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Resumo

Desde a antiguidade a prata e seus ions sdo conhecidos por
apresentarem atividades e ag¢bes altamente eficazes contra uma
quantidade muito grande de patologias, principalmente aquelas
causadas por microrganismos. Com o aparecimento dos antibiéticos, o
metal ficou de lado no ramo medicinal, principalmente no tratamento
de doengas, ficando fadado a ser utilizado apenas em processos
infecciosos associados a queimaduras, e principalmente como agente
oftalmolégico neonatal, quando na forma de sulfadiazina de prata.
Porém, nas ultimas décadas a utilizacdo desse metal vem sendo
estudado e utilizado de forma ampla dentro da medicina, devido sua
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elevada capacidade de atuagdo contra bactérias, fungos, virus e
parasitos. Além de comprovada atividade antimicrobiana, a prata
também exibe baixa toxicidade em humanos e ndo estimula resisténcia
por parte de microrganismosem geral, ao contrdrio, é capaz de atuar de
forma letal em microrganismos que ja apresentam agdo de resisténciaa
uma vasta quantidade de antibioticos. Com isso, essa revisdo tem o
intuito de abordar sobre as caracteristicas quimicas e medicinais da
prata como um todo, apresentando as formas quimicas pelas quais ela
é mais utilizada dentro do tratamento de enfermidades na atualidade e
0s mecanismos de agdo que o metal e essas formas quimicas apresentam
para os mais diversos microrganismos.

Palavras — chave: Prata; Tratamento; Microrganismos, Complexos
metalicos; Nanoparticulas

INTRODUCAO

Desde os primérdios da humanidade, existe uma busca por métodos de
tratamento para doencas, atividade que se estende a medicina atual e
no que tange esse processo, as patologias associadas a microrganismos
recebem destaque, onde tem —se notado a adi¢do de novas substancias,
principalmente aquelas a base de metais. A utilizagdo de tais
substancias apresenta um arsenal a mais no tratamento dessas
patologias pois associam e combinam a utiliza¢do tradicional desses
metais com a inovacdo dos metalofarmacos e sua capacidade de
suprimir determinados processos biolégicos (MEDICE et al., 2016).

O uso dos metais no tratamento de enfermidades est4 inserido
dentro da Quimica Inorganica Medicinal, a qual fundamenta — se na
administracio, acidental ou intencional, de ions metélicos em um
sistema biolégico. A adminstragao acidental tem como finalidade novas
formas de quelar o metal, com a finalidade de retira — lo do sistema
biolégico e, assim, evitar o excesso e possiveis envenenamentos; a
administra¢do intencional por sua vez, tem como objetivo fins
terapéuticos ou de diagnéstico (SEGURA, 2014).

Entre os metais utilizados como farmacos a prata apresenta
propriedades medicinais e quimicas que a tornam excelente escolha,
sendo relatada atividades antisséptica, antibacteriana, anti-
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inflamatoria, antiparasitaria, antifingica, antiviral e antitumoral, nas
mais diversas formas, como sais, complexos e/ou nanoparticulas, e suas
vantagens no uso clinico esta relacionada a toxicidade relativamente
baixa em humanos, o que justifica o interesse no desenvolvimento de
medicamentos a base desse metal (MIDHA et al., 2016; MEDICI et al.,
2019).

Seu ion carregado positivamente (Ag*) é ativo contra uma
grande variedade de patdégenos microbiolégicos e esse poder
antimicrobiano tem sido relacionado aos seus variados mecanismos de
acdo, como interferindo no metabolismo bacteriano, levando ao
rompimento da parede da célula bacteriana e ligando —se ao seu DNA,
inibindo assim a replicacéo e a possibilidade de desenvolver resisténcia
microbiolégica (SEGURA et al., 2014).

fons de prata apresentam forte ligacdo e afinidade por
proteinas presentes no organismo, especialmente albuminas,
metalotioneinas e macroglobulinas, e Ag* também apresenta afinidade
para glutationa reduzida. Devido a essa afinidade, a prata associada a
proteinas formam complexos na regido gastrointestinal, na corrente
sanguinea e até mesmo dentro das células (MEDICE et al., 2019).

