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RESUMO 

 
 
Odair, PM. Síntese, caracterização e avaliação da atividade antibacteriana de 
vidros bioativos obtidos por sol-gel no sistema Si:Ca:P, dopados com prata e 
triclosan. Campo Grande, 2010. [Tese de Doutorado - Universidade Federal de 
Mato Grosso do Sul]. 

 
Infecções associadas a implantes de biomaterias são uma das principais causas de 
revisão do ato cirúrgico. A natureza química dos biomateriais e a interação com as 
defesas do organismo favorecem a colonização bacteriana e a criação de biofilmes 
que dificultam o tratamento antibiótico. A criação de biomaterias resilientes ás 
infecções tem se tornado uma meta da engenharia de tecidos, ciência 
multidisciplinar que visa o reparo de tecidos danificados ou enfermos e das funções 
orgânicas. Dentre os novos biomaterias estudados, as biocerâmicas se destacam 
pelas suas excelentes propriedades físico-químicas e biológicas. Em face de 
necessidade de criação de biomaterias resilientes á infecção, um novo vidro bioativo 
em pó foi sintetizado pela rota sol-gel, sistema 60Si:36Ca:4P, estabilizado por 
tratamento térmico a 600ºC por 4 h e dopado com vários teores de prata e triclosan. 
A caracterização físico-química foi realizada com técnicas de Microscopia Eletrônica 
de Varredura, Espectrometria de Energia Dispersiva, Termogravimetria, Difração de 
Raios-X e Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier. A 
incorporação de quantidades crescentes de prata resultou em progressiva 
compactação e organização da matriz vítrea dos compostos. A bioatividade foi 
demonstrada pela formação de apatitas após imersão por 7 dias em solução de 
fluído simulado corpóreo (SBF). A atividade antibacteriana demonstrada por meio de 
um procedimento microbiológico modificado é proporcional á concentração de prata 
do composto, e a dinâmica de liberação de antimicrobianos em SBF em função do 
tempo, sugere relação com as reações químicas de troca iônica da bioatividade. Foi 
demonstrada a adsorção de triclosan á superfície de vidro bioativo e que quando em 
vidros bioativo dopados com prata o composto final é mais potente que seus 
componentes isolados, com excelente atividade antibacteriana contra a cepa de 
Escherichia coli ATCC25922 e mais 36 cepas de bactérias isoladas de infecções em 
pacientes hospitalizados. O composto VB-Ag3%-triclosan possui características que 
o torna um bom candidato para uso em futuras aplicações de implantes em Medicina 
e Odontologia, necessitando de testes suplementares in vivo para seu uso seguro. 
____________________________ 
 
Palavras-chave: vidro bioativo, prata, triclosan 
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ABSTRACT 

 
Odair, PM. Synthesis, characterization and evaluation of antibacterial activity of 
bioactive glass obtained by sol-gel in a, silver and triclosan doped, system 
Si:Ca:P. Campo Grande, 2010. [Doctoral Thesis – Universidade Federal de Mato 
Grosso do Sul]. 
 
Infections associated with biomaterial implants are one of the principal causes of 
surgical revision. The chemical nature of biomaterials and the interaction with the 
organism’s defences favour bacterial colonization and the creation of biofilms which 
are resistant to antibiotic treatment. The creation of biomaterials resilient to infections 
has become a goal of the tissue engineering, a multidisciplinary science that goal the 
repair of damaged  tissues and organic functions. Among the new biomaterials being 
studied, bioceramics stand out due to their excellent physico-chemical and biological 
properties. In the face of the necessity of creating biomaterials resilient to infection, 
we synthetized a new bioactive glass in powder form by the sol-gel route, 
60Si:36Ca:4P system, stabilized by heat treatment at 600oC during four hours, and 
doped with various concentrations of silver and triclosan. Physico-chemical 
characterization was carried out with Scanning Electron Microscopy, Energy-
dispersive X-ray Spectroscopy, Thermogravimetry, X-Ray Diffraction, and Infrared 
spectroscopy with Fourier Transform. The incorporation of increasing quantities of 
silver resulted in progressive desinfication and organization of the glass matrix of the 
compounds. Bioactivity was demonstrated by the formation of apatite after immersion 
for seven days in simulated body fluid (SBF). Antibacterial activity, demonstrated by 
means of a modificated microbiological procedure, was found to be proportional to 
the concentration of silver in the compound. The temporal dynamics of antimicrobial 
agent liberation into the SBF suggest a relationship with the ion exchange chemical 
reactions of the bioactivity. Absorption of triclosan to the surface of the bioactive 
glass was demonstrated when using bioactive glass silver doped. The antibacterial 
activity of final compound was found to be more intense that its isolated components, 
with excellent activity against the Escherichia coli ATCC25922 strain and another 36 
bacterial strains isolated from infections of hospitalized patients. The compound VB-
Ag3%-triclosan has characteristics that make it an excellent candidate for use in 
medical and orthodontic implants, after additional tests in vivo to ensure its safe use. 
__________________________ 
 
Key-words: bioactive glass, silver, triclosan 
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1. INTRODUÇÃO  

 

  

A principal causa de incapacidade funcional de órgãos e tecidos é o 

envelhecimento, um processo natural de todos os seres vivos, resultado do desgaste 

orgânico em função do tempo e por falha dos processos bioquímicos de reparação. 

Além desse processo natural, as doenças infecciosas, degenerativas, iatrogênicas e 

traumáticas, resultantes do grande potencial de mutilação que o ser humano 

desenvolveu ao longo de sua história, aumentam estas causas. Como conseqüência 

importante parte da população em idade ativa para o trabalho é perdida, elevando o 

contingente de inválidos que dependem da previdência social, o que configura um 

grave problema de custo muito elevado. 

 

De acordo com Langer (2000), anualmente são gastos em saúde nos EUA 

mais de 400 bilhões de dólares, em problemas como perdas de tecidos ou falhas 

orgânicas.  Aproximadamente 8 milhões de procedimentos cirúrgicos são realizados 

anualmente, que necessitam de 40 a 90 milhões de dias de internação hospitalar  

para cuidados médicos associados (LANGER & VACANTI, 1993). 

 

Segundo Marinho (2010), o Brasil ocupa o segundo lugar mundial em 

número de transplantes perdendo apenas para os Estados Unidos. Em 2005, os 

EUA realizaram 28.108 transplantes, enquanto que no mesmo ano, o Brasil realizou 

15.527, sendo 11.095 pagos pelo SUS com um custo da ordem de R$ 521,8 

milhões, o que representou um aumento de quase 30% em relação ao ano anterior. 

Já em 2008, o número de transplantes aumentou para 19 mil. Enquanto nos EUA o 

paciente arca diretamente com os custos de forma particular, por meio de planos de 

saúde, ou ainda no caso dos muito pobres através dos programas governamentais 

assistenciais, no Brasil, em média, noventa por cento das cirurgias que envolvem 

transplantes ou implantes são cobertos financeiramente pelo Governo, o que se 

constitui em um gasto considerável dos recursos públicos destinados com a Saúde. 

 

Dentre os procedimentos cirúrgicos que visam restaurar as funções 

fisiológicas e anatômicas de tecidos danificados ou irremediavelmente perdidos 
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destacam-se os implantes, transplantes e enxertos. Implantes são dispositivos 

médicos feitos para substituir ou atuar como uma estrutura biológica ausente do 

corpo. Os mais comuns são as próteses de articulações e as dentárias. Um 

transplante é a substituição de um orgão ou parte dele, como o de rins e de coração.  

Em medicina, a denominação “enxerto” é utilizada para designar um procedimento 

cirúrgico para transplantar tecidos sem nutrição sanguínea. O tecido obtem a 

vascularização sanguínea a partir de um novo leito vascular(HENCH, 1998a). 

 

 Segundo Thomas (2005), os enxertos cirúrgicos de tecidos podem ser 

classificados de acordo com a sua origem em: 

- autoenxertos;  quando o material é retirado do mesmo paciente.  

- aloenxertos; quando o material é retirado de outro doador da mesma espécie. 

- xenoenxertos; quando o material é retirado de outra espécie animal.   

 

Os autoenxertos são reconhecidos como o procedimento padrão de reparo 

para a maioria das indicações médicas. Entretanto, possuem limitações conhecidas 

tais como a necessidade de uma primeira cirurgia para a retirada do enxerto, 

limitações quanto ao seu tamanho e ou volume, muitas vezes inadequados ao local 

a ser tratado. Os aloenxertos apresentam maior disponibilidade para uso imediato, 

mas também possuem maior risco para a transmissão de infecções latentes e de 

reações de rejeição imunológica. Os xenoenxertos, ou seja, materiais originários de 

outras espécies animais apresentam grande disponibilidade para uso, mas como no 

caso anterior, têm problemas associados com rejeição e transmissão de agentes 

infecciosos (BREKKE & TOTH, 1980;THOMAS, 2005). 

 

O reparo ou regeneração óssea é um problema clínico comum e complicado 

na cirurgia ortopédica. Todo ano milhões de pessoas sofrem defeitos ósseos que 

variam de traumatismos severos, tumores, infecções ou doenças ósseas que 

necessitam de intervenção para prover o paciente de continuidade esquelética 

adequada e suporte mecânico. Entretanto muitas morrem por insuficiência de um 

reparo ósseo adequado ou por complicações advindas das extensas cirurgias 

ortopédicas a que foram submetidas  (MURUGAN & RAMAKRISHNA, 2004).  

 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Dispositivo_m%C3%A9dico
http://pt.wikipedia.org/wiki/Dispositivo_m%C3%A9dico
http://pt.wikipedia.org/wiki/Medicina
http://pt.wikipedia.org/wiki/Cir%C3%BArgico
http://pt.wikipedia.org/wiki/Transplante_de_%C3%B3rg%C3%A3os
http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Tecido_biol%C3%B3gico&action=edit&redlink=1
http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Leito_vascular&action=edit&redlink=1
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Segundo Coleman& Nicholson, (2006), aproximadamente 90% da população 

com idade superior a 40 anos, sofre com algum tipo de degeneração óssea. Por 

outro lado, a expectativa de vida das pessoas em alguns países tem alcançado mais 

de 80 anos, o que faz com que muitas atinjam um excessivo desgaste de suas 

articulações. Com o aumento da idade começam a ocorrer falhas nos processos de 

reparação, infecções, injúrias porcarga excessiva e em função da diminuição da 

compleição física. Em muitos destes casos, o enxerto ósseo é a indicação 

terapêutica de escolha.  

 

 A revolução tecnológica das últimas décadas associada à tendência da 

multidisciplinaridade gerou importantes avanços na área da biotecnologia. Um deles 

é a criação da engenharia de tecidos, nova área de conhecimento multidisciplinar, 

que integra as ciências da vida (biologia celular, bioquímica, imunologia, 

microbiologia e fisiologia) com a física e as engenharias (bioquímica, ciência de 

biomateriais, engenharia biomédica e química) visando desenvolver materiais e 

métodos para reparar o tecido danificado ou enfermo e para criar substitutos 

completos desses tecidos e reparar funções orgânicas (PUTNAM & MOONEY, 

1996;VATS, et al., 2003).  

 

A escassez  de materiais biológicos para atender a demanda clínica 

crescente de reparos em pacientes necessitados de implantes e enxertos e a 

necessidade de estender a vida útil destes materiais pelo aumento da expectativa de 

vida da população, tem aumentado o uso de aplicações artificiais. Entretanto, 

somente 10% dos procedimentos de enxertos são realizados com materiais 

sintéticos, principalmente porque ainda é senso comum dos especialistas que os 

materiais de enxerto sintético possuem qualidade inferior aos alo ou autoenxertos  

(VACANTI & LANGER, 1999). 

 

Biomateriais são definidos como compostos sintéticos ou naturais utilizados 

na substituição de tecidos ou órgãos, visando a recuperação de sua função, ou para 

fins estéticos. Eles entram em contato permanente ou temporariamente com os 

tecidos do organismo e devem apresentar características apropriadas aos fins 

propostos (SIVAKUMAR, 1999).   
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Alguns materiais ao serem implantados no organismo, estimulam uma 

reação de rejeição do organismo, que na tentativa de livrar-se deste corpo estranho 

começa a formação de um tecido fibroso que freqüentemente o encapsula, 

impedindo a sua incorporação aos tecidos adjacentes (HENCH & WILSON, 1984).  

Esta condição é indesejável e é a causa de muitos fracassos de implantes 

(MURUGAN & RAMAKRISHNA, 2004). 

 

O termo biocompatibilidade foi citado pela primeira vez em 1970 por Hegyeli 

(1970), e seu uso e sentido vêm sendo adaptado por vários autores. Segundo 

Keong, biocompatibilidade é definida como a capacidade de um biomaterial ser 

assimilado pelo organismo sem apresentar toxicidade, estimular inflamação ou 

rejeições (KEONG &HALIM, 2009).   

 

A primeira geração de biomateriais foi criada nos anos 60 e 70 e tinha como 

meta a “inatividade ou inércia” orgânica de modo a reduzir ao mínimo o 

desenvolvimento de reações do sistema imune ao corpo estranho.  Isto permaneceu 

válido por 21 anos durante os quais dezenas de milhões de pessoas tiveram sua 

qualidade de vida aumentada pelo uso de implantes feitos com materiais inertes 

(HENCH & POLAK, 2002). Com a descoberta de que alguns biomateriais tinham a 

capacidade de formar “pontes” químicas com os tecidos adjacentes e com o uso 

clínico destes materiais no começo dos anos 80, teve início a segunda geração de 

biomateriais. Nesta fase buscava-se uma resposta específica do biomaterial que 

poderia ser a sua fixação aos tecidos do paciente ou mesmo a sua dissolução e 

substituição por tecido saudável. As “pontes” constituem-se em forças químicas que 

unem o enxerto aos tecidos, garantido a sua fixação (HENCH & PASCHALL, 1974). 

Entretanto, é importante lembrar que nem sempre a bioatividade é desejada haja 

vista que, em muitas oportunidades a condição de ausência completa de reatividade 

ou inércia é necessária, como no caso de implantes oculares de cristalino, lentes 

oftálmicas,  etc.  

 

Na história da evolução dos biomaterias a terceira geração está sendo 

caracterizada por aplicações que visam estimular respostas específicas a nível 
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molecular (NAVARRO, et al., 2008). Duas rotas alternativas se apresentam para a 

consecução destes objetivos. Na primeira, moldes de materiais biodegradáveis que 

mimetizam a estrutura dos tecidos são combinados com células especializadas do 

hospedeiro in vitro e implantados in vivo no paciente, para a formação de um novo 

tecido saudável. Com o tempo o molde é reabsorvido e substituído por tecidos do 

hospedeiro incluindo  suprimento sanguíneo e inervações. Os tecidos construídos 

por engenharia adaptam-se ao ambiente fisiológico promovendo um reparo 

duradouro. As aplicações clínicas incluem: reparo de cartilagem auricular, pele e 

sistema vascular (HENCH & POLAK, 2002;JONES, 2007). A segunda rota envolve o 

uso de biomateriais em forma de pó, soluções ou micropartículas para estimular uma 

resposta de reparação tecidual local. Materiais bioativos liberam drogas sob 

condições controladas na forma de produtos de sua dissolução iônica ou fatores de 

crescimento como proteínas morfogenéticas que estimulam a osteogênese(HENCH 

& POLAK, 2002).   

 

Dentre as classes de biomateriais, tem crescido o interesse pela utilização 

das cerâmicas pelo seu grande potencial de uso clínico, que tem sido motivado 

principalmente pelo aumento da taxa de falhas em próteses metálicas ou poliméricas 

(HENCH & WILSON 1996). 

 

 Cerâmicas são sólidos inorgânicos mantidos juntos por ambas, ligações 

covalentes e iônicas, compostas por elementos metálicos ou não em combinação 

com oxigênio, nitrogênio, silício ou carbono, obtidas originalmente por fusão de seus 

constituintes. Muitas são baseadas em silicatos, alumi-silicatos, boratos e zirconatos 

e dependendo da composição são caracteristicamente duras, quimicamente inertes 

e termo resistentes (COLEMAN & NICHOLSON, 2006).  

 

As biocerâmicas, são cerâmicas com aplicações em medicina/odontologia  e 

conseguem agregar propriedades biológicas como a  biocompatilidade, bioatividade, 

capacidade de osteoindução, osteocondução, osteoprodução, e ainda 

degradabilidade controlada, o que coloca este biomaterial entre os de maior 

potencial de desenvolvimento em novas aplicações (BAYAZIT, et al., 2010). Entre as 

biocerâmicas tem sido bastante explorada a capacidade dos VidrosBioativos (VB) 
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adaptarem-se a diversas condições fisiológicas importantes nos processos de 

implantes. 

 

Com o desenvolvimento da técnica sol-gel, tornou-se mais fácil a obtenção 

de vidros bioativos e o desenvolvimento de novas composições. As suas principais 

vantagens sobre os procedimentos tradicionais de fusão são, a possibilidade do uso 

de baixas temperaturas, a maior homogeneidade de composição, a possibilidade de 

controle do tamanho da porosidade e do tamanho de partículas. Estas variáveis têm 

grande importância na taxa de dissolução devidros bioativosem fluídos biológicos e 

na sua bioatividade o que é uma grande vantagem em relação ao procedimento 

tradicional (GUPTA & KUMAR, 2008).    

 

Vidros bioativos podem ser dopados (acrescidos de pequenas quantidades 

de até 5%) com substâncias de interesse na promoção da homeostasia orgânica. A 

liberação destas substâncias durante os processos de dissolução nos fluídos 

corporais pode ser controlada mediante a variação da formulação dos VBs. Estas 

drogas incluem agentes para controlar infecções, inflamações, promoção do 

crescimento ósseo como peptídeos, proteínas morfogenéticas, fatores de 

crescimento e outros agentes osteogênicos (GUPTA & KUMAR, 2008). 

 

A despeito de todos os avanços obtidos no desenvolvimento de novos 

biomateriais, alguns problemas ainda preocupam os médicos e cirurgiões dentistas. 

Um dos mais importantes fatores de risco da cirurgia ortopédica é a infecção 

associada ao implante. Ader & Bernard (2005), em extensa revisão sobre infecções 

associadas à biomateriais ortopédicos, relata que os biomateriais usados em 

ortopedia possuem características superficiais que facilitam a adesão mediada por 

adesinas bacterianas, que se ligam às proteínas da interface do implante. As 

colônias bacterianas formam um biofilme recoberto por um limo para a sua proteção, 

podendo então entrar em um estado reversível de crescimento estacionário. Desta 

forma perpetuam-se de forma silenciosa no implante, podendo retomar seu 

crescimento e expanção em outra oportunidade favorárel. 

 



 

________________________________________________________________________23 

 

 

 

Casos de infecções relacionadas a dispositivos médicos tais como 

articulações artificiais, válvulas cardíacas, e cateteres são freqüentes 

(SCHIERHOLZ, 2001). Mesmo com o uso de todas as  medidas de controle de 

infecção no pré-operatório e um ambiente cirúrgico submetido a fluxo laminar de ar, 

o risco de uma infecção é ainda em torno de 1% para implantes de quadril e ombro e 

2 % para joelho. Com mais de 200.000 implantes de quadris e joelhos realizados a 

cada ano somente nos EUA, os custos hospitalares com o desenvolvimento destas 

infecções tornam-se  consideráveis (SCHIERHOLZ, 2001). 

 

Uma possível explicação para a dificuldade de controle de infecções 

associadas á implantes é o fenômeno da translocação bacteriana  (GUO, et al., 

1993a). Estes autores demonstraram que a implantação intra-abdominal de 

biomateriais estimula a migração bacteriana a partir dos intestinos e colonização 

bacteriana em sua superfície.  

 

Outro problema das infecções associadas á implantes, é o fato destas serem 

extremamente resistentes a antibióticoterapia (SMITH, 2005). Presume-se que a 

deficiência ou ausência de condutividade celular e de circulação sanguínea do 

implante facilita o isolamento das bactérias da circulação e das defesas do sistema 

imunológico. Estas infecções persistem até que o biomaterial ou corpo estranho seja 

removido cirurgicamente, o que é o procedimento padrão (GRISTINA & SHERK, 

2004,  SCHIERHOLZ, et al., 2004).  

 

A presença de infecções persistentes e de difícil tratamento tem motivado 

alguns autores a adotarem a estratégica do desenvolvimento de biomateriais 

resilientes (resistentes) as infecções (SCHIERHOLZ, et al., 2004). Isto pode ser 

alcançado pela mudança das características físico-químicas de suas superfícies 

(GOTTENBOS, et al., 2003) visando  dificultar a adesão da bactéria ao biomaterial, 

ou ainda pelo  recobrimento ou incorporação de substâncias antimicrobianas como 

óxido nítrico (NABLO, et al., 2005).A literatura é extensa em citações de 

incorporação de antibióticos  (NEUT, et al., 2003;MAKINEN, et al., 2005;ANTOCI, et 

al., 2008) e outras substâncias antimicrobianas (CHOU, et al., 2010) aos 
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biomateriais.  Entretanto, dentre elas, a prata se destaca como um dos mais usados 

pelas suas propriedades antimicrobianas e baixa toxicidade.  

