogelar mediada por NPs. Analogamente, NPs carbonaceas e polimeros condutivos
estdo sendo amalgamados a hidrogéis, originando estruturas hibridas com potencial aplicacdo em ET
cardiaca, neural e osteal.“2 E imperativo reconhecer que cada tipo tecidual apresenta singularidades e
desafios, tornando imprescindivel a concep¢do de estratégias terapéuticas nanotecnoldgicas

customizadas, afinadas as demandas bioldgicas de cada 6rgdo em questdo.

4 PERSPECTIVAS DO CARBONETO DE NIOBIO NA ACAO ANTIMICROBIANA E
REGENERAGCAO TECIDUAL

No contexto atual, em que a resisténcia antimicrobiana (AMR) é uma preocupacdo global, a
exploracdo de nanoparticulas de NbC como agentes antimicrobianos potenciais abre novos caminhos
para o desenvolvimento de novas tecnologias e estratégias de tratamento inovadoras. O potencial de
reparo tecidual das dos scaffolds contendo as nanoparticulas NbC pode ser um avanco significativo
na medicina regenerativa. O Brasil atualmente tem a maior reserva, e é o maior produtor de Niobio
(Nb) do mundo, cerca de 90% da reserva do Nb estad no pais. 1sso pode ter impactos diretos, na
exploracdo de novas tecnologias a base de Niobio, bem como na investigagdo destas novas
tecnologias para recuperacdo de pacientes com feridas complexas, queimaduras, lesdes traumaticas
ou doencas que afetam a integridade do tecido dsseo, incluindo certas condi¢es degenerativas como

osteoporose.
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InfeccBes bacterianas incuraveis, biofilmes microbianos impenetraveis e resisténcia aos
antibidticos irreversivel estdo entre as ameacgas mais perigosas para 0s seres humanos no quadro pos-
pandemia. Com poucas estratégias eficazes disponiveis no desenvolvimento antimicrobiano,
metodologias inovadoras inspiradas nos avangos de outros campos, como a nano-medicina e nano-
biotecnologia, estéo se tornando cada vez mais atraentes para a realizacdo de agentes antibacterianos
inovadores.®

A AMR, principalmente causadas por 6 (seis) patdgenos: Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, Acinetobacter baumannii e Pseudomonas
aeruginosa, € uma grande ameaca a salde global, tendo causado cerca de 4,95 milhdes de mortes em
2019.% Para combater essa disseminacéo, é necessario melhorar a inteligéncia preditiva e aprimorar
tecnologias no enfrentamento a AMR.* Infelizmente, novas tecnologias e mecanismos de combate a
AMR estdo sendo pouco investigados em ambito nacional. Enquanto isso, modelos preditivos de
incidéncia para doencas virais, como influenza, dengue e COVID-19 foram testados e validados na
realidade, mas ainda ndo para a disseminacao de organismos resistentes a antimicrobianos (AMROs).

A compreensdo do mecanismo de ac¢do antimicrobiana e reparo tecidual pelas NPs de NbC, bem
como desenvolvimento de um biomaterial como um scaffold multifuncional contendo nanoparticulas
atraves do NbC e validacdo da sua AMR em diferentes cepas bacterianas e potencial atividade de
reparo tecidual 6sseo torna um desafio importante em pesquisas no Brasil, onde os recursos do Nidbio
sdo vastos. O NbC é biocompativel e biodegradavel, e possui alta capacidade de transducéo
fototérmica, apresentando biodegradabilidade responsiva ao estresse oxidativo e € gradualmente
degradado no ambiente microbiano infeccioso rico em H202 ap6s matar as bactérias. Além disso, o
NbC apresenta capacidade de eliminacdo de radicais livres, o que pode promover a recuperagao
hematopoiética apés tratamento combinado com radiacdo ionizante.®