A propriedade antimicrobiana da prata e de seus compostos é a
base principal de sua aplicacido medicinal, desde o século XIX. A partir
dai a prata teve diversas utilizagbes, e seu enorme potencial para o
tratamento de lesées foi sendo descoberto (MEDICE et al., 2016). Moyer
et al. (1965) foram, provavelmente, os primeiros a abordarem o uso
topico de prata em feridas, desenvolvendo um tratamento eficaz contra
queimaduras com processo infeccioso, utilizando um creme a base de
nitrato de prata a 0,5%, sendo eficaz, também, contra Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa e Streptococcus hemolyticus sem
causar resisténcia das cepas devido a presenca da prata.

Com a crescente pesquisa e busca por novas substancias que
possam atuar principalmente contra microrganismos, mas que em
contrapartida apresentem danos minimos ao individuo, o objetivo desse
artigo é descrever sobre a aplicabilidade da prata no tratamento de
doencas microbianas e o0 mecanismo de acdo pelo qual o metal afeta
esses microrganismos.
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METODOLOGIA

Como abordagem metodoldgica, optou-se pela revisdo integrativa de
literatura, na qual forma incluidos estudos com diferentes métodos de
pesquisas a respeito do tema. Seguimos as seguintes etapas: 1)
estabelecer a questao de pesquisa; 2) definir critérios de inclusdo e
exclusdo na literatura; 3) classificar os estudos; 4) avaliar os estudos
incluidos na revisdo; 5) interpretar os resultados; 6) sintetizar o
conhecimento (MENDES, SILVEIRA E GALVAO, 2008).

A coleta de dados foi realizada utilizando as bases de dados
UpToDate, PubMed, PubChem Scientific Electronic Library Online -
Scielo, ScienceDirect e National Center for Biotechnology Information
- NCBI. Como critérios de inclusio, foram utilizados artigos originais
disponiveis, publicados no periodo de 2011 a 2021, nos idiomas inglés e
portugués. Como critérios de excluséo, foram removidos da pesquisa
artigos sem relevancia e relagio ao tema, duplicados e fora do periodo
estipulado.

A elaboracio da questdo que embasa o estudo foi baseada na
técnica PVO (ANDRADE DA SILVA; OTTA. 2014), na qual P se refere
ao problema, participantes ou contexto, V as variaveis do estudo e O ao
desfecho ou resultado esperado; organizando, assim, a seguinte
questao: Qual a atividade da prata sobre microrganismos?

Desta forma os artigos foram organizados seguindo variaveis e
bases de dados, utilizando descritores como “Silver medical
application” “Silver mechanism of action” (P); “Silver antimicrobial
activity” e “Silver medical property” “Relation structure-activity’ (V);
“Silver based treatments” (O).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apbs realizacdo da busca em cada base de dados citada, foram
encontrados 249 artigos cientificos, sendo 49 no NCBI, 87 na PubMed,
36 na UpToDate, 40 Scielo e 37 na Science Direct. Destes, foi feita
analise de duplicatas e adequagdo aos critérios de inclusdo, obtendo,
apés exclusio, 50 artigos para avaliacdo de conteudo, dentre os quais
20 se enquadraram no objetivo da pesquisa e, consequentemente,
compuseram a mesma.

EUROPEANACADEMIC RESEARCH -Vol. IX, Issue 3 / June 2021
2011



Pauline de Faria Soldera; Ana Flavia da Silva Chagas; Claudia Dantas Comandolli-
Wyrepkowski; Antonia Maria Ramos Franco— O uso da prata na medicina: uma
revisao integrativa da literatura

Os artigos utilizados para a composi¢do desse estudo abordaram sobre
a utilizacdo de prata no tratamento de patologias causadas por
microrganismos, informando: 1) Caracteristicas quimicas e
propriedades medicinais associadas a prata; 2) Formas de utilizagéo de
substancias com prata em sua estrutura; 3) Diferentes mecanismos de
acdo de substancias a base de prata para os diferentes tipos de
microrganismos.