 

De acordo com o Web of Science (WS) em pesquisa realizada em julho de 

2010, cerca de 70 trabalhos científicos foram publicados no período de 1998 a 2009 

que abordam a presença de prata em algum tipo de biomaterial. A maior parte deles, 

ou seja, quase 48% são dos últimos três anos o que mostra um crescente interesse 

na utilização deste metal em biomateriais.   

 

Não obstante ao potencial de uso, nota-se que bactérias podem desenvolver 

mecanismos de resistência à prata após exposição prolongada, assim como ocorre 

com os antibióticos. Em um estudo sobre a prevalência de genes de resistência a 

prata em 112 bactérias isoladas de feridas de pele de pacientes internados na 

clínica de diabéticos do Hospital Geral de Tameside-UK, foram isoladas duas cepas 

de Enterobacter cloacae, ambas portadoras de genes de resistência a prata 

(PERCIVAL, et al., 2008). Na instituição era freqüente o uso de bandagens 

impregnadas de prata para tratamento das feridas.  

A utilização da prata como agente antimicrobiano oferece muitas vantagens 

e poucos riscos, entretanto é importante ter em consideração que a pressão seletiva 

exercida pelo seu uso intensivo contribui para o susrgimento de cepas resistentes, o 

que deve ser levado em consideração na adoção de medidas de controle de 

infecção. 

 

O triclosan ou argasan é um produto bem conhecido e largamente utilizado 

como antimicrobiano de amplo espectro em sabões, pastas de dente, tecidos e 

polímeros sintéticos e que vem também sendo utilizado para aumentar a resiliência 

de biomaterias a infecções. Uma revisão sobre o período de 1997 a 2010 no WS 

evidenciou a existência de 46 artigos científicos publicados que abordam a aplicação 

de triclosam em dispositivos médicos ou odontológicos, sendo que estes são 29 

patentes, 13 artigos simples e 3 revisões.  

 

Como virtualmente as bactérias desenvolvem resistência a todas as drogas 

utilizadas no seu controle, o uso indiscriminado de triclosan tem levado também ao 
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aparecimento de cepas com tolerância (COTTELL, et al., 2009) ou com resistência a 

esta droga (CHEN, et al., 2009).  

 

 Reconhecida como uma estratégia eficiente no controle da resistência 

antimicrobiana, o uso de uma combinação de duas ou mais drogas ativas com a 

finalidade de reduzir-se a probabilidade da emergência de sub-populações 

microbianas resistentes tem se tornado em uma prática comum em terapia. Este 

princípio é aplicado quando do uso clínico da combinação de diferentes classes de 

antibióticos que atuam separadamente com mecanismos de ação diferentes no 

tratamento das doenças infecciosas (TAVARES, 2001). 

 

Stopek et al.(2009) apresentaram uma patente em 2009, com uma nova 

classe de sais resultantes da interação de prata e triclosan. Os autores relatam que 

estes sais exibem grande eficácia antimicrobiana contra microrganismos por 

períodos prolongados de tempo com perdas mínimas do agente antimicrobiano da 

superfície do material. Entretanto não há descrição precisa do princípio ativo nem 

uma caracterização da atividade antibacteriana. 

 

Até o presente momento não foram encontradas na literatura citações sobre 

a utilização conjunta de triclosan e prata na composição de vidros bioativos. Ante ao 

exposto, acredita-se que o desenvolvimento de novos compostos resistentess ás 

infecções associadas à biomateriais constitui-se em uma necessidade premente no 

atual estágio de desenvolvimento dos biomateriais de uso médico e odontológicos.  

 

Assim, será apresentada a seguir uma revisão abordando aspectos 

relacionados a (i) vidros bioativos e bioatividade, (ii) infecções associadas a 

biomateriais, (iii)  prata e seu uso em biomaterias  (iv) e sobre o triclosan. Em 

seguida na metodologia será descrito os processos de síntese de vidros bioativos 

pela rota sol-gel, a dopagem inicial com prata e posteriormente com o triclosan, a 

caracterização físico-química dos produtos e a avaliação da cinética da atividade 

antimicrobiana frente a uma cepa padrão de Escherichia coli.Por fim os resultados 

obtidos, discutidos á luz dos conhecimentos contidos na literatura citada, as 

conclusões e sugestões para trabalhos futuros.  
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

2.1  Infecções associadas à biomateriais 

 

Um dos maiores obstáculos no uso de implantes em ortopedia ou 

odontologia é a ocorrência de infecções associadas à biomateriais (GOTTENBOS, et 

al., 2002;SCHIERHOLZ, et al., 2004;GRISTINA & SHERK, 2004).A incidência deste 

tipo de infecção varia de 4% no caso de próteses de quadril  (DANKERT, et al., 

1986) a 100% no caso de cateteres urinários com mais de 3 semanas de uso 

(DENSTEDT, et al., 1998) e depende do tipo de material, local e tempo de 

implantação. Segundo Gottenboset al.(2002), a incidência média de infecções varia 

acentuadamente entre os diferentes sítios de implante, conforme mostrado na 

 tabela 1.  

 

A instalação das infecções após o implante de biomateriais é um processo 

complexo e dependente de uma série de fatores intrínsecos interligados a superfície 

do material implantado, a resposta imunológica do hospedeiro e a capacidade de 

adaptação do microrganismo invasor. O processo de adesão bacteriana a 

superfícies de biomateriais é mediado por interações específicas entre as estruturas 

da superfície celular e grupos específicos na superfície do substrato 

(CHRISTENSEN, et al., 1989) ou quando avaliado pelo ponto de vista físico-químico, 

por forças de interação não específicas, incluindo força Lifshitz-Van der Waals, 

forças eletrostáticas, interação ácido-base e forças de movimento Browniano (VAN 

OSS, 2003). Interações específicas ocorrem em regiões superficiais altamente 

localizadas com interações a distâncias menores que 5 nm, enquanto que forças de 

interação inespecíficas têm um caráter de maior espectro e originam-se de um 

conjunto de interações superficiais que ocorrem entre 10 a 50 nm. 
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Tabela 1 - Incidência de infecções associadas à biomateriais segundo o local de 

implantação, adaptado de Gottenbos,et al.(2002).  

Local Implante ou dispositivo Incidência 
(%) 

Trato urinário Cateter urinário 10-20  

Percutâneo Cateter venoso 4-12  

 Marca passo temporário 4  

 Cateter de diálise peritonial 3-5  

Subcutâneo Marca passo cardíaco 1  

 Lentes intra-oculares 0,1  

Sistema Circulatório Válvula de prótese cardíaca 1,8  

 Válvula múltipla cardíaca 3,6  

 Coração artificial * 40  

Ossos Prótese de quadril 2,6-4  

 Prótese total de joelho 3,5-4  

(*) de experimentos em bovinos e ovinos. 

 

A figura 1 mostra um esquema que representa as principais forças físico-

químicas de atração que contribuem para a adesão bacteriana (GOTTENBOS, et al., 

2002). Quando um microrganismo se aproxima de uma superfície, poderá ser 

atraído ou repelido dependendo dos diferentes tipos de forças de interação 

inespecíficas. Portanto é grande a importância da superfície físico-química do 

material, com ou sem filme condicionante ou células epiteliais neste processo 

(BUSSCHER &WEERKAMP, 1987) 

 

Na tentativa de reparar o trauma do implante o organismo responde 

ativamente mediando reações inflamatórias e histológicas para integrar ou isolar o 

corpo estranho encontrado. A integração tecidual de um biomaterial depende da 

habilidade das células teciduais ligarem-se quimicamente as entidades moleculares 

de suas membranas à superfície dos biomateriais. Além disso interações entre 

células bacterianas ou células de tecidos à superfície de um substrato dependem 

intensamente da  natureza da superfície, sua estrutura atômica e da composição do 

biomaterial implantado (KASEMO & LAUSMAA, 1986). 
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Figura 1 - Esquema representativo das forças de interação entre as superfícies de 
materiais e corpos bacterianos. Em (A) com > 50nm, forças de Van der Waals , 
em (B) com 10-20 nm, forças de Van der Waals e forças eletrostáticas repulsivas 
e em (C) com < 5 nm, interações a curta distância com ligação da bactéria á 
superfície do material. Adaptado de Gottenbos et al. (2002). 

 

Gristina & Sherk (2004), sugerem que superfícies de biomateriais são 

disputadas entre as células de integração tecidual e as de colonização microbiana 

sendo que a perturbação das defesas imunológicas do hospedeiro constitui um fator 

vital. Se a disputa for vencida pelos tecidos adjacentes então a superfície é 

recoberta e defendida, portanto menor será a probabilidade de colonização 

bacteriana. 

 

Em condições normais o hospedeiro interage ativamente com o biomaterial, 

principalmente quando este é implantado em seu interior. A coagulação e a ativação 

do sistema complemento conduzem a formação de uma rede de fibrina e a 

opsonização (REMES & WILLIAMS, 1992). Este processo irá atrair e ativar o 

sistema imune, quando macrófagos e células polimorfonucleadas levam a uma 

inflamação (MOLLNES, 1998). A resposta imune aguda pode desaparecer se o 

material for convenientemente encapsulado. Entretanto em alguns casos a região do 

implante permanece em um estado de inflamação crônica, o que leva a uma 

constante interação com o corpo estranho. As superfícies dos implantes passam a 

A 

B 

C 
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sofrer processos de corrosão que levam a liberação de novas substâncias irritantes, 

realimentando a inflamação local (GRISTINA, 1987).  

 

A principal causa de insucesso dos implantes durante os dois primeiros anos 

da intervenção é a inflamação persistente que impede o crescimento celular local e 

pode causar a dor crônica, (WIDMER, 2001;GIOE, et al., 2004). O meio ao redor dos 

implantes de próteses pode constituir-se ainda numa região de depressão da 

resposta imune ou um “locus minoris resistentiae” freqüentemente referido como 

zona inflamatória imuno-incompetente que não é efetivamente incorporada à 

arquitetura dos tecidos normais. A estimulação crônica da resposta imune celular 

resulta na liberação de radicais superóxidos com conseqüente diminuição da 

atividade de opsonização, compromete a atividade de macrófagos reduzindo a 

produção de interferon gama e interleucina I, reduz a expressão do antígeno maior 

de histocompatibilidade II pelos neutrófilos, monócitos e linfócitos causando a 

imunossupressão local (SCHIERHOLZ, et al., 2004). 

 

Foi sugerido que íons metálicos podem aumentar a produção de fator de 

necrose tumoral e ativar a enzima proteína kinase C, bem como induzir a produção 

de stress protéico (STOHS & BAGCHI, 1995). Este mecanismo pode estar envolvido 

no desgaste oxidativo de implantes metálicos. 

 

Conforme pode ser verificado até o presente momento a implantação de 

biomateriais induz respostas inflamatórias em diferentes intensidades, que mais 

cedo ou mais tarde podem propiciar condições para o surgimento de infecções.  

 

O processo de colonização bacteriana em um biomaterial começa com uma 

modificação da sua superfície pela criação de um filme condicionante, a partir de 

fluídos corporais encontrado ao redor do implante. Estes fluídos podem ser a saliva, 

urina, lágrima, soro ou sangue dependendo da região. Este filme condicionante será 

composto de proteínas, que no caso do soro sanguíneo predomina a albumina o 

fibrinogênio e a fibronectina (GOTTENBOS, et al., 2002). 
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Segundo Spijkeret al.(1999), a composição dos filmes condicionantes 

depende das características físico-químicas da superfície dos biomateriais como 

composição, hidrofobicidade e carga. Quando em contato com o sangue inicialmente 

se ligam à superfície do biomaterial proteínas de baixo peso como, por exemplo, as 

albuminas, sendo posteriormente substituídas por proteínas de alto peso molecular 

como  fibrinogênio e  fibronectina. 

 

A adsorção de proteínas a superfície de biomaterias parece estar 

relacionada a natureza química de sua superfície. A adsorção de albumina, 

fibronectina e imunoglobulina G na superfície de polímeros de polietileno atinge o 

máximo nas terminações hidrofílicas, onde predomina a albumina e diminui nas 

extremidades hidrofóbicas onde predomina a fibronectina (SPIJKER, et al., 1999).A 

maioria das proteínas é capaz de diminuir a adesão de microrganismos. A albumina 

é a mais forte inibidora de adesão, por razões desconhecidas, embora a mudança 

na hidrofobicidade do material pareça estar implicada. Além de proteínas, as 

mucinas,oligossacarídeos de grande peso molecular encontradas primariamente nas 

mucosas, são componentes primários da estratégia anti-adesiva do organismo 

animal (PEREZ-VILAR & HILL, 1999).Em um ensaio de avaliação da adesividade de 

bactérias sobre proteínas,  fibrobronectina e fibrinogênio permitiram a adesão de 

Staphylococcus aureus e de algumas cepas de Staphylococcus epidermidis,o que foi 

atribuído a estruturas específicas da parede celular bacteriana dirigidas contra estas 

proteínas (AN & FRIEDMAN, 1998). 

 

As infecções associadas a corpos estranhos ou biomateriais estão 

relacionadas ainda a alta capacidade adaptativa das bactérias colonizarem 

superfícies “inertes”, tecidos adjacentes sadios ou danificados (AN & FRIEDMAN, 

1998). Bactérias possuem numerosos mecanismos específicos e estruturas para 

esta finalidade. Lecitinas são citadas por mediarem a ligação de bactérias à matriz 

epitelial extracelular através do reconhecimento específico de estruturas moleculares 

de carboidratos (PATTI & HOOK, 1994). Flagelos, pilis, fimbrias, e membranas 

protéicas externas também são requeridas para a adesão bacteriana (AZGHANI, et 

al., 2002;  CARNOY, et al., 1994; DOIG, et al., 1988; LEE, et al., 1997; MERINO, et 

al., 1997; YILMAZ, et al., 2002). Muitas destas estruturas são proteínas filamentosas 
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atuando como adesinas, que mediam ligações de amplo espectro durante a 

colonização (SMYTH, et al., 1996)por meio de interações químicas específicas.A 

expressão destas proteínas pode ser regulada pelas condições ambientais, o que 

têm importantes implicações em estudos experimentais  in vitro e in vivo.   

 

Segundo Dolan, (2001) as bactérias são seres complexos capazes de se 

comunicar e agir coordenadamente. Diversas espécies de bactérias produzem 

moléculas chamadas autoindutores, com as quais se comunicam entre si e com 

outras células. Esse sistema de comunicação é denominado de quorum sensing 

(FUQUA, et al., 1994) e é utilizado para regular algumas características bacterianas 

desde aquelas ligadas a sobrevivência, até aquelas relacionadas  à patogenicidade 

(SKINDERSOE, et al., 2008; SWEM, et al., 2009;). A adesividade de bactérias a 

substratos tem sido também associada a mecanismos controlados por quorum 

sensing (LABBATE, et al., 2007; KOUTSOUDIS, et al., 2006).Outra função 

regulatória mediada por quorum sensing é a expressão fenotípica do seu 

crescimento. Microrganismos na natureza podem crescer de duas formas: uma 

forma séssil de vida livre também conhecida como forma planctônica e outra como 

um biofilme aderida a superfície de substratos (DASGUPTA, et al., 1987).  

 

O termo “biofilme” surgiu para designar a forma de vida séssil que se 

caracteriza pela adesão de bactérias a suportes sólidos, formando uma rede 

gelatinosa de polímeros extracelulares que protegem e imobilizam os 

microrganismos. Com o tempo, pequenos agregados se desprendem do biofilme 

maduro e migram em meio líquido, podem passar a colonizar outros locais 

(DONLAN, 2001). A matriz polimérica extracelular produzida pelas bactérias é um 

material amorfo composto de uma variedade de polímeros de alto e baixo peso 

molecular, associado em grande parte a interações iônicas. Este complexo atua 

como uma resina de troca iônica, e interfere na fagocitose, influencia a resposta 

imunológica de produção de anticorpos e funciona em estágios tardios como 

superfície de adesão, agregação e interação polimicrobiana (DANKERT, et al., 

1986;GRISTINA, et al., 1985). 
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Alguns pesquisadores sugerem ainda que a produção da matriz polimérica 

extracelular confere ao biofilme uma maior tenacidade na superfície de biomateriais 

e maior resistência a antibióticos (ARCIOLA, et al., 2005; ARCIOLA, et al., 2006) 

CAMPOCCIA, et al., 2005; MA, et al., 2004; SMITH, 2005; e resistência ás defesas 

do organismo, e tendendo a persistirem até que o biomaterial seja removido 

(GOTTENBOS, et al., 2002);KILGUS, et al., 2002). 

 

Além das bactérias,Candida albicans, uma levedura oportunista para o 

homem e para várias espécies animais pode, a exemplo das bactérias também 

formar biofilmes. O desenvolvimento dessa é caracterizado por três fases distintas: 

aderência das células a superfície do dispositivo (fase preliminar) formação de uma 

matriz com mudança da célula leveduriforme para a forma de pseudohifa, (fase 

intermediária) e aumento do material matricial tomando o aspecto tridimensional 

(fase de maturação) (KOJIC & DAROUICHE, 2004). 

 

A ocorrência de biofilmes de microrganismos e a sua importância na 

natureza vêm sendo intensamente discutida pela comunidade científica. 

Observações microscópicas e técnicas de recuperação quantitativas demonstraram 

inequivocamente que 99,9% das bactérias crescem como comunidades sésseis 

agregadas e aderidas às superfícies, ao invés da forma planctônica flutuante  e livre 

nos líquidos  (COSTERTON, et al., 1999). 

 

O reconhecimento da ampla ocorrência dos biofilmes por microbiologistas 

clínicos e de saúde pública ajudou na descoberta de que numerosas doenças 

infecciosas tais como fibrose cística e a cárie dentária, que estão relacionadas com 

a presença de biofilmes nos tecidos vivos (COSTERTON, et al., 1978), 

(SENADHEERA & CVITKOVITCH, 2008).  Segundo o Centro de Contrôle de 

Doenças de Atlanta-EUA  o número destas doenças tem crescido muito,com mais 

de 65% das infecções causadas por bactérias que crescem em biofilmes  (HALL-

STOODLEY, et al., 2004). Biofilmes têm sido encontrados em doenças que afetam 

uma variedade de tecidos e estruturas incluindo, olhos, nariz, garganta, ouvido, 

pulmões, rins, vesícula biliar, pâncreas, sistema nervoso, pele, ossos, dentes bem 

como uma infinidade de implantes médicos e odontológicos (WOLCOTT & 
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EHRLICH, 2008). Desta forma, pela compreensão atual da patogenia das infecções 

associadas à biomateriais,deve-se levar em consideração a presença dos biofilmes 

no foco infeccioso. 

 

Por outro lado, a origem das infecções associadas a biomateriais é bastante 

variada e acredita-se existam vários mecanismos pelos quais os microrganismos 

possam alcançar o sítio de colonização.Os materiais que mantêm contato com o 

meio externo como cateteres endovenosos, cateteres urinários, ou de diálise 

peritoneal, são rapidamente alcançados pelos microrganismos colonizadores da pele 

e conseqüentemente tem as maiores taxas de incidência de infecção (DANKERT, et 

al., 1986).  

 

Durante o ato cirúrgico do implante do biomaterial, microrganismos do ar 

podem atingir o sitio cirúrgico e causar infecções imediatamente após a cirurgia 

alcançando, o implante por difusão (CHARNLEY, 1972;LIDWELL, et al., 1982). As 

contaminações perioperatórias são as causas mais comuns das infecções 

associadas à biomateriais (AHLBERG, et al., 1978). 

 

Ao contrário das contaminações perioperatórias, as infecções por via 

hematogênica podem ocorrer a qualquer tempo após os implantes. Elas são 

ocasionadas por bacteremias transitórias ou crônicas associadas a infecções de 

pele, intervenções cirúrgicas ou dentárias, pneumonias, abscessos, ou bacteriúria  

(BENGTSON, et al., 1987). As bacteremias transitórias possuem riscos relativos de 

ocorrência que vão de baixo para os procedimentos gastrointestinais, médio para os 

procedimentos genito-urinários e alto para os procedimentos odontológicos (HUBER 

& TEREZHALMY, 2005). 