O NbC revestido com vidro bioativo foi investigado no tratamento de cancer désseo, e na
regeneracdo tecidual de defeitos 6sseos.* No entanto, o uso de Nps de NbC como agente de
interferéncia em biofilmes tem sido pouco relatado, e 0 mecanismo antibacteriano das nanoparticulas
de nidbio ainda nédo esta devidamente fundamentado na literatura. O que se sabe atualmente é que
compositos de NbC desempenham um papel vital na supressdo de bactérias por meio de multiplos
mecanismos, em termos de eliminacdo de biofilme, quando as bactérias tentam invadir a superficie
de um implante, o composito de NbC ativa o regulador do gene acessorio (Agr) que impede a
aderéncia bacteriana e promove a separacéo do biofilme (Figura 2). Espera-se que o filme contendo
as nanoparticulas de NbC seja um candidato promissor e seguro para a modificacao da superficie do

biofilme bacteriano, capaz de inibir e eliminar bactérias resistentes, e assim, promover a cicatrizacéo
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simultaneamente nos estudos de regeneragéo tecidual.

Figura 2. llustracdo esquematica da estratégia de eliminagdo bacteriana trimodal (resistente a
biofilmes, bactericida intrinseco e termoablacéo de bactérias) e das propriedades de regeneracdo de

tecidos.

[ Bactéria viva | [ Bactéria morta |

Bactericida
Intrinseco

Terapia
Térmica

Nb,C@TP

Fonte: modificado de Yang et a.,°.

Os scaffolds hibridos contendo as nanoparticulas de NbC podem se tornar a base para o
desenvolvimento de uma nova geracgéo de biomateriais multifuncionais, ou sistemas de liberacéo de
medicamentos e terapias. Isso pode incluir curativos antimicrobianos avangados, implantes com
propriedades regenerativas melhoradas, entre outras aplicacgdes.

Ao melhorar os métodos de tratamento e recuperacao para uma variedade de condicdes, o projeto
tem o potencial de contribuir significativamente para a salde publica. Ele pode ajudar a reduzir as
taxas de infeccdo bacteriana, acelerar a recuperacéo de lesdes e, potencialmente, melhorar a qualidade

de vida para pacientes com condigdes cronicas ou degenerativas de tecidos.

5 CONCLUSAO

O advento da nanotecnologia e o refinamento da manipulacdo de nanoparticulas tém tracado
um caminho inovador nas ciéncias da vida, sobretudo nas areas de biologia e medicina. As
peculiaridades quimicas e fisicas proporcionadas pelas nanoparticulas, especialmente devido as suas
altas razdes superficie-volume, tém possibilitado avangos promissores no biodiagndstico e em

intervencOes terapéuticas. Nesse cendrio, as nanoparticulas de NbC tém se destacado por suas
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propriedades singulares, tanto como agentes fototérmicos quanto potenciais agentes antimicrobianos.

A potente acdo das nanoparticulas de NbC contra patégenos bacterianos, em conjunto com seus
beneficios na promocéo da recuperacgdo tecidual, ressalta a relevancia deste composto no combate a
resisténcia antimicrobiana, uma das maiores preocupacdes da satde global atualmente. A natureza
biocompativel e biodegradavel do NbC, aliada & sua capacidade de interacdo efetiva com biofilmes
bacterianos, sinaliza para uma geracdo emergente de biomateriais multifuncionais com aplicacdes
terapéuticas abrangentes.

Tendo em vista que o Brasil € detentor da maior reserva de Niobio, essa inovacdo ndo apenas
alavanca o pais como um protagonista na pesquisa de nanotecnologia e medicina regenerativa, mas
também apresenta potenciais implicagdes econémicas e tecnoldgicas. Essas descobertas apontam
para um futuro onde biomateriais baseados em NbC possam ser utilizados no tratamento de diversas
condic¢des médicas, incluindo lesbes traumaticas, queimaduras e doencas degenerativas.

Contudo, é essencial enfatizar a importancia de estudos adicionais e investigacdes aprofundadas
sobre os mecanismos de acdo e interacdes destas nanoparticulas em diferentes contextos biol6gicos.
Com os desafios impostos pela AMR e as ameacas emergentes no cenario pos-pandemia, a pesquisa
e o desenvolvimento de estratégias terapéuticas eficazes e inovadoras, como as baseadas em

nanoparticulas de NbC, tornam-se imperativos para um futuro mais seguro e saudavel.
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