Caracteristica quimicas e medicinais da prata

A prata foi um dos trés primeiros metais a serem descobertos pelo
homem, junto com o ouro e o cobre. E um metal branco, brilhante, ductil
e maleavel, que perde o brilho quando exposto ao o0zoénio (Os), bom
condutor de eletricidade e um elemento estavel quando expostoao ar e
a agua, podendo ser obtido através de extracio direta de minério. O
elemento cuja representacio sao as letras Ag, ocupa o nimero 47 da
tabela periddica, classificado como um metal de transi¢cdo, com
configuracéo eletronica [Kr] 4d195s!, peso atomico de 107,86 g mol-!
(ATKINS; JONES, 2005).

Médice et al. (2019) afirma que a prata, assim como os demais
metais, é insolivel em agua. Quando em sua forma metalica, assim
como seus compostos inorganicos podem produzir ions Ag*, e liberar
oxidantes e produtos biologicamente ativos na presenca de Agua,
condicdo essa encontrada em organismos vivos, em fluidos corporais e
demais secrec¢des, porém, essa solubilidade vai variar em relacdo a
natureza do anion.

Assim como outros metais encontrados, nido apresenta
nenhuma fungdo bioldgica, sendo considerado especialmente toxico
para certos tipos de organismos inferiores, como certos tipos de
bactérias. O metal é encontrado em diversos alimentos, como certos
peixes, leite e carnes; a depender da dieta um individuo pode ter uma
ingestdo diaria do metal entre 20 a 80 pg. Entretanto, apenas 10% do
que foiingerido do metal é absorvido, e o restante é excretado através
do intestino, por descamacio de células do sistema gastrointestinal
contendo o metal em sua constituicdo (LAULICHT et al., 2015).

Tal determinacio de absorcdo foi realizada por pioneiros no
estudo do uso de prata em organismos vivos, Furchner et al. (1968) que
administraram em diferentes mamiferos is6topos de prata de forma
oral, intravenosa ou intraperitoneal, com eliminac&do de 90% do metal
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nas fezes, indicando que aproximadamente 10% da dose foi absorvida
pelo organismo.

()rgéos do Sistema de Reticulo Endoteliais (SER) apresentam —
se como responsaveis por maior parte da absor¢io do metal, visto que
estudo citado anteriormente, apés a aplicacéo dos isétopos de prata por
via intravenosa, o metal foi encontrado no baco, figado, medula éssea,
pulmdes, musculos e tecidos da pele (FURCHNER et al., 1968).
Browning (1961) evidencia que o metal, na sua forma de sal, pode ser
absorvido pelo sistema gastrointestinal, pulmdes, epitélio conjuntivo,
dérmico e mucosas nasais.

Médice et al. (2019) afirma que pdés actimulo nos tecidos do
organismo, especialmente na pele, os ions de prata podem ser reduzidos
pela luz solar, o que induz processo e redugdes de precipitados como
sulfetos de coloragdo escura, com carater insolavel, o que acaba por
manchar a pele em diferentes tons de cinza-azulado, ou acabam por
desencadear a producdo excessiva de melanina, aumentando a
tonalidade escura.

Tal processo de escurecimento e descoloracéo é conhecido como
argiria ou argiriose, que acomete individuos expostos alongos periodos
a prata, através de inalacdo ou ingestao. Tal condi¢do ndo apresenta
riscos a saude do individuo, apenas alteracéo na estética como coloracéo
da pele. Tais modificacées sdo permanentes, portanto, uma vez
descolorida a pigmentacao da pele, ndo pode ser removida, por nenhum
tipo de terapia, tais como uso de laser ou dermoabrasdo (MEDICE et
al., 2019).