 

A tabela 2 apresenta uma coletânea de artigos que enfocaram a incidência 

de bacteremias transitórias associados à realização de procedimentos 

odontológicos, ou simplesmente atividades funcionais ou de higiene bucal (HUBER 

& TEREZHALMY, 2005). Observa-se que a inserção dos dentes é uma importante 

porta de entrada de microrganismos na corrente circulatória, particularmente por 

conta da sua rica vascularização bem como pela microbiota existente no sulco 
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gengival. Isso pode ser evidenciado pelo fato de que não somente os procedimentos 

odontológicos induzem bacteremias transitórias, mas também o simples ato da 

mastigação (HUBER & TEREZHALMY, 2005).  

 

Em adição, microrganismos podem ainda translocar-se do trato 

gastrointestinal para várias partes do corpo (VANLEEUWEN, et al., 1994). Este 

fenômeno já havia sido descrito anteriormente e associado a implante de corpos 

estranhos no interior da cavidade abdominal de ratos, resultando em inflamação 

local e translocação de bactérias intestinais para os linfonodos regionais  (GUO, et 

al., 1993b). Neste mesmo modelo animal observou-se ainda que implantes intra-

abdominais de biomateriais induzem um aumento do índice de fagocitose em 

macrófagos e a translocação bacteriana nos linfonodos mesentéricos, fígado, baço, 

pulmões, rins e sangue da veia porta e cava (GUO, et al., 1993c).  

 

Tabela 2 - Frequencia de bacteremias transitórias associadas à função, 

procedimentos de saúde bucal ou intervenções odontológicas. Adaptado 

de Huber & Terezhalmy (2005). 

Procedimento ou função Ocorrência de bacteremia 
(%) 

Mastigação 

Fio dental 

Escovação 

Remoção de tártaro 

Extração 

Endodontia 

Cirurgia periodontal 

Irrigação subgengival 

0-55 % 

5-86 % 

24-26 % 

30-70 % 

9-100% 

0-54 % 

58% 

19-30 % 

 

 

 

 

 

 

 

 

Os mecanismos implicados nas translocações parecem ser o crescimento 

anormal de bactérias intestinais, a diminuição da imunidade local e o impedimento 

da função de barreira da mucosa intestinal (DEITCH, et al., 1987a,b).Foi ainda 

sugerido como fatores importantes na translocação intestinal de bactérias, o 
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aumento da produção do fator de necrose tumoral (TNFα) induzido por corpos 

estranhos (CARDONA, et al., 1992) e a liberação de hormônios intestinais que 

diminuem a motilidade intestinal, com conseqüente aumento da microbiota intestinal 

(WELLS, et al., 1986).  

 

Macrófagos podem ter grande importância no transporte de microrganismos 

para a superfície dos biomateriais (KRAUSE, et al., 1990;MORA, et al., 1991), visto 

que muitos destes podem sobreviver no interior das células fagocíticas, que por sua 

vez são atraídos aos focos de inflamação por quimiotaxia. Como os biomaterias 

estimulam uma resposta inflamatória nas primeiras semanas do implante ou mesmo 

de forma crônica, os macrófagos são especificamente atraídos à superfície dos 

biomateriais conduzindo microrganismos viáveis para o local (HUNT, et al., 

1996).Como as infecções hematógenas acontecem a qualquer momento após o ato 

cirúrgico, biomateriais implantados são considerados “bombas relógio microbianas” 

(GOTTENBOS, et al., 2002). 

 

Levantamentos sobre a etiologia destas infecções mostram que não são 

somente as bactérias tipicamente patogênicas como Staphylococcus aureus ou 

Pseudomonas aeruginosa as responsáveis pelo processo. Bactérias de colonização 

superficial como o Staphylococcus epidermidis podem transmudar-se de sapróbias 

para patogênicas em função da presença do biomaterial (GRISTINA, 1987).  

 

A figura 2 ilustra a frequência das principais espécies de infecções de 

implantes ortopédicos e evidencia a predominância dos cocos Gram positivos, 

particularmente das duas espécies de estafilococos, que constituem-se nos 

principais agentes etiológicos deste tipo de infecção (CAMPOCCIA, 2005; 

CHRISTENSEN, et al., 1989;GRISTINA & SHERK, 2004).  
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Figura 2 - Freqüência das principais espécies bacterianas isolados de infecções 
associadas a implantes ortopédicos. Adaptado de Campoccia et al. (2005). 

 

 

Gristina & Sherk (2004), relataram que o Staphylococcus epidermidis está 

freqüentemente envolvido quando a superfície do biomaterial é um polímero como 

em lentes de contato em uso excessivo, próteses vasculares, próteses articulares 

totais. Esta bactéria encontrada naturalmente na microbiota da pele e mucosas é 

ainda um fator que aumenta a incidência de infecções policrobianas associadas com 

outros substratos como metais, ossos ou tecidos comprometidos. Em estudos in 

vitro, Staphylococcus epidermidis adere preferencialmente a superfícies de 

polímeros enquanto que Staphylococcus aureus adere preferencialmente a 

superfícies metálicas.  

Esta constatação é corroborada por outros autores (DANKERT, et al., 1986; 

MCBRIDE, et al., 2009). Em casos de osteomietlites Staplylococcus aureus é a 

bactéria patogênica mais isolada quando o osso encontra-se morto ou danificado 

(GRISTINA, et al., 1985). Nos casos de ceratites, Pseudomonas aeruginosa é 

identificada freqüentemente como a causa e está associada com o uso prolongado 

de lentes de contato (TAM, et al., 2010; FLEISZIG & EVANS, 2010).  

 

Em odontologia as infecções de implantes dentários são uma complicação 

comum. Person et al. (2010), realizaram um estudo cego, longitudinal randomizado, 
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avaliando o efeito do debridamento  mecânico das formações microbianas da região 

periférica de implantes dentários. Foi detectado por meio de técnicas de hibridização 

de DNA, a presença de 79 diferentes microrganismos periodontopatogênicos e da 

microbiota bucal. Os microrganismos mais freqüentemente isolados do sítio de 

infecção destes implantes foram Fusobacterium nucleatum, Staphylococus spp  

Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Helicobacter pylori,  Tannerella forsythia.  

A exceção de Staphylococcus aureus que é uma bactéria associada à colonização 

da pele, as demais podem ser encontradas na microbiota bucal e muitas estão 

associadas a doenças da cavidade oral. Em face das características intrínsecas da 

cavidade bucal e da riqueza de sua microbiota, parece que os implantes dentários 

estão submetidos a uma gama maior de agentes etiológicos capacitados a causar 

estes processos. 

 

Estudos têm mostrado que em um terço dos casos as infecções são 

polimicrobianas.  As bactérias mais frequentemente encontradas são 

Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas spp, 

Streptococcus spp, Bacillus spp e Proteus spp  (SHEEHY, et al., 2010; GENTRY, 

1997). Infecções que apresentem polimicrobismo são provavelmente mais 

freqüentes do que o descrito, por causa das dificuldades no diagnóstico 

microbiológico, devendo ser consideradas de prognóstico ruim na revisão cirúrgica 

(GRISTINA, 1987). 

 

 Este quadro sucinto das infecções associadas a implantes de biomateriais 

evidencia a complexidade do problema e a importância destes processos no 

insucesso dos procedimentos cirúrgicos em ortopedia e odontologia. Fica evidente  a 

necessidade do desenvolvimento de técnicas de controle que minimizem a sua 

incidência , bem como suas conseqüências.  

 

 

2.2 A prata e seu uso em biomateriais. 

 

A prata é um elemento químico metálico, levemente mais duro que o ouro e 

muito dúctil, maleável e de aspecto branco e reluzente que lhe conferiu adjetivo de 
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“argentum” do latin: brilhante.  Possui número atômico 47, massa de 107,8682 

g.mol1 , densidade de 10.49 g.cm−3 e é um elemento de transição. Sua fase natural é 

o estado sólido, possuindo ponto de fusão em torno de 961,78 ºC. Pode se 

apresentar em quatro estados de oxidação: Ag0, Ag+, Ag 2+ e Ag3+. A segunda forma 

é a mais abundante na natureza e as duas últimas instáveis e encontradas em 

ambientes aquáticos  (SMITH & CARSON, 1977).   

 

Na natureza a prata pode ser encontrada no solo e retirada através de 

processos naturais, como o vento ou pelas chuvas até se depositarem no fundo de 

cursos d’água. Atividades humanas como a mineração, a manufatura de cimentos e 

a queima de combustíveis fósseis também a liberam para o meio ambiente. É 

encontrada como um cátion monovalente, que se combina com os anions sulfeto, 

bicarbonato ou sulfato ou em complexos com cloretos e sulfatos, adsorvidos à 

matéria particulada em fase aquosa. A prata metálica é insolúvel em água, mas sais 

metálicos como nitrato e cloreto de prata são solúveis. Quando em baixas 

concentrações existe na forma de um sulfidrato (AgSH) ou como HS-Ag-S-Ag-SH, 

um simples polímero. Quando ela está presente em baixas concentrações em fase 

aquosa, é encontrada na forma de sulfeto de prata coloidal ou complexos de 

polisulfetos. A população em geral está exposta a prata primariamente pela ingestão 

de água e de comidas (ATSDR, 1990).  

 

A prata possui a maior condutibilidade elétrica e térmica entre os metais e a 

menor resistência a corrente elétrica (NORDBERG & GEHARDSSON 1988, apud  

WIJNHOVEN, et al., 2009), propriedades estas que a torna muito útil para as 

indústrias.A maior parte da produção mundial de prata é extraída na forma de um 

co-produto do refino do cobre, ouro, chumbo e zinco. Em 2008 os principais 

consumidores de prata no mundo foram as indústrias de aplicação (53,7%), as 

joalherias (19%), a indústria fotográfica (12,6%), a cunhagem de moedas e 

medalhas (7,8%) e a indústria de talheres (6,9%). O uso da prata em películas 

fotográficas vem sofrendo grande queda em função do desenvolvimento da 

tecnologia de imagem digital, entretanto o seu uso em medicamentos e em películas 

de filmes cinematográficos permanece estável segundo o Gold Fields Mineral 

Services (GFMS, 2009).  

http://en.wikipedia.org/wiki/Kilogram_per_cubic_metre
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A prata metálica é considerada um metal precioso e foi muito utilizada na 

produção de ornamentos, utensílios domésticos como talheres, taças, bandejas,  

jóias e moedas. Hoje é usada na indústria em geral como contato de condutores 

elétricos, na elaboração de espelhos pela sua excelente capacidade reflectiva e na 

catálise de reações químicas (WIJNHOVEN, et al., 2009).  Alguns dos usos e 

aplicações atuais mais comuns para a prata estão listados na tabela 3. 

 

Desde a antiguidade suas propriedades bactericidas são conhecidas  

(WIJNHOVEN, et al., 2009). Registros históricos baseados em achados em tumbas 

Incas e pré-colombianas no Perú, dão conta da ocorrência de cirurgias de 

trepanação craniana sem infecções, com 50 a 70 % de sobrevivência dos pacientes 

feitas por cirurgiões dotados apenas de conhecimentos de anatomia, instrumentos 

rudimentares, medicamentos naturais como agentes hemostáticos e metais como o 

ouro e a prata (MARINO & GONZALES-PORTILLO, 2000).  

 

Sua aplicação na prevenção de doenças foi citada na Grécia e Roma antiga. 

Hipócrates, “o pai da medicina” afirmou que a prata trazia benefícios à saúde e 

propriedades medicinais contra as doenças.  Os Fenícios usavam-na para estocar 

água, vinho e vinagre em garrafas de prata para prevenir a sua deterioração durante 

longas viagens. Posteriormente suas propriedades foram redescobertas na Idade 

Média com seu uso como desinfetante e também  em compressas no tratamento de 

queimaduras e feridas. No século IXX marinheiros colocavam moedas de prata em 

barris de água e vinho para conservar o líquido puro. Pioneiros na América usaram a 

mesma idéia nas jornadas de uma costa a outra costa (WIKIPEDIA, 2010). 

 

Nos Estados Unidos o uso de soluções de prata foi aprovado em 1920 pelo 

Food & Drug Administration (FDA) como agente antibacteriano (WIJNHOVEN, et al., 

2009).Doenças infecciosas incluindo a sífilis e gonorréia já foram tratadas em algum 

momento da história com soluções de prata (MARSHALL & SCHNEIDER, 1977; 

SHELLEY, et al., 1987; GULBRANSON, et al., 2000). 
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Tabela 3 - Usos e aplicações mais comuns para a prata, adaptado de Wijnhoven, et 

al., (2009). 

Compostos diversos Materiais metálicos 

Películas fotográficas Jóias 

Baterias Talheres 

Filtros de água Componentes eletrônicos 

Purificadores de ar 

Catalisadores 

Dispersores de calor 

Soldas 

Medicamentos Ligas metálicas 

Lubrificantes Supercondutores 

Cobertura de lentes Amálgamas dentárias 

Preservativo para flores Rolamentos 

Sanitarizantes Moedas e medalhas 

 Espelhos 

 

Como medicamento seu uso foi também prescrito na terapia de doenças 

mentais, epilepsia, tabagismo e gastroenterites. Soluções protéicas de prata coloidal 

já foram utilizadas no tratamento de resfriados (FUNG & BOWEN, 1996)e estão a 

cada dia ganhando popularidade como suplementos dietéticos para o tratamento 

profilático de certas doenças como as alergias (GULBRANSON, et al., 2000).   

 

A prata apresenta baixa toxicidade ao organismo humano e o efeito adverso 

mais comum relacionado à sua ingestão indiscriminada em produtos é a argiria, uma 

descoloração permanente da pele que torna-se acinzentada a cinza-azulada. 

Quando ocorre apenas na região ao redor dos olhos é denominada argirose 

(DRAKE & HAZELWOOD, 2005;SHELLEYet al., 1987;YANG, et al., 2008).  

 

Há relatos de casos mais graves de exposição crônica, quando ocorreram 

efeitos tóxicos no fígado, nos rins, irritação dos olhos, pele, trato respiratório e 

intestinal e mudanças nas células sanguíneas (DRAKE &HAZELWOOD, 2005). Em 

geral estes efeitos são atribuídos a forma iônica da prata visto que a metálica 

determina riscos mínimos à saúde (ANDREN & ARMSTRONG, 1999). 
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Após a ingestão ela é absorvida a nível intestinal, atinge a circulação e tende  

se acumular na epiderme, pelos, cabelos e unhas e no interior de órgãos em função 

de ser um metal pesado. Depósitos de sulfeto de prata acumulam-se no interior de 

lisossomos e de corpos residuais de fagócitos bem como na matriz conectiva, fora 

das células (JONAS, et al., 2007).  

 

Ions Ag+ são altamente tóxicos para peixes. A toxicidade aguda parece ser 

causada pela interação do cátion com as brânquias inibindo a atividade basolateral 

da enzima ATPase. A quebra desta enzima inibe a entrada ativa de ions Na+ e Cl- e, 

portanto a osmorregulação do peixe (WOOD, et al., 1999). 

 

A toxicidade da prata aos microrganismos parece ser universal e está 

associada a diferentes mecanismos.Células bacterianas expostas a concentrações 

milimolares de Ag+ sofrem mudanças morfológicas como encolhimento e 

destacamento da membrana da parede com vazamento de conteúdo celular, além 

de condensação de DNA  (FENG, et al., 2000;JUNG, et al., 2008). Além das 

alterações morfológicas citadas também ocorrem mudanças fisiológicas. As células 

bacterianas entram em um estado em que os níveis fisiológicos podem ser medidos, 

mas a bactéria não está habilitada a crescer e replicar.  

 

Em concentrações sub-micromolares íons ligam-se às enzimas respiratórias 

como a NADH desidrogenase, modificando-as e causando o esvaziamento do 

gradiente de prótons, o que determina a anulação da força proto-motora e completa 

desenergização da célula (DIBROV, et al., 2002). A afinidade de Ag+ a proteínas 

respiratórias e de transporte deve-se à finidade com grupo “tiol” presente nos 

resíduos de cisteína destas proteínas (HOLT &BARD, 2005;LIAU, et al., 1997). 

 

Ions  Ag+ inibem ainda a adsorção de fosfatos e causam o efluxo de fosfato 

intracelular (SCHREURS & ROSENBERG, 1982). Adicionalmente tem sido relatado 

que Ag+ aumenta a freqüência de mutações no DNA durante as reações de 

polimerase em cadeia (YANG, et al., 2009). Estes fatos sugerem que a prata pode 

também perturbar os processos genéticos no interior de células. 
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Radicais reativos ao oxigênio são produtos do metabolismo respiratório e 

quando em pequenas quantidades podem ser controlados por antioxidantes naturais 

da célula como a glutationa e dissulfeto de glutadiona, que possuem forte ação 

redutora devido à presença de grupos tióis. O excesso de radicais reativos ao 

oxigênio, pode produzir stress oxidativo no interior das células (NEL, et al., 2006), 

que conduz a danos nas membranas lipídicas e perturbações na função mitocondrial 

ou do DNA (MENDIS, et al., 2005). 

 

Metais de transição, como a prata podem catalisar a geração de radicais 

reativos ao oxigênio na presença deste (STOHS & BAGCHI, 1995). Estudos feitos 

com células eucarióticas sugerem que nano partículas de prata inibem os 

mecanismos de defesa antioxidantes por interagirem diretamente com a produção 

de glutationa, ligando-se a glutationa redutase ou outra enzima de que atua na sua 

manutenção (CARLSON, et al., 2008).  

 

A resistência bacteriana a metais pesados é um fenômeno bem estudado, 

dependente de energia, determinado não por detoxicação química , mas por efluxo 

iônico efetuado por proteínas transmembranarias que funcionam ou como ATPases 

ou como carreadoras quimiosmóticos , sendo codificadas por vários genes 

plasmidiais (SILVER, 1996).   

 

A primeira linha de defesa é um sistema regulatório denominado silRS, um 

bi-componente de transcrição que governa a síntese de uma proteína periplasmática  

denominada SilE, que possui alta afinidade à Ag+.  Posteriormente, duas bombas de 

efluxo, uma tipo próton  ATPase denominada silP , e outra com um sistema 

quimiosmótico de troca, Ag+/H+  denominado silC,B,A que codificam  três peptídeos 

de membrana, potencial-dependentes, da classe dos transportadores de 

cátion/próton RND. Nove genes parecem estar envolvidos no mecanismo de 

resistência bacteriana a prata, sendo que sete já foram nomeados e dois menos 

conhecidos são ainda chamados de  ORFs : em ordem silP, ORF105, silC, SilB, 

SilA, ORF96, silC, silRS, silE(SILVER, 2003).Estes genes foram isolados de um 

plasmídio denominado Pmg101, originário de uma cepa de Salmonella que resultou 
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na morte de vários pacientes e exigiu o fechamento do Hospital Geral de Queimados 

de Massachusetts, EUA (MCHUGH,et al., 1975). A região de pMG101 que determina 

aumento da resistência a prata foi clonada e  a seqüencia depositada no Gen Bank 

com o código AF067954 (GUPTA, et al., 1999). 

 

A ocorrência da resistência a prata está associada a ambientes onde a sua 

concentração é alta, em particular em enfermarias para queimados (pelo uso de 

bandagens com prata), solos ao redor de minas, captação de água de estúdios de 

processamento fotográfico, sistemas de distribuição de águas onde a ação 

oligodinâmica da prata é usada para sanitarização, ambiente bucal de indivíduos 

que tem amálgamas de prata nos dentes entre outros. Genes de resistência a prata 

foram encontrados em 10 % de uma coleção de bactérias entéricas em hospital de 

Chicago (SILVER, 2003). Bactérias com múltipla-resistência a antibióticos podem 

possuir também resistência cruzada a metais pesados visto que os mecanismos 

associados à resistência podem ser comuns (SILVER & PHUNG, 2005). 

 

A nanotecnologia é uma ciência emergente que estuda partículas entre 1-

100 nanometros em pelo menos uma de suas dimensões. As nano formas resultam 

em características físico-químicas específicas que diferem daquelas das grandes 

estruturas. O efeito é atribuído principalmente a sua alta superfície em relação ao 

volume, o que resulta em alta reatividade (WIJNHOVEN, et al., 2009). 

 

Estas propriedades físico-químicas têm gerado grande preocupação quanto 

à segurança da administração de nano partículas em sistemas biológicos e seu 

impacto no meio ambiente. Nano partículas induzem a um estado pró-oxidativo no 

interior das células, causando desequilíbrio nos sistemas celulares dependentes do 

potencial de oxi-redução, portanto induzindo a conseqüências biológicas adversas 

que variam desde o início de uma inflamação até a morte celular (CARLSON, et al., 

2008). Não obstante a estas dúvidas, a nanotecnologia tem se expandido em várias 

áreas como o cuidado com a saúde, cosméticos, alimentos, saúde ambiental, e 

agricultura (BOUWMEESTER & SIPS, 2007;DEKKEERS 2007).  

 



 

________________________________________________________________________44 

 

 

 

A toxicidade celular induzida por nano partículas depende das dimensões 

corpusculares destas e está associada ao stress oxidativo . Carlson et AL (2008).  

colaboradores estudando culturas de macrófagos alveolares expostos a diferentes 

doses de partículas de prata  de 15, 30 e 55 nm,  encontrou um aumento 

significativo da concentração de radicais livres e de mediadores químicos de 

inflamação, inversamente proporcional ao tamanho das partículas e dependente da 

dose, sugerindo que o principal mecanismo de ação envolvido seja o  stress 

oxidativo (CARLSON,et al., 2008).  

 

A prata é bactericida mais eficiente na forma de nano partículas do que na 

forma de sais. Em geral os íons Ag+ são muito reativos e combinam-se com 

aminoácidos como cisteína e outros compostos como tioglicolato de sódio contendo 

grupos tióis (LIAU,et al., 1997), com cloretos e proteínas séricas, perdendo sua 

atividade bactericida (LYCZAK & SCHECHTER, 2005). Estes últimos autores 

mostraram a importância da liberação controlada de Ag+ no efeito bactericida 

quando em presença de proteínas séricas. Partículas grandes de prata metálica (1 a 

2 mm) ou nanométricas (70 nm) liberam em meio líquido íons Ag+ muito lentamente 

e conseqüentemente estes são adsorvidas pelas proteínas e perdem atividade. 

Nitrato de prata em solução é altamente dissociável e libera Ag+ rapidamente,  que 

também forma complexos com proteínas após exibirem curto período de atividade 

antibacteriana. Ao contrário nano cristais de prata (<50 nm) não são complexados 

por proteínas séricas e podem ser absorvidos pelas células bacterianas, liberando 

Ag+ no seu interior e nas proximidades das membranas celulares onde atuam. Desta 

forma exibem atividade antibacteriana por períodos prolongados mesmo em 

presença de altas concentrações de proteínas séricas. 

 

Em razão da baixa toxicidade para o homem e excelente atividade 

antimicrobiana, a prata vem sendo incorporada a diferentes tipos de biomateriais 

para promover resiliência a infecções. Amálgamas dentários para restauração de 

cavidades são utilizadas há muitas décadas como material de preenchimento e 

continham aproximadamente 35% de prata e 50% de mercúrio. Seu uso vem sendo 

condenado em função da contaminação ambiental resultante da liberação de 

grandes quantidades de mercúrio nos esgotos urbanos (HILTZ, 2007).  
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Seu uso em bandagens no tratamento de queimaduras, associada a 

sulfadiazina é uma das formas mais bem conhecidas de utilização da prata na 

medicina (MONAFO & FREEDMAN, 1987;PRUITT, et al., 1998).Bandagens 

sintéticas recobertas de formas ativas de prata vêm sendo utilizadas no tratamento 

de feridas de pele em pacientes diabéticos. Acticoat® é uma bandagem 

comercializada nos EUA, feita de polímero de polietileno em forma de tira que libera 

Ag+ e nano partículas de prata (KLAUS, et al., 1999).  

 

Dispositivos médicos como cateteres e válvulas cardíacas a base de 

polímeros impregnados de prata tem sido amplamente usados para prevenir o 

crescimento de biofilmes bacterianos (GREENFELD, et al., 1995;SAMPATH, et al., 

1995; DASGUPTA & COSTERTON, 1994; DE LA RIVIERE, et al., 2000). 

 

Bosetti et al.(2002b), recobriram pinos ortopédicos de aço para fixação 

externa com prata metálica por metalização a vácuo e concluiram que este material 

não apresentou genotoxicidade em estudos conduzidos in vitro. 

 

Nano partículas de prata de 5-50 nm, foram incorporadas a 

polimetilmetacrilato, considerado o padrão ouro para a fixação de implantes de 

articulação, resultando em um produto ativo contra Staphylococcus aureus 

multiresistente e Staphylococcus epidermidis metilcilina resistentes (ALT, et al., 

2004).  

 

Visando a obtenção de superfícies mais resistentes e resilientes a infecções, 

diferentes materiais poliméricos foram recobertas por deposição física de vapor de 

prata e titânio. Não foi observado nenhum efeito citotóxico sobre culturas de células 

de osteoblastos e de células epiteliais (EWALD, et al., 2006).  

 

Ante as excepcionais propriedades biológicas das biocerâmicas que as 

colocaram em posição de destaque na ciência dos biomateriais, numerosos 

trabalhos são citados incorporando  prata em sua constituição visando à aquisição 

de propriedades antimicrobianas. 
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De e colaboradores em 1996, produziram filmes de sílica dopados de nitrato 

de prata, pela técnica sol-gel. A sinterização dos filmes de sílica foi feita com 

temperaturas entre 300 a 550ºC e observou-se a formação de prata coloidal e de 

nanocristais de prata na rede de silicatos (DE, et al., 1996).  

 

Shirkhanzadeh & Azadegan (1998),  incorporaram pequenas concentrações 

de íons prata a fosfato de cálcio, um material bioativo e demonstraram um forte 

efeito estimulatório na formação de hidroxiapatita carbonatada em SBF  

 

Kawashita et al.(2000), produziram pela técnica sol-gel, um composto a base 

de sílica incorporado de alumínio e prata, e demonstraram que na proporção Al/Ag > 

1 houve atividade bacteriana controlada contra Streptococcus mutans e ausência de 

escurecimento do material, condições consideradas importantes para sua 

incorporação em compósitos resinosos para a restauração dental. 

 

Coube a Bellantone et al.  (2000a,b), a proposição inicial da incorporação de 

prata a vidros bioativos. A adição de 3% mol de óxido de prata a um vidro no 

sistema ternário SI:Ca:P não interferiu na sua bioatividade, mas conferiu atividade 

antimicrobiana. 

 

Clupper & Hench (2001), estabeleceram que o Bioglass® 45S5 obtido por 

fusão podia ser dopado de prata antes do tratamento térmico, adquirindo 

propriedades antimicrobianas sem perder sua bioatividade.O Bioglass® 45S5 foi 

ainda avaliado em estudo comparativo com outros vidros bioativos, no sistema 

Si:Ca:P2:Ag obtido por sol-gel , com e sem prata. Os resultados mostraram que 

Bioglass® 45S5 e o vidro bioativo sem prata, não apresentam atividade 

antimicrobiana para Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e  Staphylococcus 

aureus,  e que quando presente esta atividade foi devida a dissolução de íons Ag+ e 

não a mudanças de pH ou a força iônica durante a dissolução (BELLANTONE, et al., 

2002). 
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Nishioka et al. (2003), produziram um compósito a base de fosfato de 

zirconium associado à hidroxiapatita, dopado de prata. Os resultados mostraram 

uma boa atividade antibacteriana, que aumenta na presença de íons Cl -. 

 

Jeon et al. (2003), incorporaram nitrato de prata à sílica pela técnica do sol-

gel, demonstrando que após tratamento térmico a temperatura de 600º C a prata se 

reduziu e pôde ser completamente incorporada a sílica na forma de nanopartículas. 

Filmes deste material apresentaram excelente atividade antimicrobiana contra 

Escherichia coli e Staphylococcus aureus. 

 

Saravanapavan et al.(2003), estudaram  o efeito do tamanho das partículas 

de um vidro bioativo em pó  e da presença de prata na sua cinética de 

decomposição em SBF. Demonstraram que a incorporação de prata não 

compromete a bioatividade, e que as taxas de dissolução diminuem com a presença 

de prata e aumentam quanto menor for o tamanho das partículas. 

 

Di Nunzio et al.(2004), propuseram a incorporação de prata na superfície de 

um vidro bioativo, utilizando-se de um banho para troca iônica com soluções diluídas 

de prata solúvel. O produto final manteve a sua bioatividade conforme observado 

pela formação de hidroxiapatita carbonatada em SBF. 

 

Catauro et al.(2004),incorporaram óxido de prata a 0,5% a um vidro bioativo 

obtido por sol-gel no sistema Si;Ca;Na, sinterizado a 600ºC  e obtiveram boa 

atividade antimicrobiana contra Escherichia coli e Streptococcus mutans, sem 

alterações na bioatividade. 

 

Pratten et al.(2004), estudaram in vitro a habilidade do Bioglass 45S5  e de 

um vidro bioativo dopado com prata, prevenirem a colonização bacteriana em 

suturas cirúrgicas. O fio de sutura usado, Mersilk®, foi impregnado com os dois 

vidros bioativos e testados quanto a sua resiliência à colonização por 

Staphylococcus epidermidis em câmara de fluxo contínuo. Os resultados mostraram 

que o vidro bioativo dopado de prata impede a colonização bacteriana do fio. 
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Vidros bioativos a base de fosfato de cálcio no sistema 50P:30Ca:20Na 

incorporados de 0,3-5 mol% de óxido de prata e sinterizados entre 600 a 1200º C, 

apresentaram á analise física, nano clusters de prata dentro da matriz vítrea e 

mudanças estruturais na rede vítrea que foram atribuídas a distorção dos tetraedros 

de fosfatos (BAIA, et al., 2006).  

 

Balamurugan et al.(2008), avaliaram in vitro a atividade antibacteriana de um 

vidro bioativo dopado com 5% mol de prata no sistema Si:Ca:P:Ag, obtido por sol-

gel, contra Escherichia coli. Concluíram que a atividade deve-se exclusivamente a 

liberação de íons Ag+ no meio e que concentrações de 0,02-0,20 mg.mL-1 de vidro 

bioativo  foram eficientes para inibir o crescimento das culturas. Postulam ainda o 

potencial de utilização desta biocerâmica, como material dental. 

 

Raucci et al. (2010), avaliaram a biocompatibilidade de um vidro bioativo 

sistema Si:Ca:Na obtido por sol-gel, dopado de 0,5% prata em linhagem celular de 

osteoblastos humanos. Os resultados revelaram que o material foi citocompatível 

para esta linhagem celular. 

 

A despeito da volta do interesse da utilização da prata como agente 

antimicrobiano, principalmente face ao avanço dos Staphylococcus aureus meticilina 

resistentes e do controle da prescrição de antibióticos de primeira linha, no estágio 

atual não existe um consenso quanto aos procedimentos microbiológicos utilizados 

para delinear cepas sensíveis ou resistentes a compostos a base de prata.A maioria 

dos estudos têm produzido diferentes Concentrações Inibitórias Minimas (CIM) para 

AgNO3 o que demonstra a falta de padronização existente. O resultado de dois 

estudos diferentes que avaliaram valores de CIM para Staphylococcus aureus (ao 

redor de 100 cepas) variou de 8 a 80 mg.L-1(UGUR & CEYLAN, 2003; 

HAMILTONMILLER, et al., 1993). Similarmente os dois maiores estudos que 

examinaram valores de CIM para íons prata com aproximadamente 100 cepas de 

Pseudomonas aeruginosa, encontraram valores ente 8 a 70 mg.L-1 (VASISHTA, et 

al., 1989; DEVICENTE, et al., 1990). Ante ao exposto fica claro impossibilidade de 

comparação dos resultados de diferentes estudos de atividade antimicrobiana de 

compostos a base de prata, descritos na literatura.  
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2.3 Triclosan: descrição e usos em biomateriais.  

 

Triclosan (2,4,4´-tricloro-2´-hidroxidifenil éter), ou Irgasan DP 300, cuja 

fórmula espacial  é representada na figura 3, é  um produto sintético, não iônico que 

foi desenvolvido a mais de 40 anos e se constitui numa classe de produtos com 

largo espectro antimicrobiano, inicialmente utilizado na industria têxtil e que possui 

centenas de patentes arquivadas com sua incorporação em diversos produtos 

(JUNGERMA & TABER, 1971). Seu uso tem se estendido a componente de 

desodorantes, sabões, preparações dermatológicas, colutórios, dentifrícios e até 

incorporado em plásticos de brinquedos para crianças  (REGOS, et al., 1979) 

 

Segundo Bhargava e Leonard (1996), trata-se de produto seguro, cujas 

propriedades farmacológicas e toxicológicas já se encontram bastante discutidas e 

são descritas a seguir. Suas características são a de um pó branco, sem odor, com 

peso molecular de 289,5 g\mol e ponto de fusão em torno de 57+ 1ºC. É 

praticamente insolúvel em água, bem solúvel em solventes orgânicos não polares. 

Sua estabilidade térmica é em torno de 150ºC ou até 200ºC se não aquecido por 

mais de duas horas. 

 

 

 

Figura 3 - Fórmula plana da molécula de triclosan ( C12H7Cl3O2). 

Fonte: BHARGAVA, H. N.; LEONARD, P. A. 
Triclosan: Applications and safety. American Journal 
of Infection Control, v. 24, n. 3, p. 209-218, Jun 1996. 

 

 

Os dados de toxicidade aguda revelam que triclosan não é um intoxicante 

oral quando testado em animais.A toxicidade aguda para camundongo aferida pela 

Dose Letal 50% (DL50) é de 19 a 29 mg.Kg-1 de peso por via endovenosa, 1090 
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mg.Kg-1 quando pela via intraperitonial (MARZULLI & MAIBACH, 1973).  A 

toxicidade crônica variou conforme a espécie, rota de administração e tempo de 

observação. O mais significativo foi um ensaio em babuínos que receberam 

diariamente 100 a 300 mg.Kg-1  por 52 semanas, somente mostrando episódios de 

emése e diarréia como eventos adversos (KANETOSHI, et al., 1992; BHARGAVA & 

LEONARD, 1996). 

 

Não foram encontradas citações sobre efeitos de perturbação de 

reprodução, ou teratológicos em animais na literatura.O potencial mutagênico de 

triclosan foi testado em pelo menos 18 estudos até 1996. Dezesseis mostraram 

resultados claramente negativos e dois apresentaram resultados duvidosos posto 

que quando reavaliados resultaram em negativos (BHARGAVA & LEONARD, 1996). 

 

Em recente estudo com camundongos, ratos e hamsters, foram encontrados 

tumores associados à exposição crônica de triclosan, apenas no fígado de 

camundongos machos e fêmeas. A aplicação de um teste relevância (Human 

Relevance Framework) sugeriu existir pouco risco nesta condição já que estes 

tumores começaram pela ativação do receptor alfa de um proliferador peroxisoma, 

um modo de ação considerado irrelevante para humanos (RODRICKS, et al., 2010). 

Este autor relata ainda que a margem de segurança obtida por bio-monitoramento á 

exposição crônica devida ao uso diário de produtos contendo triclosan em homens, 

mulheres e crianças, é boa e não foram observados efeitos adversos a saúde. 

 

Queckenberg, et al(2010), avaliaram a farmacocinética e segurança do 

agente antimicrobiano triclosan depois de aplicações dérmicas de creme contendo 

triclosan a 2% em seis voluntários. A absorção percutânea calculada pela excreção 

da urina foi de 5,9% +2,1% da dose administrada. A quantidade padrão absorvida 

sugere que a aplicação diária em adulto resulta em exposição sistemica de 890 

vezes menor do que a dose determinante de efeito adverso.  Triclosan pode ser 

considerado seguro para uso em cremes hidrofóbicos. 

 

Por outro lado, foram relatados na literatura dois casos confirmados de 

dermatite de contato a um fio de sutura de poliglactina denominado Vicryl Plus® 
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(Ethicon) que tem como princípio ativo contra infecções o triclosan. As aplicações 

mais freqüentes para este fio são cirurgias ortopédicas, cirurgias plásticas e boa 

porcentagem, aplicadas para fechar a pele (BHUTANI & JACOB, 2009). 

 

Segundo Barghava e Leonad (1996), estudos não publicados pela Cyba 

revelaram que triclosan pode causar ainda irritação ocular. Concentrações de 10% 

ou menos instiladas na dose de 0,02 mL nos olhos de coelhos resultaram em 

hiperemia transitória da conjuntiva que passava após 24 h. Entretanto a instilação de 

suspensões de 20% resultam em intensa hiperemia ocular mesmo após 24 h. 

 

Alguns autores têm relatado possíveis danos ambientais resultantes do 

acúmulo de triclosan no meio ambiente. Esta suspeita iniciou-se com os estudos que 

demonstraram que triclosan tem a capacidade de alterar a expressão e a forma dos 

receptores de hormônio tiroidiano alfa e beta, conferindo uma diminuição de peso e 

atraso no processo de metamorfose (VELDHOEN, et al., 2006). 

 

Em estudo com larvas de Xenopus laevis,um anfíbio conhecido como “rã de 

unha africana”, Fort et al. (2010), demonstraram que concentrações ambientais 

relevantes de triclosan não alteram o curso normal da metamorfose mediado pela 

glândula tiróide neste modelo animal. 

 

Por sua vez, Zorrilla et al.(2009), administraram doses orais de 0, 3, 30, 100, 

200, e 300 mg.Kg-1  a  ratos Wistar machos  desmamados e não encontraram 

alterações de peso em tecidos dependentes de andrógenos, entretanto a exposição 

à doses de 200 mg.Kg-1ou maiores tiveram impacto nas concentrações séricas de 

hormônios  tiroidianos em ratos juvenis machos. 

 

Quanto ao seu mecanismo de ação, inicialmente pensou-se que o triclosan 

rompia a membrana da parede celular bacteriana, impedindo-a de assimilar 

nutrientes. Assim atuaria de forma não específica, o que estimulou o seu uso de 

forma ampla e irrestrita, pois acreditava-se que a emergência de resistência seria 

algo incomum (VISCHER & REGOS, 1974). 
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Entretanto evidências do surgimento de bactérias resistentes a esta droga 

suscitaram a existência de um mecanismo de ação mais específico. Subsequentes 

comunicações científicas mostraram que o seu mecanismo de ação está ligado com 

o bloqueio de um alvo específico do metabolismo lipídico, a proteína carreadora 

enoil-acil redutase (fabI), componente do tipo II do sistema acido graxo sintetase 

(HEATH, et al., 1999). 

 

Em um estudo conduzido no ano de 2005 na República Popular da China, 

foram testadas para resistência ao triclosan, 732 cepas de Acinetobacter baumannii 

provenientes de espécimes clínicos de 25 hospitais. Vinte cepas foram consideradas 

resistentes (CIM >1mg) por meio do teste da diluição em agar, onde os maiores 

níveis de resistência puderam ser atribuídos à mutação do  gene Fabl (CHEN, et al., 

2009; COTTELL, et al., 2009).  

 

A tolerância ao triclosan de algumas cepas bacterianas tem sido relacionada 

á maior resistência a antibióticos, particularmente aos aminoglicosídeos, o que 

sugere a existência de mecanismos de resistência cruzada (COTTELL, et al., 2009).  

 

Quanto à atividade antimicrobiana a literatura é unânime em afirmar que o 

triclosan é um agente antimicrobiano de largo espectro, agindo contra bactérias, 

fungos e até contra protozoários. Concentrações Inibitórias Mínimas (CIM) foram 

determinadas por Vischer e Regos (1974), para várias espécies de bactérias. As 

CIM variaram de 0,01 a 0,1 ppm (partículas por milhão) para Staphylococcus aureus; 

3 ppm para Streptococcus pyogenes; 0,1 a 0,3 ppm para Escherichia coli; 0,3 ppm 

para Klebsiella pneumoniae; 256  ppm para Burkholderia cepacia; > 1000 ppm para 

Pseudomonas aeruginosa.  A exceção desta última, as concentrações de uso 

mostram boa atividade antimicrobiana tanto para Gram Positivos como para Gram 

negativos.  

 

Regos et al. (1979), comparou a atividade in vitro de triclosan com alguns 

agentes antimicrobianos tópicos como o hexaclorofeno, clioquinol, clorquinaldol, 

gentamicina, neomicina, nystatina, econazole, clotrimazol e ácido salicílico. Os seus 

resultados mostraram que triclosan é de 10 a 100 vezes mais potente do que 
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hexaclorofeno contra Escherichia coli, Klebsiella edwardsii e Salmonella spp, mas 

menos efetivo contra estreptococos, micrococos e Propionibacterium acnes. 

 

O efeito antimicrobiano de triclosan foi demonstrado também contra 

bactérias produtoras de amônia, fungos, dermatófilos e certas bactérias residentes 

na pele (LILLY & LOWBURY, 1974). Segundo Imokawa et al.(1982), as 

propriedades bacteriostáticas de triclosan não foram perdidas contra cepas de 

Escherichia coli, Proteus vulgaris,  e Staphylococcus aureus resistentes a penicilina, 

estreptomicina e outros antibióticos de amplo espectro. 

 

Um estudo com desodorantes tópicos mostrou que triclosan à concentração 

de 0,15% exibe efeito antibacteriano sinérgico com muitos agentes antimicrobianos 

como álcool e certos anti-transpirantes químicos (COX, 1987). O mesmo efeito foi 

observado quando triclosan foi avaliado in vitro concomitantemente com diversos 

antibióticos como amoxilina, gentamicina, nitrofurantoínas contra bactérias 

uropatogênicas. Duas fluorquinolonas foram os únicos antibióticos ensaiados cuja 

ação foi prejudicada  (WIGNALL, et al., 2008). 