Em relagdo a toxicidade, metais tem sua atividade tdxica
avaliada em relacdo a biodisponibilidade, solubilidade, estado de
oxidacdo, capacidade de complexacdo em relacdo ao alvo biolégico
(proteinas, por exemplo) e excrecdo. Nio se sabe ao certo qual dose letal
para humanos, relatos na literatura citam valores entre 28 mg/Kg a 10
g/Kg, entretanto nio se sabe a atuagio do metal nesses casos, indicios
demonstram que os ions de prata causam estimulo seguido de
depressdo no tronco cerebral, aumento da pressido arterial em
decorréncia de estimulacdo vasomotora, com desenvolvimento de
bradicardia e entdo, morte por problemas respiratérios (HADRUP;
LAM, 2014; MEDICE et al., 2019).

Até a descoberta da penicilina a prata era uma das poucas
substancias capazes de promover cura de infeccdes, queimaduras,
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lesGes dérmicas e auxiliava no processo de prevencio de doencas
contagiosas. Com a chegada dos antibidticos, seu uso na medicina
diminuiu, permanecendo no tratamento de queimaduras, como
sulfadiazina de prata, administrada em curativos ou tratamentos
topicos (PELGRIF; FRIEDMAN, 2013).

Formas de wutilizacao de substancias com prata em sua
estrutura
A utilizacio de substancias a base de prata data de muito tempo atrés,
desde a Grécia antiga, e de acordo com Médice et al. (2016), uma das
primeiras formas de utilizacdo de substancias a base de prata foi na
forma da sulfadiazina de prata, relatado na Farmacopeia Romana em
69 a.C., pratica comum contra patologias oftalmolégicas em neonatos.
Sua utilizacdo dentro do processo de tratamento de processos
patolégicos esta presente em uma ampla gama de estruturas e
organizacoes, podendo se apresentar como:
1) Elementar: quando na forma metalica, também descrita como
prata coloidal, o qual sera utilizada pra producgio de complexos
e nanoparticulas;
2) Compostos/complexos: quando associada a ligantes, produzindo
a prata i6nica (Ag*), quando estd em contato com fluidos de
feridas ou solugées;
3) Na forma de nanoparticulas de prata.

Um complexo é obtido quando ions metalicos, receptores de elétrons,
combinam — se a grupos doadores de elétrons, e o composto resultante
é chamado de complexo ou composto de coordenacio. Esse complexo é o
produto final da reacdo entre uma base de Lewis, que ird possuir
elétrons disponivel para serem doados a um acido de Lewis, e esse par
de elétrons, no produto final, ser4 compartilhado por ambos, em uma
ligagao covalente. Sendo assim, esses complexos consistem em um tinico
atomo ouion central, rodeado por outros atomos, ions ou moléculas, que
possuem a propriedade de doagdo ou compartilhamento de elétrons,
chamados de ligantes (SEGURA, 2014).

O namero de ligantes é determinado por um numero de
coordenacéo, e nos complexos, ligam — se ao atomo métalico central por
apenas uma Unica ligacido, porém, alguns ligantes podem ser ligados ao
atomo central metalico por mais de um ponto de ligacdo. Complexos
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desse tipo sdo chamados de quelato. Os complexos sdo formados por
quase todos os metails encontrados na tabela peridédica, sendo
especialmente por metais de transicio, e entre esses metais, a prata é
uma dos principais metais a serem utilizados, ja os atomos doadores
que se combinam com os ions metalicos estao restritos aos elementos
nao metalicos (N, O, S etc.) [SEGURA, 2014].

O uso de complexos metalicos na medicina est4 se difundido no
mundo todo, além de serem usados para diagnosticar diversas doengas.
Esses complexos sdo bastante diversificados, e conhecer e entender
como funciona o mecanismo de a¢ao farmacolégica deles é fundamental
para o desenvolvimento de novos medicamentos, que podem vir a ser
mais eficientes e seguros para o organismo humano (CHEN et al.,
2009).