 

Triclosan mostrou-se eficiente na proteção contra Chlamydia trachomatis em 

um modelo de infecção experimental em camundongos (PILIPENKO, et al., 1999). 

Sua ação antimicrobiana contra protozoários pode ser evidenciada através do 

trabalho de Mc Leod et al. (2001), que demonstraram inibição do crescimento de 

Plamodium falciparum e Toxoplasma gondii. Rao et al. (2003), demonstraram ainda 

o potencial do uso de triclosan no tratamento da malária. Um estudo in vitro 

demonstrou que triclosan destrói as formas próciclicas e circulatórias  de culturas de 

Trypanossoma brucei, com DL50 de  10 e 13 µM, respectivamente (PAUL, et al., 

2004).  

 

A crescente preocupação com a rápida evolução do fenômeno da resistência 

bacteriana aos antibióticos fez com que alguns autores suscitassem a idéia da 

utilização sistêmica de triclosan como forma de proposição de um novo 

antimicrobiano de amplo espectro e baixa toxicidade. A sua eficácia contra infecções 

sistêmicas agudas em modelo animal foi demonstrada por Sharma et al. (2003). 
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Camundongos infectados experimentalmente com bactérias patogênicas tiveram, 

após aplicação terapêutica de triclosan, maior sobrevida, o restabelecimento dos 

parâmetros sanguíneos e a recuperação das lesões hepáticas induzidas pela 

infecção bacteriana. Os autores acreditam ainda que estes achados qualificam o 

triclosan como uma droga com potencial para experimentos de tratamento de 

infecções bacterianas sistêmicas. 

 

 A grande experiência de sucesso da incorporação de triclosan em sabões, 

xampus, dentifrícios e utensílios domésticos  tem levado alguns autores a testarem o 

seu efeito antimicrobiano em artefatos médicos. Mittelman et al. demonstraram in 

vitro que stents uretrais dopados de triclosan, liberam droga ativa durante um 

período equivalente ao da aplicação do dispositivo no paciente,  minimizando 

possivelmente o risco de infecção (MITTELMAN, et al., 2004).  

 

Quitosana um biopolímero com boa biocompatibilidade, biodegradabilidade e 

bioadesividade, foi utilizado na forma de gel com triclosan a 1% no tratamento de 

drenos cirúrgicos aplicados experimentalmente em camundongos.Após infecções 

experimentais com Staphylococcus aureus observou-se que os drenos de gaze 

embebidos com gel carregado de triclosan apresentaram um efeito preventivo contra 

infecções quando comparados com os controles (CAKMAK, et al., 2009).  

 

Em 2004, foi patenteado nos Estados Unidos um fio de sutura cirúrgica 

reabsorvível pelo organismo com a capacidade de prevenir infecções do sítio 

cirúrgico pela incorporação de triclosan aos polímeros. Este produto entrou no 

mercado e teve grande aceitação (JOHN, 2004). Em 2006, foi demonstrada in vitro a 

efetividade deste tipo de fio de sutura na redução das contagens de microrganismos 

aderidos experimentalmente ao material (EDMISTON, et al., 2006). 

 

Diante do exposto, parece-nos que o triclosan possui características 

desejáveis, como baixa toxicidade, estabilidade química, atividade antimicrobiana, 

mecanismo de ação distinto do da prata, capacidade de interagir sinergicamente 

com outros antimicrobianos e por fim possibilidade de incorporação a diferentes 

tipos de biomateriais, que o torna eletivo para esta pesquisa.  
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2.4 Vidros bioativos e bioatividade 

 

A descoberta de Hench e colaboradores, há quase 40 anos atrás, de que 

uma gama variada de composições de vidros a base de fosfosilicatos tinham a 

habilidade de formar ligações químicas estáveis com os tecidos vivos (ossos, 

ligamentos e músculos) abriu um novo campo na medicina (HENCH et al, 1971). 

Desde então muitos materiais artificiais baseados nos vidros bioativos foram 

desenvolvidos e empregados com sucesso em aplicações clínicas para o reparo e 

substituição de partes do corpo humano.  

 

O termo “bioativo” é definido como “um material que elícita uma resposta 

biológica específica resultando na formação de uma união na interface entre os 

tecidos e o material” (HENCH &WILSON, 1984). Diferentemente dos biomateriais 

inertes ou dos que se dissolvem em contato com tecidos vivos, os vidros bioativos 

em soluções orgânicas decompõem-se e formam uma camada de hidroxiapatita 

(HA) carbonatada, responsável pela ligação do material aos tecidos.  

 

As apatitas são um grupo de fosfatos minerais, chamados genericamente de 

hidroxiapatita, quando altas concentrações de OH- estão presentes no cristal. A 

fórmula mínima é a Ca10(PO4)6(OH)2. A apatita é um dos poucos minerais que são 

produzidos e usados por sistemas biológicos, sendo a hidroxiapatita o principal 

constituinte do esmalte dentário e do tecido ósseo. Estudos histológicos mostraram 

que a camada desta substância que promove a integração do implante bioativo aos 

tecidos e protege a superfície contra futuras corrosões, possui entre 100 e 200 µm 

de espessura (GATTI, et al., 1993). 

 

O mecanismo da união histoquímica que acontece entre as cerâmicas de 

vidro bioativo e o tecido ósseo foi descrito em 1974 por Hench e envolve 

mecanismos celulares e iônicos (HENCH &PASCHALL, 1974). Em condições 

fisiológicas, nossos fluídos corporais são ricos em componentes iônicos da 

hidroxiapatita, de modo que uma vez que os núcleos cristalinos são formados, eles 

tendem a crescer espontaneamente. Adicionalmente, a dissolução de Ca2+ e PO4
3-
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do vidro irá aumentar o grau de saturação do fluído corporal e aumentar a cinética 

de deposição de hidroxiapatita. A mineralização ocorre dentro da camada de 

maneira ectópica, produzindo cristais que fazem uma ponte entre a superfície do 

implante de VB e o osso maduro. 

 

Clarket al. (1976), afirmaram que o mecanismo de formação de 

hidroxiapatita é independente do contato com os tecidos orgânicos e ocorre em água 

destilada, soluções de tampão TRIS ou ainda em SBF. Eles descreveram-no em 

cinco fases:  

 

I. Rápida troca iônica controlada dos ions modificadores de rede, Ca2+ e  Na+ 

do vidro com íons H3O
+ do fluído corporal. Esta fase aumenta o pH na 

interface do implante com o osso. 

II. O aumento do pH local promove a quebra de ligações superficiais de   Si-O-

Si,  formação  de grupos silanóis (Si-OH) e liberação de sílica solúvel para a 

solução. 

III. Alguns dos grupos silanóis superficiais formados nas fases (i) e (ii)  se 

condensam para formar uma camada superficial rica em sílica hidratada 

(silicato de cálcio amorfo). 

IV. Dissolução de íons HPO4
2- e Ca2+ através da camada de sílica, para o fluído 

corporal, para formar uma camada de fosfato de cálcio amorfo com 

aumento da saturação do fluído corporal. 

V. Incorporação de íons carbonato e cristalização da camada de fosfato de 

cálcio amorfa em um equivalente biológico da hidroxiapatita. 

 

Este mecanismo é semelhante ao que ocorre no interior do organismo 

humano. Nos tecidos ósseos a continuidade da reparação do osso danificado segue 

com a participação de mecanismos celulares do hospedeiro (GERHARDT & 

BOCCACCINI, 2010) cuja seqüência de eventos é mostrada a seguir:  

 

I. Adsorção bioquímica de fatores de crescimento na camada de 

hidroxiapatita. 

II. Ação de Macrófagos 
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III. Fixação de células tronco 

IV. Diferenciação de células tronco em osteoblastos 

V. Geração da matriz 

VI. Cristalização da matriz 

VII. Proliferação e crescimento do osso. 

 

OGINO, et al., (1980), demonstraram que a camada de hidroxiapatita além 

de dar suporte para fixação tecidual serve também de camada protetora contra a 

erosão da superfície. Eles correlacionaram ainda a velocidade da sua formação com 

a capacidade de ligação ao osso. Uma taxa de formação excessivamente lenta 

resulta em nenhuma ligação aos tecidos. É o que acontece com os vidros bioativos 

de Hench que apresentam concentrações de sílica acima de 60% mol e não formam 

a superfície de hidroxiapatita, comportando-se como materiais bioinertes com 

nenhuma ligação aos tecidos ósseos. Por outro lado quando a velocidade de 

formação é alta, como no caso do Bioglass® 45S5, que possui 45% mol de sílica, 

cristais de hidroxiapatita formam-se em poucas horas após o implante, ligando-se a 

ambos, tecidos moles e duros em aproximadamente 1 semana (GATTI, et al., 

1993;HENCH, 1998b).  

 

Por motivos práticos e éticos, a bioatividade destes vidros é freqüentemente 

avaliada pela taxa de cristalização da hidroxiapatita in vitro, em uma solução artificial 

que simula a concentração iônica dos fluídos corpóreos, ao invés da habilidade de 

ligar-se ao tecido ósseo in vivo, por ser esta última técnica pouco elegante, de difícil 

realização e que exige o sacrifício de animais (OGINO, et al., 1980;PEREIRA, et al., 

1994;CHO, et al., 1996;PEITL, et al., 2001, KOKUBO, et al., 2003). 

 

Kokubo et al. (1990), propuseram uma solução aquosa tamponada com TRIS 

hidroximetil-amino-metano denominada de "Simulated Body Fluid" (SBF) para testes 

de bioatividade contendo concentrações de íons semelhantes àquelas presentes no 

plasma humano (tabela 4).Esta solução é acelular, livre de proteínas, vitaminas e 

compostos orgânicos e apresenta  pH 7.4,  sendo capaz de induzir mudanças 

químicas na superfície de materiais bioativos semelhantes às apresentadas in vivo. 
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O procedimento atualmente mais usado para teste de bioatividade in vitro 

consiste em imergir o material a ser testado em solução SBF por períodos de tempo 

entre 3 h a 15 dias e verificar se houve formação de HA na superfície do material. 

Materiais com diferentes graus de bioatividade são classificados de acordo com o 

tempo necessário para aparecimento da camada de HA. Análises de Espectrometria 

de Infravermelho por Transformada de Fourier (IVTF), Microscopia Eletrônica de 

Varredura (MEV)com Espectroscopia de Raios X por Dispersão de Energia (EDS) 

são as mais usadas para averiguar a formação de hidroxiapatita. 

 

Tabela 4 - Concentração iônica do plasma sanguíneo humano e SBF segundo 

Kokubo,  et al.(1990). 

 

 

Outro aspecto importante da composição dos VBs é que os produtos de 

dissolução ativam genes do hospedeiro que promovem a osteogênese e controlam a 

reparação celular. Isto pode estar relacionado à liberação de quantidades 

específicas de íons de Si, P, Na e Ca, cujas concentrações locais em ambiente 

fisiológico podem alcançar os valores críticos necessários para estimular a atividade 

celular (XYNOS, et al., 2000;HENCH, et al., 2002;JELL &STEVENS, 2006).Isto 

explica porque os VBs possuem uma taxa de formação óssea maior em comparação 

a outras cerâmicas inorgânicas como a hydroxiapatita (GHOSH, et al., 2008). 

 

A rota de síntese dos vidros bioativos também exerce grande efeito sobre a 

bioatividade, pois interfere diretamente na organização físico-química de seus 

componentes bem como nas suas propriedades. Os vidros bioativos obtidos por 

fusão, resultam do aquecimento a altas temperaturas de uma mistura precursora de 

óxidos e sais (SiO2, Na2CO3, CaCO3 e Na3PO4) seguido de rápido resfriamento dos 

componentes de modo que a cristalização não ocorra e o material torne-se rígido em 

virtude do aumento de sua viscosidade. Na sua constituição estão presentes os 

elementos formadores de rede (por ex. as cadeias de silício) interconectados em 

Concentração iônica (mM) 

 Na+ K+ Ca2+ Mg2+ CL- HCO3
- HPO4

2- SO4
2- 

SBF 142,0 5,0 2,5 1,5 147,8 4,2 1,0 0,5 
Plasma Humano 142,0 5,0 2,5 1,5 103,0 27,0 1,0 0,5 
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formação quase randômica por cargas negativas de oxigênios formadores de pontes 

(OFP), balanceadas por coordenação com cátions do grupo I e ou II, chamados de 

“modificadores de rede” como o sódio e o cálcio (figura 4). Oxigênios não 

formadores de pontes (ONFP) fomam grupos silanóis (Si-OH) que tornam a 

superfície destes vidros reativas. A presença cátions modificadores de rede tem a 

capacidade de reduzir as temperaturas necessárias para a fusão ao abrirem as 

redes de silicato pela quebra de grupos Si-O-Si. Mesmo assim temperaturas da 

ordem de 1300ºC são necessárias, o que torna mais difícil a sua obtenção 

(GREAVES, 1985;GREAVES & SEN, 2007). 

 

HENCH & WILSON, (1984) demonstraram que a composição relativa dos 

componentes destes vidros tem reflexo direto na bioatividade. A figura 5 mostra os 

comportamentos de vidros quaternários obtidos por fusão, compostos de 

concentrações variáveis de SiO2, CaO, Na2O com 6% mol de P2O5. Nela observa-se 

que a área de bioatividade está restrita a uma pequena região central, enquanto que 

a maior parte da superfície do triangulo é destinada a composições em que não há 

formação de vidro.  

 

Uma rota alternativa de síntese é a técnica sol-gel, introduzida inicialmente na 

década de 80, principalmente como um meio de se produzir não somente filmes 

amorfos, mas também monólitos e fibras de vidro sendo posteriormente utilizada 

para síntese de vidros bioativos(LI, et al., 1991).O processo é baseado em reações 

de polimerização inorgânica de precursores ou alcóxidos metálicos M(OR)
n
, onde M 

representa o elemento formador de rede tal como o silício ou o fósforo, e R é um 

grupo alquil C
x
H

(2x+1)
. Esses precursores sofrem reações de hidrólise e condensação 

quando dissolvidos, para formar hidróxidos metálicos solúveis, os quais levam a 

formação de uma ligação contínua entre Metal-O-Metalcomo em uma rede 

inorgânica que se estende por todo o solvente (SARAVANAPAVAN, 2001).  
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Figura 4 - Representação esquemática da estrutura vitro-cerâmica mostrando os 

átomos de silício (●), oxigênio ( Ọ )  e os cátions modificadores de rede  

(       )  OFP= Oxigênios Formadores de Pontes e ONFP = Oxigênios 

Não Formadores de Pontes. Adaptado de Coleman & Nicholson (2006). 

 

 

Figura 5 - Comportamento de vidros bioativos obtidos por fusão com diferentes 

composições relativas. Regiões (A) de ligação ao osso, (B) de 

encapsulação fibrosa, (C) de dissolução e (D) de não formação do 

vidro. Todas composições tem uma composição constante de 6% mol 

P2O5.   

Fonte: HENCH, L. L. &  WILSON, J. Surface active biomaterial. Science 
, v. 226, n. 4675, p. 630-636,  1984. 

 

 

A principal prerrogativa do processo sol-gel de multicomponentes é a 

formação de uma solução homogênea antes da polimerização e o processamento 

em temperaturas mais baixas do que em métodos de fusão. Conseqüentemente não 
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há somente melhoria da homogeneidade química (PEREIRA, 1994), mas também o 

controle sobre a composição final e das características superficiais do produto. 

Também podem ser evitadas a separação de fases, a cristalização e a 

decomposição química dos componentes (SARAVANAPAVAN & HENCH, 2001). 

 

No que se refere aos mecanismos químicos de síntese,dois tipos de sol-gel 

são referênciados: tipo alcóxido (ou polimérico) e o tipo coloidal. No primeiro faz-se 

uso de um solvente orgânico, como um álcool, que atua dissolvendo o precursor 

metálico e a água de hidrólise (PAUL, 1990). No segundo tipo usa-se o princípio da 

química coloidal para gerar partículas de tamanho coloidal a partir de espécies 

iônicas em um meio aquoso. Apresenta-se aqui de forma mais detalhada a rota 

alcóxido que foi a utilizada na síntese do VB objeto deste estudo.  

 

As equações seguintes descrevem as reações fundamentais, hidrólise e 

condensação, que permitem a conversão de precursores organometálicos em géis e 

posteriormente em vidros ou cerâmicas. 

 

 

Hidrólise 

 

 

Condensação 

 

 

Onde M é um metal e pode ser Si, Al, Ti, Zr, Cr ou outro e  R representa o grupo 

alquil. A condensação promove também a reação entre compostos de diferentes 

elementos o que propicia acriação de sistemas multicomponentes. Todas as reações 
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são de equilíbrio e o seu grau depende das espécies envolvidas e as condições sob 

as quais elas ocorrem. O catalisador das reações de hidrólise pode ser uma base ou 

um ácido, que atuarão também nas reações de condensação. As taxas relativas 

dessas reações são funções de diversos parâmetros, tais como temperatura, pH, 

natureza e concentração do precursor do íon metálico e a concentração de água. A 

hidrólise inicial ocorre mais rapidamente em condições de pH ácido enquanto que a 

condensação é mais acelerada em pH alcalino (SARAVANAPAVAN, 2001). 

 

Além das menores temperaturas de processamento, a técnica sol-gel  

também permite expandir a faixa relativamente estreita de bioatividade dos vidros 

obtidos por fusão; enquanto estes não são bioativos com mais de 60% de sílica na 

constituição, os obtidos por sol-gel, são bioativos com até 90% de sílica (MARTINEZ, 

et al., 2000). Este fato deve-se a uma área superficial muito maior, devido à 

presença de poros na estrutura hidratada, o que resulta numa maior taxa de 

deposição de hidroxiapatita e a adesão de biomoléculas à superfície do vidro (LEVY, 

et al., 2007).Pelo contrario, nos vidros obtidos por fusão a baixa área superficial da 

SiO2  pouco porosa e a ausência de grupos Si-OH limitam a taxa de dissolução deste 

material em meio fisiológico. É por esta razão que os vidros obtidos por fusão com 

composições maiores que 60 % mol de SiO2 não possuem bioatividade.Como a área 

total da superfície reativa dos VBs, interfere diretamente na sua velocidade de 

dissolução é possível que os VBs usados na forma de um pó fino, apresentem maior 

superfície e conseqüentemente maior velocidade de dissolução que os mesmos 

compostos na forma de monólitos. 

 

Felipe et al.(2009), mostraram que partículas de VB com 300 a 355 nm de 

diâmetro médio foram mais rapidamente absorvidas e resultaram em melhor 

reparação em defeitos intra-ósseos criados cirurgicamente em mandíbulas de cães, 

do que partículas com diâmetro de 90  até 710 nm e que os defeitos regenerados 

possuíam propriedades biomecânicas equivalentes ao osso saudável. 

 

Saravanapavan et al. (2003), demonstraram que quanto menores as 

partículas do vidro bioativo  58S5 obtido por sol-gel, maior era a sua velocidade de 

dissolução em SBF. Entretanto, face aos resultados inconclusivos de alguns estudos 
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disponíveis na literatura, ainda não há suporte conclusivo para esta afirmação 

(THOMAS, et al., 2005). 

 

A incorporação de pequenas quantidades de outros elementos químicos em 

materiais bioativos, pode proporcionar importantes modificações a nível estrutural, 

bem como adicionar propriedades á aquelas já conhecidas, promover o melhor 

controle destas ou ainda criar novas propriedade não conhecidas (LAO, et al., 2008). 

Desta forma a introdução de alguns elementos químicos aos constituintes dos vidros 

bioativos pode interferir nataxa de bioatividade, na citotoxicidade e aindaproduzir 

efeitos antiinflamatórios e antimicrobianos.  

 

Segundo a literatura, entre os principais elementos incorporados na 

composição dos VBs, há grande predominância de metais. Branda et al. (2002),  

estudaram os efeitos da incorporação de diferentes concentrações de gálio, alumínio 

e índio em substituição ao CaO, na bioatividade de um vidro bioativo binário 

composto de CaO:SiO2. Foi observado que em geral, estas substituições reduzem 

progressivamente a habilidade de formar a camada de fosfato de cálcio nas 

superfícies expostas ao SBF. 

 

A presença de estrôncio em biocerâmicas possui efeitos positivos na 

reparação óssea. Lao et al. (2008), estudaram um vidro ternário obtido por sol-gel, 

baseado no sistema  SiO2:CaO:SrO e demonstraram que este vidro possuía a 

capacidade de formar uma camada de fosfosilicato em SBF com aumento da 

cinética da reação e que vidros dopados com estrôncio podem liberar quantidades 

controladas deste metal para o meio biológico. A presença de estrôncio no Bioglass 

45S5 não interfere na osteocondutividade de implantes em medula óssea da tíbia de 

ratos, nem na mineralização óssea em termos de razão cálcio\fósforo 

(GORUSTOVICH, et al., 2010). 

 

A incorporação de hematita a um vidro bioativo obtido por fusão no sistema 

SiO:CaO:P2O5:MgO:CaF2:Fe2O3, em concentrações variando de 5 a 20%, confere 

ao material propriedades magnéticas mas interferem negativamente na sua 

bioatividade in vitro (SHARMA, et al., 2009). 
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Por outro lado, a incorporação de magnésio produz efeito contrário. Em um 

vidro bioativo no sistema ternário SiO2:CaO:P2O5 a substituição do CaO por 

magnésio,  alterou a sua organização pela diminuição da razão entre os grupos  Si-

O-NFP / Si-O-Si , aumentando a taxa de deposição de hidroxiapatita(MA, et al., 

2010). Resultados semelhantes foram obtidos por Erolet al.(2010), que 

demonstraram ainda que enquanto o magnésio aumenta a bioatividade o zinco a 

reduz. 

 

AINAet al.(2009), mostraram que a incorporação de 5% de zinco ao vidro 

bioativo 45S5 determina uma redução na taxa de formação de hidroxiapatita em 

tampão TRIS (hidroximetil aminometano) e em meio Dulbeco, mas que não 

apresenta citotoxicidade em células endoteliais. 

 

Um dos metais mais estudados em aplicações de biocerâmicas é a prata em 

função das suas propriedades antimicrobianas. Se por um lado há unanimidade que 

a sua incorporação aos vidros bioativos induz um efeito antibacteriano em ensaios in 

vitro, associado à baixa ou nenhuma citotoxicidade, por outro os seus efeitos sobre a 

bioatividade são contraditórios.   A tabela 5 apresenta uma coletânea de trabalhos 

com incorporação de prata à biocerâmicas e os efeitos notados sobre a bioatividade. 

A dopagem normalmente é feita pela rota sol-gel ou por troca iônica em solução, nos 

casos de vidros obtidos por fusão. Esta última permite a incorporação de menor 

quantidade de prata que se concentra mais na superfície das partículas. De um 

modo geral a bioatividade é pouco afetada pela adição de prata na composição até 

um limite de 2% do peso, dependendo da constituição do material. Maiores 

concentrações promovem alterações da organização do VB e podem ter reflexos na 

velocidade de formação da camada de apatita em SBF.  
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Tabela 5 – Relação de biocerâmicas com diferentes fontes e concentrações de 

prata, incorporadas e efeito sobre a bioatividadeavaliada in vitro,de 

segundo vários autores. 

Biocerâmica Fonte    Conc.(*) Técnica Efeito Referências 

Fosfato cálcico NO3Ag   - Troca-iônica > (SHIRKHANZADEH, &col ,1998) 

SiO2:CaO:P2O5 Ag2O  2% Sol-gel ≈ (BELLANTONE & HENCH, 2001) 

45S5 Ag2O   0,1M Troca-iônica ≈ (CLUPPER & HENCH, 2001) 

58S e S70C30 Ag2O   2% Sol-gel ≈ (SARAVANAPAVAN, et al., 2003) 

SiO2:CaO:NaO Ag2O   0,5% Sol-gel ≈ (CATAURO, et al., 2004) 

SiO2:CaO:Na2O NO3Ag  - Troca-iônica < (DI NUNZIO,et al., 2004) 

SiO2:CaO:P2O5 NO3Ag  5% Sol-gel nt (BALAMURUGAN, et al., 2008) 

SiO2:CaO:P2O5 NO3Ag  2% Sol-gel ≈ (BLAKER, et al., 2004) 

Si:Ca:F:N:K:P:Mg NO3Ag - Troca-iônica ≈ (VERNE, et al., 2008) 

 

Legenda: (>) estimulante, (≈) semelhante, (<) prejudicial, (nt) não testado,                

(-) indeterminado,  (*) concentração % ou Molar 

 

Nos últimos anos com um maior conhecimento e controle das variáveis que 

regem a bioatividade e a reabsorção das biocerâmicas, um grande número de 

pesquisadores começaram a desenvolver vidros bioativos a base de silicatos 

altamente porosos, com estrutura esponjosa tridimensional que mimetizam as 

trabéculas dos tecidos ósseos (HENCH & POLAK, 2002), ou ainda compósitos de 

VB e biopolímeros diversos, para reparos ósseos (VATS, et al., 2003). 

 

 Estas aplicações compreendem a terceira geração de biomateriais, iniciada 

no começo dos anos 90 visando promover respostas celulares específicas a nível 

molecular a fim de atender a medicina regenerativa na restauração dos tecidos 

doentes e danificados. Do ponto de vista conceitual destaca-se por fim a 

convergência entre os conceitos de bioatividade e absorção. Materiais bioativos 

estão sendo feitos reabsorvíveis e polímeros reabsorvíveis estão sendo feitos 

bioativos (HENCH & POLAK, 2002).  Estes avanços tem tornado a engenharia de 

tecidos uma das mais promissoras áreas das ciências multidiciplinares.  
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3 OBJETIVOS  

 

 

3.1 Geral: Sintetizar por sol-gel vidros bioativos multicomponentes, no sistema 

60Si:36Ca:4P, dopados com diversos teores de prata e triclosan e 

avaliar o seu potencial antibacteriano. 

 

3.2 Específicos: 

 

3.2.1 Caracterizar físico-quimicamente vidros bioativos multicomponente obtidos por 

sol-gel no sistema 60Si:36Ca:4P, com 1, 3 e 5 mol % de prata (VB-Ag) em 

excesso.  

 

3.2.2 Avaliar in vitro a bioatividade dos VB-Ag e a respectiva intensidade da 

atividade antibacteriana.  

 

3.2.3 Definir qual dos VB-Ags sintetizados apresenta melhor compatibilidade entre 

bioatividade e atividade antibacteriana. 

 

3.2.4 Promover a dopagem de VB e de VB-Ag com triclosan e caracterizá-los físico-

quimicamente. 

 

3.2.5 Avaliar a intensidade da atividade antibacterianados produtos do item 3.2.4 

 

3.2.6 Avaliar a atividade antibacteriana de VB-Ag-triclosan frente a bactérias 

isoladas de infecções em pacientes hospitalisados. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS  

 

 

A complexidade dos sistemas vivos torna praticamente impossível a 

simulação in vitrodas condições fisiológicas do organismo animal, o que dificulta 

avaliação das propriedades biológicas dos biomateriais. Desta forma 

muitosresultados microbiológicos encontrados em nossa revisão de literatura 

carecem de relevância, pois seus autores primaram apenas pela determinação 

qualitativa ou quantitativa da presença de agentes antimicrobianos incorporados nos 

biomateriais, ou quando muito, atestaram a atividade biológica sem caracterizar a 

sua cinética de liberação a partir do biomaterial. Em se considerando a natureza 

iônica dos processos químicos de lixiviação dos VBs em líquidos que simulam a 

concentração iônica plasmática do sangue e a existência de variáveis intervenientes 

que interferemnos resultados, resolvemos por inovar em alguns aspectos 

metodológicos, como por exemplo, na técnica de amostragem, na titulação da 

atividade antibacteriana em sistemas fechados e abertos (sujeitos a reposição de 

fluído), na fixação da temperatura para a condução dos ensaios de bioatividade e 

antibacterianos em 35ºC, por ser a temperatura basal do organismo humano e na 

criação de uma nova microtécnica de avaliação da atividade antimicrobiana, 

diferente dos padrões convencionais adotados para antibióticos e quimioterápicos.  

A convenência destes métodos deverá ser comprovada experimentalmente 

com estudos em animais e a comparação dos resultados com os de outros estudos 

deverá ser feita com parcimônia levando em consideração a distinção da 

metodologia adotada. Estes procedimentos serão descritos a seguir. 

 

4.1 Síntese do vidro bioativo pela técnica sol-gel e dopagem com prata.  

 

A síntese dos VBs foi conduzida no laboratório de materiais do 

Departamento de Física da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, segundo 

Coelho (2003) e obedeceu as seguintes etapas: (i) mistura dos precursores, (ii) 

hidrólise, (iii) gelatização, (iv) envelhecimento, (v) secagem e estabilização.  Entre 

cada adição de compostos, a mistura foi homogeneizada por meio de um agitador 
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magnético (marca FANEM) por uma hora. As amostras foram preparadas no sistema 

60SiO2:36CaO:4 P2O5  como descrito a seguir:  

 

(1) Em um Becker foram adicionados seqüencialmente: 103,5ml de água deionizada, 

90 mL de Etanol e 5,76 mL de Ácido Nítrico 2M.  

 

(2) A seguir foram adicionados 29,7ml de Tetraetilortosilicato (TEOS), 3,03ml de 

Tetraetilfosfato, (TEP) e 21,408g de Nitrato de Cálcio.  

 

(4) A prata foi adicionada em excesso na forma de nitrato de prata à composição 

molar, sendo dissolvida nas quantidades de  0,1307 g,  0,3920 g, e 0,6533 g o 

que corresponde a 1, 3 e 5 mol%.  

 

(5) Hidróxido de Amônia 98% foi adicionado em gotas ( aproximadamente 2,5 mL) 

sob agitação até o início da geleificação.  

 

(6) Após a gelatização as amostras foram secas a 130 ºC.24h-1, tratadas a 600ºC.4h-

1 sob aeração para a eliminação dos resíduos da reação, compostos orgânicos, 

hidroxilas e estabilização da estrutura vítrea.  As seguintes composições 

relativas foram alcançadas: 

 SiO2 = 60% em mol  

 CaO = 36% em mol 

 P2O5 = 4% em mol 

 

(7) A desaglomeração dos aglomerados de partículas primárias em partículas 

menores de VB foi obtida por trituração e filtração em peneiras de aço inox com 

trama 12 mesh que permite a passagem de partículas com diâmetros menores 

de 120 µm.   

 

O produto final foi um pó fino, branco e inodoro que quando acrescido de 

prata torna-se acinzentado dependendo da quantidade deste metal e que foi 

guardado em ambiente escuro e seco para evitar a redução da prata. 
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4.2 Dopagem do VB com triclosan 

 

A dopagem com triclosan foi feita por meio da adsorção do produto á 

superfície dos VBs. Face as suas características químicas como fusão a 57ºC e 

perda da estabilidade por aquecimento entre 150 a 200ºC,promoveu-se a 

incorporação do triclosan após o tratamento térmico do VB. A alta porosidade do VB 

e reatividade por troca-iônica favorecem a dopagem de VBs obtidos pela rota sol-

gel. O método proposto é descrito a seguir: 

 

(1) Cinco g de triclosan (Galena) e mantidas em Banho Maria em um Becker a 57º C 

por 15 minutos até a sua fusão;  

 

(2) A seguir 0,5 g de VB ou VB-Ag foi acrescida ao triclosan e mantido por mais 7 

horas a 57º C. 

 

(3) Terminado o tempo de adsorção, o precipitado foi lavado três vezes com 50 mL 

de etanol 95% (Labsynth) para eliminação do triclosan não adsorvido.  

 

(4) O produto restante foi seco em estufa a 50ºC por uma noite e reduzido 

mecanicamente a um pó fino.  

 

Os componentes usados, procedência, grau de pureza e quantidades 

utilizadas na síntese do VB, bem como na dopagem com prata e triclosan estão 

relacionados na tabela 6. 

 

4.3 Caracterização físico-química dos VB 

 

 Visando a caracterização dos VBs as amostras sintetizadas no item anterior 

foram caracterizadas visualmente e submetidas á microscopia ótica, Microscopia 

Eletrônica de Varredura (MEV), Espectrometria de Energia Dispersiva (EDS), 

Análise Termogravimétrica (TG), Espectroscopia de Infravermelho com 

Transformada de Fourier (IVTF) e Difratometria de Raios-X.   
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4.3.1 Caracterização morfológica do VB 

 

Os Vbs foram fotografados diretamente com o auxílio de uma câmara 

fotográfica digital marca Kodac  modelo AF3x e ampliados  60 X com o auxílio de um 

microscópio de transmissão Carll Zeis modelo Jenamed 2, sob campo escuro.  

 

Tabela 6 - Relação dos componentes utilizados na síntese e dopagem de VBs, 

procedência, pureza e quantidades 

Componente  Fabricante Pureza Quantidade 

Água deionizada - - 103,5 mL 

Ácido nítrico  Merck 66,0 % 5,76ml (2M) 

TEOS   Sigma-Aldrich 99,9% 29,7 mL 

Etanol absoluto Labsynth 99,9% 90 mL 

TEP   Sigma-Aldrich 99,9% 3,03 mL 

Nitrato de cálcio  Cinética 

Química 

99,9% 21,408 g 

Hidróxido de amônia   Merck 98,0% 2,5 mL 

Nitrato de prata  Merck 99,9% (1%) 0,1307 g 

   (3%) 0,3920 g 

   (5%) 0,6533 g 

Triclosan Galena 99,9% 5 g 

Etanol 96º  Labsynth 95% 150 mL 

 

4.3.2 Microscopia Eletrônica de Varredura (MEV). 

 

O microscópio eletrônico de varredura é um equipamento que permite 

análises qualitativas e morfológicas da superfície de materiais. Face ao pequeno 

comprimento de onda do feixe de elétrons, imagens com magnificações da ordem de 

300.000 aumentos associadas a um grande poder de resolução, podem ser obtidas 

o que não seria possível em equipamentos óticos que fazem uso de luz visível. As 

amostras devem sofrer um pré-tratamento antes de serem observadas, visando sua 

desidratação e recobrimento com material condutor para escoamento dos elétrons, a 

fim de evitar o acúmulo de cargas que repelem o feixe de elétrons incidentes 
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inviabilizando a formação de imagem. A aplicação desta técnica permitiu a avaliação 

do grau aglomeração dos grãos (porosidade e coalescência) de VB de diferentes 

amostras e do tamanho das partículas primárias. Foi utilizado um microscópio 

eletrônico de varredura marca JEOL modelo 6830 LV. Após o recobrimento das 

amostras por carbono ou ouro, para avaliação da composição química e ouro para 

obtenção de imagens com maior resolução, foram obtidas micrografias com 

magnificações de 500 e 10.000 aumentos para a caracterização da morfologia dos 

grãos de VB bem como de sua superfície. Análises de avaliação do tamanho das 

partículas primárias bem definidas (e independente de clusters) foram realizadas 

com auxílio do software gráfico ImageJ 1.43u e os resultados analisados 

estatisticamente através do teste paramétrico ANOVA para um critério e as médias 

comparadas pelo teste de Tukey. 

 

4.3.3 Espectroscopia de Energia Dispersiva (EDS). 

 

A espectroscopia de energia dispersa está fundamentada na identificação das 

radiações emitidas quando da excitação dos átomos de uma amostra por um feixe 

de elétrons. A radiação é identificada conforme sua energia e contada por um 

detector localizado dentro da câmara de vácuo. Um software acoplado ao sistema 

gera um espectro relativo ao número de contagens em função da energia de 

excitação (KeV), identificando os elementos. Trata-se, portanto de técnica qualitativa 

ou semi-quantitativa que gera mapas de distribuição dos elementos da imagem em 

estudo. As análises de EDS foram realizadas concomitantemente ás caracterizações 

morfológicas da MEV. 

 

4.3.4 Análise Termogravimétrica (TG) 

 

Análises termogravimétricas são baseadas no estudo da variação de massa 

de uma amostra em função da temperatura. Este método de caracterização 

identifica as transformações físico-químicas envolvendo mais comumente 

evaporação e desorção de água livre, ligadas (hidroxilas) ou decomposições 

envolvendo perda de água de estrutura, descarbonatação, decomposição de nitratos 

e sulfatos. Pode-se inferir a respeito da estabilidade térmica de compostos, da 
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composição, e estabilidade de compostos intermediários e da composição do 

resíduo. Neste estudo avaliamos as perdas d’agua e de compostos orgânicos das 

amostras As amostras foram analisadas em equipamento marca Shimadzu modelo 

TA50H, equipado com cadinho de platina sob fluxo de 100ml.min-1 de  nitrogênio 

com taxa de aquecimento de 5ºC por minuto. 

 

4.3.5 Espectroscopia de Adsorção no Infra-Vermelho com Transformada de Fourier 

(IVTF). 

A espectroscopia no infravermelho se baseia no fato de que as moléculas 

possuem freqüências de vibração específicas, as quais correspondem a níveis de 

energia da molécula (chamados nesse caso de níveis vibracionais). Tais freqüências 

dependem, da geometria molecular (orientações e distâncias), das massas dos 

átomos e ligações químicas. Portanto, a espectroscopia de Infra-vermelho por 

transformada de Fourier fornece informações sobre a estrutura molecular a partir de 

espectros vibracionais obtidos da quantidade de energia absorvida para o 

estiramento (deformação axial) e flexão (deformação angular) das ligações entre 

átomos de diferentes grupos funcionais. Esta técnica é rápida e não-destrutiva, não 

necessita de vácuo e amostras de dimensões variadas (dependendo do tamanho do 

porta-amostra) e mesmo pós podem ser analisados. Com esta técnica pode-se 

verificar mudanças em composição, bem como modificações estruturais. A 

absorbância das amostras ao Infra-Vermelho foi avaliada como uso de um 

espectrofotômetro marca Nicolet modelo NEXUS 670, com resolução de 8,0 cm-1 
. 

As amostras foram analisadas em pastilhas de KBr,  grau espectroscópico. 

 

4.3.6 Difratometria de Raios-X (DRX)  

 

O princípio da difratometria de raios-X consiste na interação um feixe de 

raios-X monocromático e colimado originados de um alvo de cobre do qual se utiliza 

a radiação cobre K alfa (CuKα), com os planos de átomos de uma  amostra. Devido 

à proximidade do comprimento de onda de raios-X e das distâncias interplanares(d) 

do sólido, este último atua como grade de difração. Dependendo do ângulo de 

incidência, diferentes planos refletem os raios iniciais e as diferenças de caminho 
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ótico das reflexões em planos paralelos geram um padrão de interferência 

(destrutiva ou construtiva) característico de cada distância. O padrão de difração vai 

caracterizar a estrutura cristalina do composto. Estes dados permitem calcular os 

parâmetros da rede cristalina e identificar as fases cristalinas através de uma base 

de dados. Os difratogramas das amostras foram determinadas em um equipamento 

marca Rigaku–Rotaflex modelo RU200B com radiação CuKα operado a 50kV e 

100mA. Os padrões de difração foram analisados usando-se dados do “Joint 

Committee on Powder Diffraction Standards” (JCPDS), atualmente denomidado 

“International Centre for Diffraction Data“(ICDD). 

 

4.4 Avaliação  in vitro da bioatividade dos VBs. 

 

A bioatividade foi avaliada in vitro por imersão do VB em SBF conforme 

descrito por Kokuboet al. (1990). A solução de SBF foi preparada conforme descrito 

no anexo 1 e o teste de bioatividade descrito a seguir: 

 

(1) Em cinco tubos de ensaio, foi adicionado 1,0 mL de SBF e 10mg de VB.  

   

(2) As amostras foram então incubadas a 35º C por um período de 0 a 7 dias.   

 

(3) A cada intervalo de 0, 1, 2, 3, 4, e 7 dias de bioatividade um tubo foi esgotado e o 

precipitado lavado com água destilada.  

 

(4) Cada amostra foi a seguir seca a 50ºC em estufa por 24 h e armazenada para 

posterior detecção das fases cristalinas. 

 

4.5 Avaliação da atividade antibacteriana. 

 

Todos os ensaios foram realizados no Laboratório de Microbiologia do 

Departamento de Patologia da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul. Optou-

se  pela modificação de procedimentos descritos para as técnicas de microdiluição 

(CLSI) , baseado na quantificação da  inibição do crescimento bacteriano.  
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As amostras sintetizadas foram submetidas a imersão em SBF e avaliadas 

por meio de um teste que correlaciona a atividade antibacteriana presente nas fases 

da solução com o tempo de imersão. Desta forma considerando-se a natureza 

bioativa do material buscou-se avaliar o efeito da bioatividade in vitro na liberação e 

disponibilização dos princípios ativos contidos nas amostras.  

 

Em um segundo momento, o produto final deste estudo foi testado in vitro 

frente a 36 cepas de bactérias variadas, isoladas de infecção de pacientes 

hospitalizados por meio da técnica da diluição em Agar.  

 

O ponto de partida foi a preparação de uma solução mãe contendo  100mg de 

VB em 10 mL de SBF, ou seja, uma concentração inicial de 10mg.mL-1.Esta solução 

foi mantida em frasco fechado para evitar evaporação, a 35ºC para os ensaios de 

dissolução do VB. As amostras foram retiradas diariamente segundo os critérios 

estabelecidos a seguir.  