No que diz respeito a utilizagdo em forma de nanoparticulas,
gracas aos grandes avan¢os no ramo da nanotecnologia, a possibilidade
de produzir compostos em nanoescala a base de prata tornou — se
possivel. Tal forma de utilizacdo da prata apresenta aplicagdes como
bens de consumo antimicrobianos e produtos da Aarea
médica/hospitalar, tais produtos também apresentam vantagens, pois
oferecem entrega direcionada de farmacos, aumentam sua
disponibilidade e a a¢do nos alvos (MURPHY et al., 2015).

A nanoprata, como é chamada a organizac¢do do metal em escala
nanométrica, apresenta diferentes preparacdes, sendo a principal na
forma de nanoparticulas de prata (AgNPs), compostas de 20-15.000
atomos de prata, variando de 1 a 100 nm de didmetro (MURPHY et al.,
2015).

A sintese de AgNPs pode ser feita de diferentes maneiras, a
principal é o processo reducional quimico do sal de prata, como AgNOs,
submetido a um agente redutor, como o borohidreto de sédio, por
exemplo, ou utilizando o PVP (polivinilpirrolidona) como agente
estabilizante e glicose, como agente redutor. Além desses dois métodos,
atualmente existe o processo de sintese verde, que utiliza redutores com
baixa ou nenhuma toxicidade, que substitui os reagentes convencionais,
utilizando extratos vegetais que contenham enzimas, proteinas
amino4cidos entre outros, possam reduzir os ions Ag* a nanoparticulas
em uma Unica etapa (MITTAL et al.; 2013; MURPHY et al., 2015)
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Mecanismos de agao

Segundo Ebrahiminezhad et al. (2016), Saturnino et al. (2016) a agao
citotéxica dos ions de prata (Ag*) tem com base danos causados as
células, como:

a) Comprometimento de trocas iénicas, o que leva a inibi¢cdo da
absorc¢ao e troca de moléculas de fosfato, o que leva ao acimulo
desse anion, favorece a agio de ions K*, eliminando a forma dos
prétons através da membrana, levando a morte celular;

b) Ligam — se com DNA e RNA, de forma a eliminar processos de
replicacéo da célula;

¢) Os ions de prata podem interagir com peptideos e proteinas,
formando complexos com os grupos doadores de elétrons,
principalmente aqueles de grupamentos tio e fosfato. Essas
ligagoes podem modificar estruturalmente proteinas e enzimas,
em especial em casos de oxidacdo enzimatica por fumarato,
glicerol, glicose, succinato e tioredoxina redutase, ligando — se
de forma efetiva a glutationa redutase;

d) Interrupcdo da homeostase mitocondrial, acarretando
desequilibrio de membrana e despolarizacio.

Prata coloidal
Wakshlak et al. (2015) relata acerca de um fenémeno induzido pelo uso
de prata em bactérias, chamando de “Efeito Zumbi”’, onde os ions de
prataforam capazes de induzir a morte de P. aeruginosa que entraram
em contato com o nitrato de prata, e estavam funcionando como uma
espécie de reservatdrio de ions de prata, pois estes ndo sdo desativados
com a morte da bactéria. Na presenca de bactérias vivas, os ions de
prata eram capazes de se difundir e migrar em direc¢io ao novo alvo, a
célula bacteriana viva, de acordo com o principio de Le-Chatelier.
Matsubara et al. (2015) concluiram que a prata no estado
coloidal, quando utilizada na concentracdo de 320 ppm (parte por
milhdo) mostrou —se eficaz no processo de redugédo de células vidveis de
fungos do tipo de C. albicans, em implantes dentarios.

Compostos e complexos metalicos

Quando na forma de complexos, o uso da prata tem atraido bastante
atengcdo, em especial por suas propriedades antimicrobianas e
quimioterapéuticas, sendo o mecanismo o qual esse metal atua sobre os
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mais diversos microrganismo, como bactérias, fungos e protozoarios, e
seus mecanismos de agdo tem comecado a ser elucidados nos ultimos
anos. Tais mecanismos dependem do tipo de composto de prata, ligantes
ou do microrganismo alvo (SANTINI et al., 2011, EBRAHIMINEZHAD
et al., 2016).