 

As amostras foram retiradas dos tubos sob agitação por meio de um Mixer. 

Este procedimento garantiu que cada amostra fosse composta de uma fração líquida 

e outra sólida, proporcionais á da solução mãe. Ajustou-se o sistema de modo que 1 

mg de VB fosse transferido a cada volume de suspensão retirado. Para tal uma 

micropipeta volumétrica de 100μL foi calibrada exclusivamente para esta finalidade. 

O peso médio da fração sólida das amostras de uma série de 20 repetições, aferido 

por pesagem após evaporação da parte líquida em estufa a 50ºC foi de 1,0 mg + 0,2 

(Anexo 2).  

 

Outra questão delimitada foi a manutenção do sistema de dissolução. 

Considerando-se que a velocidade de dissolução de sais em meio iônico é afetada 

por fatores como temperatura, grau de saturação da solução e da solubilidade dos 

componentes, optamos por adotar dois sistemas denominados “sistema fechado” e 

“sistema aberto”. No primeiro, não houve nenhuma reposição do diluente entre a 

remoção das alíquotas durante o período de dissolução que foi de 7 a 9 dias de 

modo que o sistema tendesse a saturação. Nele os resultados das titulações 
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realizadas expressavam a capacidade antibacteriana conjunta da fase sólida e 

líquida no momento da coleta da amostra.  

 

Como alternativa, o sistema aberto, foi concebido para avaliar a liberação 

diária de antimicrobianos dos VBs para a fase líquida. Neste caso, a cada alíquota 

de 100 µl da fase líquida (sem o VB), removida diariamente, renovou-se 

completamente o SBF dos tubos restituindo-se o seu volume original (isto equivale a 

aproximadamente 60% do volume total da suspensão). Desta forma, a cada 24 h, 

após a amostragem e substituição do volume líquido de diluente, reiniciava-se o 

ciclo de liberação dos antimicrobianos em solução renovada. Em cada alíquota 

titulada, a atividade antibacteriana era atribuída à apenas a fração solúvel ou em 

suspensão fina presente da amostra.  

 

4.5.1 Titulação pelo Número de Unidades Inibitórias. 

  

O ensaio de avaliação da atividade antibacteriana foi baseado na menor 

quantidade de VB capaz de inibir a atividade metabólica de um inóculo padrão e é 

descrito a seguir: 

 

(1) Foi utilizada uma cepa padrão de Escherichia coli ATCC25922 de nossa 

bacterioteca. Todos os meios de cultivo são produtos comerciais de composição 

definida, preparados e esterilizados conforme as recomendações dos fabricantes.  

 

(2) As amostras dos VBs foram submetidas a diluição seriada em volume de 100µl 

de SBF,sobre microplacas de poliestireno (TPP®) de fundo chato e 96 poços, em 

triplicata.  As transferências de volumes foram efetuadas com auxílio de uma pipeta 

multicanal calibrada conforme descrito anteriormente,com troca de ponteira entre os 

poços, obtendo-se as diluições de 1 / 2, 4, 8, 16, 32, 64, 128, 256, 512, 1024 e além 

quando necessário. A cada diluição e antes das transferências, cinco sucções do 

volume de cada série de poços foram feitas a fim de garantir uma boa 

homogeneização da suspensão. Após as diluições, as microplacas foram secas a 

50º C por 12 h e a seguir guardadas em geladeira e em ambiente escuro, até o 

momento da realização dos testes.  
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(3) Para o preparo do inóculo padrão, a cultura de Escherichia coli ATCC25922 foi 

inicialmente semeada em um tubo com 5 mL de Caldo Brucela (BBL®) e incubada 

por 12 h a 35ºC. Um ml desta cultura ativada foi semeadoem 100 mL do mesmo 

meio, incubado a 35º C até que suficiente turvação fosse percebida.  Esta cultura 

teve a sua concentração ajustada por turbilhometria ao equivalente ao tubo 0,5 da 

escala Mc Farland. Este processo foi facilitado pelo uso de um espectrofotômetro de 

luz visível, Marca Metrolab ajustado para 625 nm de comprimento de onda.  O 

mesmo meio sem crescimento foi usado como “branco” para normalizar o aparelho. 

A absorbância da suspensão bacteriana a 625 nm foi ajustada na faixa de 0,08 a 0,1 

unidades, o que corresponde à concentração 1 a 2 .108 bactérias.mL-1 (GARCIA, 

2007). Uma vez ajustada a concentração bacteriana, foi adicionado ao meio 1 mL de 

uma solução estéril de azul de bromotimol (Sigma®) a 0,5% como indicador de pH. 

Desta solução, 100 µL foram utilizados como inóculo em todos os testes de atividade 

antibacteriana, o que corresponde a uma concentração de 1 a 2 .107 bactérias.  

 

(4) Aos precipitados secos de VB, formados no fundo dos poços obtidos no item 2 

adicionou-se 100 µL do inóculo de Escherichia coli ATCC 25922, preparado 

conforme descrito no item 3. Controles positivos e negativos do crescimento 

bacteriano  e do diluente foram respectivamente realizados. A microplaca foi então 

incubada a 35ºC por 24 h em uma cuba plástica fechada para evitar-se 

evaporação.O protocolo completo com a seqüência dos procedimentos, diluições, 

volumes processados, títulos obtidos  e meios utilizados encontra-se no anexo III.  

 

(5) Todos os ensaios foram realizados em triplicata, a temperatura de 35º C.Foi 

definido como Unidade Inibitória (UI) a maior diluição do VB que inibiu a atividade 

metabólica (mais especificamente a fermentação da glicose do meio) do inóculo em 

100% das repetições, o que é evidenciado pela manutenção da cor do indicador de 

pH, azul de bromotimol (verde) conforme ilustrado na figura 28. A cor amarela dentro 

de um período de 24 h indica acidificação do meio por atividade metabólica presente 

e consequentemente a viabilidade do inóculo. A fim de se evitar confusão com os 

testes clássicos de Concentração Inibitória Mínima (CIM), embora a concepção do 

nosso teste seja a mesma, resolvemos por bem, adotar a sigla UIn. (Unidade 
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Inibitória) e os títulos foram expressos em número de UIn por mg de VB, (UIn.mg-1), 

já que o volume inicial testado (100μL) continha aproximadamente 1 mg de VB para 

o sistema fechado e em número de UIn.100µL-1 para o sistema aberto, posto que a 

reação foi desenvolvida em volumes de 100µL.  

 

4.5.2 Avaliação da atividade antibacteriana de pela técnica da difusão em Agar. 

 

O produto final desta pesquisa, ou seja uma amostra de VB dopada de prata 

e triclosan, foi testado frente a 36 culturas de bactérias isoladas de casos de 

infecções de pacientes hospitalizados, provenientes do laboratório de análises 

clínicas do Hospital Regional de Campo Grande-MS, conforme procedimento 

descrito a seguir: 

 

(1), As culturas criopreservadas em glicerina tamponada foram descongeladas, 

semeadas em Caldo Brucela e incubadas a 35ºC por 24 h para reativação e 

crescimento inicial.  

 

(2) Uma vez ativadas, elas foram plaqueadas em Agar Muller Hinton (DIFCO) para 

avaliação da pureza. Culturas puras obtidas dos crescimentos por 12 h a 35ºC foram 

novamente semeadas em 5 mL de Caldo Brucela por 6 h a 35º C e a concentração 

bacteriana ajustada por turbilhometria para aproximadamente 1 a 2.108 bactérias 

.mL-1, conforme descrito anteriormente no item 4.4.1(3).  

 

(3) A 20 mL de Agar Muller Hinton fundidos em um tubo de ensaio mantido a 50ºC , 

foi  adicionado 40 mg.mL-1 do produto final e a seguir dispensado após 

homogeneização em uma placa de Petri estéril de 100 mm de diâmetro. Uma placa 

contendo o mesmo meio como vidro bioativo sem antimicrobianos foi preparada 

como controle.  Após a solidificação, as placas foram mantidas em frascos fechados 

para evitar-se a desidratação, protegidas da luz e em geladeira  até o momento do 

teste.  

 

(4) Os inóculos foram diluídos a 1:10 (equivalente a 1 a 2 .107.ml-1) e aplicados na 

superfície das placas com um replicador de Sterrs (de construção própria) com 
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seção transversal metálica de 3 mm, que permite a transferência de volumes de 1 a 

2 µL. Desta forma cada ponto de inóculo continha aproximadamente 1 a 2 .104 

bactérias (GARCIA, 2007). Após 24 h de incubação a 35º C, as placas foram lidas 

para presença ou ausência de crescimento.  
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

 

5.1 Caracterização ótica do VB. 

 

As fotografias na figura 6 mostram o aspecto visual dos grãos em (i) sob 

observação direta, em (ii) e (iv) com aumento ótico da câmara fotográfica e em (iii) 

sob aumento de microscópio ótico com condensador de campo escuro. Nota-se nos 

menores aumentos(i), (ii) e (iv)a estrutura granular amorfa e homogênea do pó. Ao 

maior aumento em (iii),por microscopia ótica percebe-se o aspecto vítreo translúcido 

e reflectivo da superfície das partículas de cor branca. 

(i) 

 

(ii) 

 
(iv) 

 

(iii) 

 

 

Figura 6 - Aspecto visual (i)e sob ampliação ótica (ii,iii,iv) do VB em pó, obtido por sol-

gel no sistema  SiO2:CaO:P2O5, sinterizado a 600ºC.  
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5.2 Caracterização físico-química dos VBs dopados com prata. 

 

5.2.1 Caracterização pela MEV. 

 

As imagens da microscopia eletrônica de varredura das amostras obtidas de 

VB-Ag com 0, 1, 3 e 5 mol % de prata, estão apresentadas nas figuras  7 a 14.  Os 

campos foram escolhidos para mostrar os aspectos mais comuns. Nas figuras pares 

as imagens foram obtidas com diferentes aumentos e denotam estruturas granulares 

de tamanho variado e aspecto amorfo com superfície irregular e microporosa. Em 

alguns grãos observamos a coalescência de grânulos menores de forma e tamanho 

irregulares, distribuídos pela sua superfície como que aderidos (figura 7 região 

central a direita e a esquerda). Os grãos possuem de 10 a 150 µm e se constituem 

de aglomerados de partículas primárias nanométricas com diâmetro médio de 300 

nm conforme avaliado por morfometria. Entre as partículas primárias encontram-se 

poros em grande quantidade, facilmente visíveis nas figuras impares sob aumento 

de 10.000 vezes (figura 8 região central superior e inferior, e figura 10, idem). A 

incorporação de prata nos níveis propostos não causou alteração significativa na 

morfologia dos grãos muito embora tenha determinado uma redução aparente no 

diâmetro das partículas primárias. A análise morfométrica das partículas primárias 

revelou um diâmetro médio em nm de: (32+5).10;  (20+3).10; (27+5).10  e (18+3).10 

para as amostras com 0, 1, 3 e 5 mol% de prata respectivamente. A análise de 

variância das médias (ANOVA) mostrou haver diferença estatistica significativa 

(P<0,01) entre o diâmetro das partículas primárias dos grãos sem prata em relação 

aos grãos que possuem diferentes concentrações de prata (anexo IV), muito embora 

entre estas últimas as diferenças na redução das partículas primárias não sejam 

proporcionais a quantidade de prata incorporada. Isso mostra que a presença de 

prata nos VBS, em geral reduziu o diâmetro das partículas primárias e 

provavelmente, conforme constatação visual (figuras 8 e 14) inferiu também na 

quantidade de poros nas amostras o que é compatível com uma compactação da 

estrutura.  

 

Segundo Hench (1998) a área superficial dos vidros bioativos obtidos por sol-

gel relaciona-se com as altas taxas de bioatividade (HENCH, et al.,1998). Uma 
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grande área superficial associada à estrutura dos microporos facilitam o estágio 

inicial de troca iônica, resultando em uma liberação de íons cálcio na solução bem 

como um aumento do pH, que mais alcalino, favorece a repolimerização dos grupos 

silanol e a cristalização de HA na superfície (LI, 1991a). Os poros presentes na 

estrutura do vidro agem como sítios de nucleação. A superposição de potenciais de 

superfície dentro dos poros aumenta a concentração iônica e o grau de 

supersaturação dos íons Ca e P. Portanto, a precipitação de HA é mais provável de 

ocorrer dentro dos poros. 

 

A taxa de nucleação é então controlada pelo número de sítios disponíveis, 

isto é, volume de poros, e pela difusão de íons dentro dos mesmos sendo que 

ambos os fatores dependem da textura do material (PEREIRA, 1996). Desta forma 

uma densificação do material resultante da adição de prata poderá ter reflexos nas 

taxas de formação de HA. 

 

5.2.2 Caracterização por EDS 

 

Os espectros de raios-x de energia dispersiva das amostras de VB-Ag com 

0,1,3,e 5 mol % são apresentados na figura 15.  Observa-se a predominância das 

linhas Si Kαe Ca Kα,  que estão bem resolvidas em todos os espectros. Além delas 

observam-se as linhas Ca Lα1 e O Kα com menores intensidades. O P foi detectado 

na linha PKα de forma tênue. O mapeamento dos principais elementos mostra que 

eles estão distribuídos em conformidade com as proporções dos elementos Si, Ca e 

P na fórmula final,  o que comprova a composição da amostra. Os espectros 

mostram ainda que, como previsto a prata foi incorporada aos VB, e sua detecção 

foi possível na posição de 3 KeV,  linha Ag Lα1. Nota-se uma sobreposição da linha 

Ca Lα1 com  Ag ζ  que é outra linha da prata de baixa intensidade. À concentração 

de 1mol % de prata o seu sinal não foi capturado pelo detector, entretanto com o 

aumento da sua concentração, na faixa entre 3 e 5 mol % a sua presença foi 

detectada no espectro.   
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Figura 7 - Fotomicrografia da MEV de grãnulos de VB sem prata. Aumento x 500. 

 

 

 
 

Figura 8 -Fotomicrografia da MEV das partículas primárias de VB sem  prata. 

Aumento x 10.000. 
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Figura 9 - Fotomicrografia da MEV de grãnulos de VB com 1 mol% de prata. 

Aumento x 500. 

 
 

Figura 10-Fotomicrografia da MEV de partículas primárias de VB com 1 mol %  de 

prata. Aumento x10.000. 
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Figura 11 -Fotomicrografia da MEV de grânulos de VB com 3 mol %  de prata. 

Aumento x 500. 

 

 

Figura 12-Fotomicrografia da MEV de partículas primárias de VB com 3 mol %  

de prata. Aumento x10.000. 
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Figura 13 -Fotomicrografia da MEV de grãnulos de VB com 5 mol %  de prata. 

Aumento x 500 

 

 

Figura 14- Fotomicrografia da MEV de partículas primárias de VB com 5 mol %  

de prata. Aumento x10.000. 
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Figura 15- Espectro de Raios-X de Energia Dispersiva das amostras de VB sem e com 1, 3 e 5 % de 

prata 

 

 

5.2.3 Comportamento termogravimétrico  

 

As amostras de VB sem e com diferentes concentrações de prata, foram 

inicialmente pré-tratadas a 600ºC por 4h e posteriormente mantidas por 30 dias em 

 0% 

 1% 

 3% 

 5% 



 

________________________________________________________________________87 

 

 

 

atmosfera ambiente para hidratação. A figura 16 apresenta as curvas TG das 

amostras onde se pode verificar uma contínua perda de peso até 500ºC em todas as 

curvas. De 70º C a aproximadamente 300ºC esta perda esta associada à água livre 

e superficial adsorvida no VB durante a armazenagem e foi menor quanto maior a 

concentração de prata no material. Isto denota a natureza higroscópica (afinidade 

pela água) do VB. 

 

Os vidros bioativos a base de sílica são estruturalmente baseados em 

unidades tetraédricas de SiO4
4- e sua afinidade pela água esta relacionada à 

quantidade de oxigênios não formadores de pontes (ONFP) (AGUIARA, et al., 2010). 

Portanto é possível assumir que o número destas ligações está sendo reduzido pela 

progressiva incorporação deste metal.  

 

A perda de resíduos da reação sol-gel pelo gel seco ocorreu em torno de 

550ºC, quando então o peso se estabilizou. Desta forma a estabilização do VB foi 

ocorreu em torno de 600ºC.Desta forma, a perda de massa que ocorre acima de 

600ºC é resultante da decomposição de carbonatos de estrutura formados durante a 

preparação dos VBs e não constituem mais que 2 a 3% da sua massa. 

 

 

Figura 16 - Análise termo-gravimétrica (TG) de VBs com diferentes concentrações 

de prata. As amostras foram pré-tratadas a 600ºC / 4 h.  
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5.2.4 Espectroscopia Infra-Vermelho por Transformada de Fourrier. 

 

Os grupos funcionais e os seus respectivos modos vibracionais foram 

identificados segundo Navarro et al.(2003),conforme demonstrado na Tabela 7. Os 

resultados da espectroscopia IVTF encontram-se na figura 17. Para as amostras 

tratadas a 600ºC as bandas em 1000-1200 cm-1 e 500 cm-1 apresentaram maior 

intensidade e largura devido á densificação da estrutura vítrea com o aumento dos 

sítios de ligação comparado aos picos das amostras secas a 130ºC. O aumento das 

bandas de PO4-3, testemunha a presença de sítios quase cristalinos e de estruturas 

de densificação estrutural (CIECINSKA, 2003).  

 

A presença de cátions modificadores de rede possui efeito perturbador na 

matriz vítrea dos VBs, causa a ocorrência de oxigênios não formadores de pontes 

(ONFP) e conseqüentemente a diminuição da rede conforme ilustrado na figura 5.  

Estes grupos funcionais controlam a dissolução de sílica através da formação de 

grupos silanóis (SI-OH) em SBF (COLEMAN & NICHOLSON, 2006). Entretanto em 

nossos ensaios a prata pareceu ter um efeito contrário. As amostras de VB com 3% 

e 5% mol de prata apresentaram um aumento de intensidade das bandas 

associadas ao oxigênio formador de pontes (OFP).  

 

Tabela 7 – Representação dos grupos funcionais e seus respectivos modos 

vibracionais, adaptado de Navarro, (2003). 

Grupos  Modos vibracionais 

Si-O-Si 1000-1200 cm-1 

Si-O-NFP 890-975 cm-1 

Si-O-Si próximo a 750 cm-1 

PO4-3 anti-simétricoassociado ao 

fósforo em ambiente próximo ao 

cristalino 

570-600 cm-1 

 

 

Segundo Coleman & Nicholson (2006), nos vidros obtidos por sol-gel, esta 

dissolução é mais intensa em relação aos vidros obtidos por fusão, por conta de sua 
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grande área superficial e pela presença de resíduos de grupos Si-OH nos poros do 

gel.  Considerando-se ainda os picos de absorção no infravermelho da figura 17, 

observa-se que a energia de ligação de Si-O-Si diminui consideravelmente com o 

tratamento térmico e aumenta com a quantidade de prata, conforme melhor 

visualizado na figura 18. O tratamento térmico causa densificação da estrutura vítrea 

pela eliminação de carbonos, reduzindo a energia média de ligação.   

 

 

 

Figura 17- Curvas de absorção por IVTF de VB com diferentes concentrações de prata, para 

amostras secas a 130º C e a 600ºC.  

 

Clupper & Hench(2001), trabalhando com Bioglass® obtido por fusão, 

concluiram que a incorporação da prata aumentou a densificação do vidro. A adição 

de prata modifica a estrutura do VB aumentando sua densidade, entretanto o 

mecanismo não foi esclarecido. 

NFP 

Número de onda , cm 
-1
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Figura 18 - Picos de absorção no infravermelho de VB com 0,1, 3 e 5% 

mol prata. 

 

5.2.5 Difratometria de Raios-X  

 

No difratograma de Raios-X da figura 19, as amostras contendo prata 

exibem predominantemente características amorfas correspondentes a vidro, mas 

mostram também cristalizações incipientes de quartzo, prata metálica e 

hidroxiapatita formada ainda durante a síntese do VB no período de secagem da 

amostra. Quantitativamente, o incremento de prata causou maior cristalização de 

quartzo e de prata metálica enquanto reduziu a cristalização de hidroxiapatita. 

 

Alguns cations Ag+ do VB foram reduzidos a prata metálica, o que é 

evidenciado por picos específicos no difratograma, sobretudo nas amostras com 3 e 

5% de prata, enquanto outros entraram na formação da rede, visto que promoveram 

a condensação do material. A redução da prata em VB já havia sido descrita 

anteriormente em vidros à base de sílica (JEON, et al., 2003). Segundo estes 

autores ela resulta da interação com componentes da matriz incluindo os resíduos 

orgânicos queimados na sinterização.  
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Figura 19 - Difratograma de Raio-X de VB dopado com prata, e picos de cristalização de SiO2 ( ), 

prata( 

) e hidroxiapatita( ) , (cps = Contagens por segundo). 