Composto e complexos contendo prata e o préprio metal séo
conhecidos dentro da acao terapéutica por suas excelentes atividades.
A efetividade de complexos de prata, principalmente contra bactérias
dependem de fatores, como lipofilicidade, atividade redox, solubilidade,
estabilidade e taxa de liberagdo dos ions de prata no organismo
(MEDICE et al., 2019).

Segura et al. (2014) apresenta em suas pesquisas que
complexos metdalicos de prata exibem a capacidade de reducado na
quantidade de ergosterol na membrana celular, seguido de um aumento
na permeabilidade da membrana, sendo um bom mecanismo de
facilitacdo de outros farmacos ou compostos, porém, tais condigoes
precisam ser controladas por propriedades estéricas e eletronicas dos
ligantes. Também deve — se saber que o complexo pode perder parte ou
toda a atividade quando levado para condigées in vivo, devido a
formacéao de AgClinsoluvel, ligagées dosligantes com enzimas celulares
e complexacdo com proteinas (MEDICE et al., 2019).

Cabral — Junior et al. (2015) descrevem em seus experimentos
a atividade antibacteriana de complexos metalicos a base de prata
contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, os resultados
encontrados afirmam que esses complexos apresentam amplo espectro
de atividade em concentracdes relativamente pequenas, e que tal
atividade se deu por conta da a¢do do metal no material genético das
bactérias.

Médice et al. (2016) afirmam que a capacidade antimicrobiana
da prata, especialmente contra bactérias esta relacionada de forma
direta a agdo de interacéo do ion metalico com o material genético do
microrganismo, causando danos ao material genético e inibindo o
processo de divisdo e proliferacéo celular bacteriana.

Relatos afirmam que a atividade de complexos metalicos a base
de prata contra fungos, principalmente contra leveduras como C.
neoformans ocorra através do processo de inibicdo de fosfomanose
isomerase, uma enzima chave na atividade de biossintese de parede
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celular fungica, entretanto, ndo apresenta atividade citotéxica para
esse tipo de microrganismo (MOSCONI et al., 2014)

Sanchez et al. (2016) em seu estudo sintetizando complexo de
prata metalomacrociclico, descrevem notavel atividade antiviral in
vitro contra HIV-1 do complexo em concentracdes relativamente baixas,
indicando que o complexo pode inibir a infectividade do virus por meio
de interacdes com proteinas presentes no envelope viral do HIV-1.

Relatos na literatura demonstram atividade da prata, na forma
de complexos metalicos, tém sido usados contra varias doencas
tropicais, como malaria, doenca de Chagas ou leishmaniose. De acordo
com Segura et al. (2014), o mecanismo de acdo da prata relaciona — se
com compostos que apresentem grupos sulfurados em enzimas que
atuam no processo de respiragao celular, pois assim, o metal associa —
se a parede celular e a membranas celulares, inibindo a respiragéo
celular do microrganismo.

Espuriet al. (2019), avaliaram, in vitro e in vivo, a atividade de
complexos metalicos de prata associados a ligantes 2-tionaimidazolina
e fenantrolina contra Leishmania spp., os resultados obtidos
demonstram a capacidade de um complexo em inibir a isoforma r-
cisteino-protease B (CPB), inibindo assim a atividade de proteases, que,
no caso de parasitas do género Leishmania, sdo enzimas do tipo
catepsina L e catepsina B, essa ultima, de acordo com descritos dos
autores, sdo encontradas nos megassomos, em vacuolos parasitéforos e
extracelularmente na regido da lesdo da patologia, visto que sio
importantes fatores no aspecto virulento do parasita, modulam a
resposta imuno do hospedeiro e atuam de forma vital na diferenciacfo,
multiplicagdo e sobrevivéncia dos parasitas dentro de macréfagos.

Nanoparticulas de prata (AgNPs)

Quando utilizados na forma de AgNPs, Shenava et al. (2015) relata que
contra bactérias, essas nanoparticulas podem causar processo de
inativacdo proteica, bloquear a respiragdo celular de células
bacterianas e impedir a transferéncia de elétrons, visto que bactérias
apresentam parede celular rica em peptideoglicanos, que sdo moléculas
carregadas negativamente, o que pode levar uma interagao
eletrostatica com os ions de Ag, que apresentam carga positiva. Essa
interagdo faz com que ocorra uma atracdo molecular entre as duas
partes, levando as AgNPs para o interior da parede celular, causando
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danos a essa estrutura, levando a inativacdo da atividade da célula,
impedindo o processo de replicagdo por divisdo binaria.

Os mesmos autores, afirmam que, além da parede celular, ions
presentes nas AgNPs podem interagir com compostos que apresentam
enxofre em sua composi¢do, como a membrana plasmatica e compostos
contendo fésforo, como o DNA, que assim como a interac¢io com a parede
celular, ir4 atuar impedindo o processo de replicagio por divisdo bin4ria
(SHENAVA et al., 2015).

A atividade antibacteriana das AgNPs esta diretamente ligada
ao seu tamanho, ainda de acordo com Shenava et al. (2015), quanto
menor for a nanoparticula, maior sera seu efeito, pois quanto menor for
a particula, mailor sera a 4area de superficie, possibilitando uma
interagdo maior com a célula bacteriana.

Smekalova et al. (2016) demonstraram que as AgNPs podem
apresentar um efeito sinérgico com os antibifticos, pois possibilitam
alteragbes no processo de permeabilidade seletiva da membrana
plasmatica e causam danos a parede celular, o que facilitaria a entrada
do antibidtico nas células bacterianas, levando a inibi¢do das enzimas,
incluindo aquelas responsaveis pelo processo de degradacdo de
moléculas do antibiético. Panacekat et al. (2016) ja afirmam que essas
mesmas AgNPs podem restaurar a atividade de antibiéticos inativos
em bactérias multirresistentes, como Escherichia coli e Klebsiella
pneumoniae produtoras de B-lactamase e carbapenemase.

Ja é constatado o processo de atuacdo de AgNPs contra
bactérias Staphylococcus aureus (o que inclui cepas resistentes a
meticilina - MRSA), Sthaphylococcus epidermidis (o que inclui cepas
resistentes a meticilina — MRSE), Enterococcus faecium Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella pneumonia e demais cepas
resistentes a vancomicina (LIU et al., 2012; MANJUMENA et al.,
2014).

Pulit et al. (2013) relata que as AgNPs apresentam muitas
atividades antifingicas, principalmente contra fungos comuns, e
podem oferecer potencial como antifungico eficiente, como por exemplo
suspensoes de AgNPs desenvolvidas a partir de extrato aquoso de
framboesa (Rubus idaeus), apresentando fatores de inibigdo do
crescimento de fungos resistente, Cladosporium cladosporioides e
Aspergillus niger.
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Manjumena et al. (2014), em seus estudos, descobriu que membranas
utilizadas nos processos de que promovem osmose reversa revestidas
com AgNPs, muito utilizadas em sistema de purificacdo de Aagua,
quando revestidas com AgNPs apresentaram considerada boa contra
agentes fingicos, principalmente contra as cepas Candida tropicalis, C.
krusei, C. glabrata e C. Albicans. Entretanto, seus mecanismos de acdo
ainda nao estdo completamente elucidados.

As AgNPs também apresentam atividade antiviral, como
relatado por Hu et al. (2014) que descrevetal atividade contra HSV-1,
HSV-2, hepatite B e virus da imunodeficiéncia humana 1 (HIV-1).
Contra HSV-1, as AgNPs supostamente direcionam o virus a competir
por uma ligacdo ao sulfato de heparina celular, utilizando seus
grupamentos terminais de sulfonato, o que bloqueia a entrada do virus
a célula alvo e previne o processo de infec¢éo viral. O mesmo autor
relata que 100 pg/mL de AgNP pode inibir de forma completa a
replicacdo do HSV-2, porém, apenas quando se tem a administracao
antes da instalagio da infecgio ou posteriormente a entrada do virus
no organismo, o que sugere que o mecanismo de agdo ocorre nas fases
Iniciais da replicagdo viral.

Sujitha et al. (2015) narram a atividade in vitro de AgNPs
contra o virus da dengue (DEN-2), com reducio de maneira dose —
resposta da carga viral de células Vero infectadas. Galdiero et al. (2011)
relata ensaios baseados na deteccio de luciferase, onde foiidentificado
que AgNPs atuam como um agente antiviral contra particulas virais
fora do ambiente intracelular, para cepas de cultivo exclusivo de
laboratério, isolados de amostras bioldgicas, cepas trépicas e
resistentes, além de atuar sobre virus presente no ambiente.

Galdeiro et al. (2011) afirmam que AgNPs apresentam
atividade de inibicdo dos estagios iniciais do processo de infecc¢éo por
HIV-1, por bloquear o processo de adsorc¢io e ainfectividade em ensaios
interagdo gpl20-CD4 também avaliada pelo método de ELISA
competitivo por captura de gp120. Esses dois ensaios juntos mostraram
que as AgNPs inibem a infecgdo por HIV-1 bloqueando a entrada do
virus, no que tange a interacdo gpl20-CD4. Os mesmos autores
descrevem que as AgNPs apresentam capacidade de inibir os estagios
apdés a entrada do ciclo de vida de HIV-1, acdo mantida quando AgNPs
sdo adicionadas ao meio até 12h apds a infecgdo celular pelo virus.
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Essa atividade antiviral descrita anteriormente pode ser explicado, de
forma inicial, devido aos ions de prata formarem complexos que
apresentam grupamentos com caracteristicas doadoras de elétrons, em
especial elétrons contendo enxofre, oxigénio ou nitrogénio, componentes
que estdo de forma corriqueira em grupos tidis e/ou fosfatos de
aminoacidos ou do préprio material genético, o que leva a inibir
processos de atuacio do virus pés infec¢édo, com bloqueio de atividade
proteicas ou até mesmo impedindo a atividade da transcriptase reversa,
sendo levantada a hipétese que de as AgNPs apresentam um forte
potencial como agente antiviral de amplo espectro, que até o momento
nao apresenta agdes de indugio de resisténcia para a cepaviral HIV-1
(GALDEIRO et al., 2011; HU et al., 2014).

Em relacao a atividade antiparasitaria, as AgNPs apresentam
efeito com Leishmania tropica, nas formas promastigota e amastigota
do parasita (ALLAHVERDIYEV et al, 2011); contra formas
promastigota e amastigota de L. major (JEBALI; KAZEMI, 2013);
contra L. infantum, observaram a atividade de tais AgNPs contra a
enzima tripanotiona redutase, de alta importancia para o parasita

(BAIOCCO et al., 2011).
CONCLUSAO

E notével as propriedades, aplicacbes intensas e diversas que a prata
tem apresentado dentro do ambito do tratamento de processos
patolégicos, especialmente aqueles cujo agente etiologico sao
microrganismos. Particularmente, a prata apresenta atividade
promissora, especialmente contra bactérias, um alvo microbioldgico
inicial do metal, em especial aquelas que inclusive apresentam agées de
resisténcia a antimicrobianos. Porém, com a expansio da utilizacdo do
metal dentro da medicina, cada vez mais substancias com potencial
antifungico, antiparasitario e antiviral a base de prata tem ganhado
notoriedade e andlises, o que estd rumando a um novo arsenal de
medicamentos para tratar doencas microbiolégicas.
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