 

A complexação de cátions Ag+ é resultado da interação química com a 

matriz vítrea a temperatura de até 500ºC e sua redução pode ser alcançada 

somente na temperatura de tratamento térmico de 600º C (EPIFANI,et al., 2000).  

 

Baia et al. (2006), estudando vidros a base de fosfatos incorporados com 1 e 

3% de óxido de prata demonstraram a formação de nanopartículas de prata com 

temperaturas de sinterização entre 600 e 1200ºC. Estas partículas tinham entre 10 e 

100 nm de diâmetro e seu tamanho era inversamente proporcional a concentração 

de prata.  

 

Apesar da pronunciada ressonância de plasma da prata entre 400 e 500 nm 

as transições eletrônicas envolvendo Ag+ dão lugar a bandas de absorção que 

ocorrem entre 200 e 230 nm, enquanto que as transições eletrônicas da Ag0 ocorrem 

entre 250 e 330 nm da faixa espectral (LU, et al., 2005) na qual os aparelhos de 

FTIR possuem baixa resolução e sensibilidade. Isto explica porque a análise 

espectral no infravermelho (figura 17) não detectou prata metálica.  
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A presença de nanopartículas de prata no material é uma condição 

vantajosa do ponto de vista microbiológico. Vários autores têm demonstrado a 

efetividade da prata na forma de nanopartículas como biocida principalmente 

quando o seu diâmetro varia de 1 a 10 nm (SONDI & SALOPEK-SONDI, 2004; 

MORONES, et al., 2005).  Nanocristais de prata com diâmetro inferior a 50 nm 

possuem ação bactericida também sobre bactérias resistentes a desinfetantes e a 

antibióticos mesmo quando os testes são conduzidos em presença de soro 

sanguíneo. Entretanto nem nitrato de prata, nem nanopartículas metálicas >50 nm 

apresentaram efeito antibacteriano nestas condições (LYCZAK & SCHECHTER, 

2005). Parece ainda que as formas iônicas de prata ao se ligarem a proteínas e 

ácidos nucléicos, têm a sua atividade antimicrobiana reduzida(BRETT, 2006). As 

nanopartículas ao contrário, apresentam grande área superficial em relação ao seu 

volume sendo fortemente reativas (WIJNHOVEN, et al., 2009).  Desta forma, sua 

escolha tem sido mais freqüente para incorporação em diversos materiais visando 

resiliência à colonização microbiana.  

 

5.3 Caracterização do VB dopado com triclosan. 

 

O aspecto pela MEV dos grãos de VB dopados de triclosan é apresentado 

na figura 20. Nota-se que o processo de dopagem com triclosan, alterou levemente 

a superfície dos grãos de VB, que passaram a apresentar um aspecto mais flocoso. 

Cabe lembrar que durante o processo de lavagem dos grãos para a remoção do 

triclosan em excesso, os mesmos são expostos á água presente no etanol 95%, o 

que pode dar início a um processo de troca iônica que altera a sua superfície. 
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Figura 20 – Fotomicrografia da MEV de grãos de VB dopados de triclosan. 

 

O espectro de Raio-X de energia dispersiva da amostra á apresentado na 

figura 21.  Nele podemos observar a modificação do perfil original do VB pela 

incorporação de linhas de cloro. Conforme ilustrado na figura 3, o cloro faz parte da 

molécula do triclosan ou 2,4,4´-tricloro-2´-hidroxidifenil éter. Desta forma, a sua 

presença denota que a superfície do VB reteve triclosan durante o processo de 

dopagem. 

A fim de se verificar se o triclosan está adsorvido á superfície do VB obtido 

por sol-gel foi realizado na seqüência a análise termogravimétrica tendo como 

referência uma amostra de triclosan pura. Os resultados estão apresentados na 

figura 22. 
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Figura 21 - Espectro de Raios-X Energia Dispersiva de uma 

amostra de VB dopado com triclosam. 

 

 

Figura 22 - Análise termogravimétrica de uma amostra de VB dopado de 

triclosan e de triclosan puro.  

 
Pela análise da figura 22 observa-se que, uma primeira perda de massa do 

VB dopado de triclosan ocorre em 170º C aproximadamente e corresponde ao 

triclosam adsorvido na superfície dos grãos, já que sua estabilidade térmica gira em 

torno de 150 a 200ºC. Portanto há triclosan na amostra. A segunda perda com 
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mínimo (máximo de velocidade de perda) em 546ºC não possui correspondência 

com a curva do triclosan puro nem com a do VB, de onde se conclui ser o triclosan 

ligado à superfície na sua forma original ou na forma de alguma variante. Como o 

triclosam possui características levemente ácidas e a superfície do VB obtido por 

sol- gel é rica em grupos silanóis (COLEMAN & NICHOLSON, 2006), supõem-se ter 

ocorrido uma reação do tipo ácido-base, ligando-o à superfície do VB.  A terceira 

perda é a decomposição de resíduos carbonatos do VB presente usualmente nos 

VB sem adição de Triclosan. Portanto ficou demonstrado que o método proposto 

permite a adsorção de triclosan á superfície de vidros bioativos porosos, obtido pela 

rota sol-gel. 

 

5.4 Avaliação da bioatividade 

 

O difractograma da amostra VB-Ag5% após 7 dias de dissolução em SBF 

bioatividade é apresentado na figura 23.  Observamosa formação de apatitas de 

crescentes níveis de complexidade na superfície de todas amostras de VB. Isso 

demonstra que a  incorporação da prata nas amostras  não impede a dinâmica de 

formação de HÁ conforme detectado precocemente no difractogramas de RX após 

diferentes períodos de dissolução em SBF.  

 

Observa-se que a estrutura das formas de apatita encontradas, evolui em 

função do tempo para formas mais complexas como resultado do progressivo 

distanciamento da camada de cristalização externa, da superfície do substrato de 

crescimento. Assim constata-se seqüencialmente a formação de CaCO3 na forma de 

valerita à direita e calcita à esquerda em (a), hidroxiapatita sintética identificada de 

acordo com a ficha cristalográfica JCPDS9-0432 em (b) e por fim hidroxiapatita 

(JCPDS 73-1731),  hidroxiapatita artificial e o silicato de cálcio (JCPDS 02-0506) em 

(c). 
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Figura 23 - DRX entre 30 e 34
o
, da amostra de VB-Ag 5 mol % durante 7 dias de dissolução em SBF 

mostrando a região dos picos principais da hidroxiapatita e carbohidroxiapatita. Onde (a) 

são os picos de CaCO3 nas formas valerita  à direita e calcita à esquerda; (b) é 

superposicão de dois picos de hidroxiapatita sintética (JCPDS9-0432); e (c) 

superposição de picos de hidroxiapatita (JCPDS73-1731), hidroxiapatita artificial e 

silicato de cálcio (JCPDS 02-0506). 

 

Por outro lado a incorporação da prata, dentro do limite de até 5% permitiu a 

detecção da presença de formas variadas de apatitas nos difractogramas de RX 

após diferentes períodos de dissolução em SBF (Figura 23). Mesmo que 

estruturalmente diferentes os fosfatos presentes têm composição química parecida. 

Os VBs a base de sílica são higroscópicos e depois do preparo, se mantidos por 

pouco tempo em condições atmosféricas normais, tendem a se hidratar 

rapidamente. Em água (ou umidade atmosférica) a tendência é formar carbonato de 

cálcio e sílica, enquanto que em SBF é formar fosfatos hidratados de cálcio e 

silicatos de cálcio. 

A demonstração da presença de fosfatos sobre a superfície dos VBs 

também pode ser feita por EDS conforme apresentado na figura 24. Nela há 
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desdobramento e acentuação da linha do P kα em relação ao VB não exposto ao 

SBF (figura 15) e a presença da linha Ag Lα1, denotando a presença de prata. 

 

 

Figura 24 -  Espectro de raios-X de energia dispersiva da amostra  VB-Ag 5%, após 

1 dia em SBF, com destaque para aumento da linha doPkα 

 

Estes resultados comprovam que a incorporação da prata aos VB até o 

limite de 5% não impede a bioatividade, resultado este corroborado por um grande 

numero de autores tanto quando a incorporação é direta durante a síntese por sol-

gel (BELLANTONE & HENCH, 2001; SARAVANAPAVAN, et al., 2003;CATAURO, et 

al., 2004; BLAKER, et al., 2004), quanto ela é incorporada por troca iônica 

(CLUPPER & HENCH, 2001;DI NUNZIO,et al., 2004;  VERNE, et al., 2008). 

 

5.5 Avaliação da atividade antibacteriana  

 

Considerando-se que em condições naturais a superfície de um VB 

implantado no organismo fica em contato com o meio fisiológico, que está em 

constante renovação, e dá início a uma série de reações a nível molecular (fases 1 e 

2 da bioatividade), a resiliência á colonização bacteriana deve ser uma característica 

a ser buscada na superfície da fase sólida do biomaterial e na sua adjacência 

líquida, rica em produtos resultantes da sua dissolução.  A técnica de amostragem 

proposta considera as particularidades acima descritas e possibilita o 

P kα 
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acompanhamento da dinâmica de liberação de princípios ativos estudados. Os 

resultados são descritos a seguir. 

 

5.5.1 Titulação da atividade antibacteriana pelo número de Unidades Inibitórias. 

 

Conforme definido no item 4.4.1 uma unidade inibitória é a menor quantidade 

de VB que inibe a atividade metabólica fermentativa de uma cepa padrão de 

Escherichia coli ATCC 25922 no volume da reação conforme verificado pela viragem 

de cor do indicador de pH do meio (figura 25).   

 

5.5.1.1 Titulação do VB dopado com prata 

 

A atividade antibacteriana em função do tempo de dissolução em SBF, das 

amostras estudadas de VB com 0, 1, 3 e 5mol % de prata, em sistema de 

amostragem fechado e aberto está representada na figuras 23 e 24 

respectivamente.  

 

Percebe-se que nas condições de nosso ensaio, somente as amostras com 

prata apresentam atividade antimicrobiana. Alguns autores têm relatado que 

diferentes formulações de VB podem por si só, apresentar atividade antimicrobiana 

mesmo sem a incorporação de agentes notadamente biocidas. Atribui-se á isso, a 

rápida alcalinização do meio durante a dissolução do VB nas soluções diluentes. 

Ainda é possível que nessas condições a concentração iônica possa interferir na 

viabilidade das culturas (LEE, 2003). Este fenômeno não foi observado no presente 

estudo, talvez pelo fato de que a concentração padrão usada nos ensaios de 

inibição foi de 1 a 2 .107 bactérias, que é relativamente alta quando comparada a 

concentração usada como desafio nos testes usuais que é de 1 a 2 .104 bactérias 

(GARCIA, 2007). Desta forma, pequenos efeitos inibitórios passaram despercebidos. 

Outra consideração importante é que a atividade antimicrobiana é 

proporcionalmente maior nas amostras com maiores concentrações de prata, 

mostrando que a atividade biológica está relacionada diretamente a presença deste 

metal. 
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Figura 25 -  Teste proposto para avaliação do número de Unidades Inibidoras (UIn) 

através da técnica das diluições seriadas em microplaca.  Após 24 h da 

aplicação do inóculo de Escherichia coli, a mudança de cor do verde para   

foi definido como a recíproca da maior diluição do VB expressa em número 

de UIn.mg
-1 

que inibiu a atividade metabólica do inóculo em 100% das 

repetições testadas (seta). A cor azul das primeiras diluições denota a 

alcalinização do meio. 

 

A análise da figura 26 sugere que a dinâmica de produção de prata ativa no 

meio SBF em um sistema fechado, obedece 4 fases distintas independentemente da 

sua concentração inicial nos VBs. Em um primeiro momento observa-se uma fase de 

latência que dura 2 dias, quando o título antibacteriano é constante. Do segundo ao 

terceiro dia há uma fase de liberação rápida de prata ativa ao final da qual os títulos 

atingem o seu máximo. Do terceiro ao sexto dia observa-se uma fase de declínio da 

atividade antibacteriana na solução, onde os títulos mínimos são inferiores aos da 

fase de latência. A partir do sexto dia a solução entra em uma fase estacionária 

com manutenção da atividade antibacteriana por um período prolongado. 
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Figura 26 - Títulos de atividade antibacteriana contra Escherichia coli em sistema de 

amostragem fechado, expressos em UIn.mg
-1

(Unidades Inibitórias por mg) 

de VB com diferentes concentrações de prata, durante imersão em SBF 

por 10 dias  a 35ºC. A concentração inicial foi de 10 mg de VB.mL
-1

 de 

SBF.  

 

Embora comparações de resultados com outros trabalhos sejam difíceis 

devido à falta de padronização de procedimentos de titulação encontramos alguns 

trabalhos, em que as doses desafios são aproximadas á aquelas praticadas neste 

experimento. Bellantone et al. (2002), estimou que a concentração bactericida 

mínima para Escherichia coli, de um VB obtido por sol-gel , dopado com  3 % de 

prata em aproximadamente 1000μg.mL-1. Balamurugan, et al. (2008), encontram 

também uma concentração bactericida mínima para Escherichia coli de 1000 μg.mL-

1 mas trabalhando com  VB dopado com 5% de prata. Ambos utilizaram inóculos da 

ordem de 108 células por mL. Os nossos resultados com VB dopado com 3% de 

prata apontam entre 310 μg.mL-1 e 2500 μg.mL-1 entre o pico máximo de atividade 

antibacteriana e a fase estacionária, respectivamente. Em se considerando o 

número de variáveis que podem interferir na titulação como, temperatura, 

constituição do meio de cultura, diluente, cepa de bactéria e por fim a técnica 

U
I.

m
g

-1
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utilizada, os resultados obtidos por nós parecem coerentes com os encontrados na 

literatura.  

 

A análise da dinâmica da atividade antibacteriana sugere que a prata foi 

incorporada à estrutura do VB e que a sua liberação está condicionada aos 

mecanismos de troca iônica que acontecem na presença de SBFnas primeiras fases 

da bioatividade. Esta suspeita encontra reforço no fato de que amostras tituladas 

após permanência pelo mesmo período de tempo a 4ºC de temperatura, não 

apresentam picos de atividade máxima, mantendo-se durante toda a titulação na 

fase de latência. 

 

Como constatado anteriormente, a incorporação da prata resultou em perda 

da higrospicidade do VB, de onde se inferiu que sua presença esteja relacionada 

diminuição dos oxigênios não formadores de pontes, responsáveis pela afinidade 

que a sílica possui com a água (AGUIARA, et al., 2010). A prata também não 

apresentou comportamento de um cátion modificador de rede como o cálcio, pois se 

assim o fosse, sua presença contribuiria para a desorganização da matriz vítrea o 

que aumentaria o número de oxigênios não formadores de pontes. Portanto 

acredita-se que ela esteja incorporada a matriz vítrea na forma de Si-O-Ag, e que 

seja liberada da matriz como Ag+ durante a fase inicial da bioatividade em que há 

quebra de ligações superficiais Si-O-Si (e provavelmente Si-O-Ag), pela 

alcalinização do meio com formação de grupos silanóis (-Si-OH) e liberação de Ag+. 

Esta hipótese é corroborada por vários autores que têm demonstrado que a 

atividade antibacteriana de VBs dopados de prata, esta associada àliberação de 

íons Ag+á partir da matriz vítrea para asolução (BELLANTONE & HENCH, 2001; 

SARAVANAPAVAN, et al., 2003; CATAURO, et al., 2004; BLAKER, et al., 2004). 

 

Portanto sugere-se que há correlação direta entre bioatividade e atividade 

antibacteriana in vitro pois a latência inicial e o subseqüente aumento da atividade 

antibacteriana observada em todos os compostos de VB-Ag, estariam 

correlacionados aos mecanismos de troca iônica que ocorrem no início da 

bioatividade. E ainda é plausív/el admitir que a bioatividade,influencia a liberação de 
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Ag+ e que maiores concentrações de prata influenciam reciprocamente, a 

bioatividade por mudanças na superfície reativa dos VBs.  

 

A figura 27 apresenta a atividade antibacteriana em um sistema aberto 

sujeito a uma taxa de renovação diária de 60% do volume. Observa-se inicialmente 

que nenhuma atividade antibacteriana foi detectada para o composto VB-Ag 1mol%. 

Isto sugere que a renovação do SBF eliminou a prata ativa da fase líquida, 

responsável pela atividade antibacteriana deste composto, observada anteriormente 

no sistema fechado. Por conseguinte é possível deduzir que a taxa liberação de 

prata no composto VB-Ag 1mol%, após renovação diária de SBF, é insuficiente para 

produzir efeito antibacteriano detectável em nosso teste.   

 

 

Figura 27 - Títulos de atividade antibacteriana contra Escherichia coli em 

sistema aberto com uma taxa de renovação diária de 60% do 

volume total, expressos em UIn.100µL
-1

(Unidades Inibitórias por 

100 µL) das frações líquidas obtidas durante imersão em  SBF 

por 6 dias a 35ºC, de quatro compostos de VB com prata. A 

concentração inicial dos compostos foi de 10 mg. mL
-1
 de SBF. 
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Outra característica observada na amostragem em sistema aberto com os 

VB  3 e 5 mol%  de prata é  o aumento da duração do pico máximo de atividade, de 

um para dois dias (figura 27). Isto sugere que a renovação diária do SBF favorece a 

manutenção do pico de máxima atividade antibacteriana por mais tempo, o que a 

princípio parece contraditório. 

 

Uma possível explicação para este fato é encontrada no trabalho de Suzuki et 

al (1981), que estudando  as propriedades superficiais da hidroxiapatita, verificaram 

que íons cálcio e de outros metais em solução aquosa são fortemente sorvidos por 

sua superfície, e que este comportamento não seria simplesmente devido a um 

mecanismo de troca iônica entre os cátions da solução e os íons Ca2+ das 

hidroxiapatitas. A seletividade da HA por cátions metálicos tem sido explicada 

considerando-se o raio iônico e a eletronegatividade dos íons. Conforme LeGeros & 

LeGeros (1984), cátions com raio iônico maior que o do cálcio, poderiam ser 

incorporados na estrutura da apatita mais facilmente do que os de menor raio iônico. 

Cabe lembrar que o raio iônico da prata é 1,13 Å em coordenação tetraédrica, 

comportando-se como o sódio que têm raio iônico 1,14Å e ao cálcio 1,08 Å, o que 

torna plausível a sua incorporação á HA.  

 

Entretanto, como são necessárias concentrações iônicas de supersaturação 

para a formação e crescimento dos núcleos de cristalização de hidroxiapatitas, 

supõe-se que a renovação do SBF promova uma dessaturação iônica do ambiente, 

o que retarda a formação de hidroxiapatita preservando assim a atividade 

antibacteriana da prata dissolvida por mais tempo. Os nossos compostos formaram 

apatita sintética, artificial e hidroxiapatita entre 3 e 7 dias de dissolução em SBF com 

um sistema fechado, conforme demonstrado pela DRX da amostra VB-Ag3% , 

apresentada na figura 19 .  

 

Conclui-se então que em nossos experimentos a diminuição da atividade 

antibacteriana em solução SBF, está associada àsorção da prata pelas camadas de 

hidroxiapatita que se formam na superfície do VB em função do aumento da 

concentração iônica do meio. Entretanto, a presença no SBF de aníons Cl- que 

possuem alta afinidade por Ag+, também pode estar associado a queda de atividade 
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antibacteriana. Verné, et al. (2008), estudando um VB composto por 

SiO2;CaO;CaF2;Na2O;K2O;P2O
5;MgO, dopado com nitrato de prata por meio troca 

iônica, relataram que a prata liberada em SBF sofre um processo de complexação 

com formação de pequena quantidade de AgCl  entre 24 e 72 h de dissolução. A 

solução de SBF é rica de íons, em particular de fosfatos, capazes de complexar íons 

Ag+ e aumentar a solubilidade do AgCl. Entretanto, como os fosfatos são atraídos 

por íons Ca+ no SBF, estes precipitam na forma de fosfato de cálcio, vindo a 

cristalizar como hidroxiapatita. Portanto durante a bioatividade, a depleição sofrida 

pelo SBF de íons fosfatos, permite a deposição de AgCl na superfície das amostras 

conforme os autores demonstraram por MEV.   

 

O efeito residual observado em todos os compostos de VB-Ag estudados é 

do ponto de vista microbiológico muito interessante. Esta atividade em teoria, 

deveria se estender no mínimo, até a completa assimilação do biomaterial pelos 

tecidos vivos, protegendo-o contra a instalação de infecções associadas. Entretanto, 

isso não é fácil de ser previsto em estudos in vitro e deve ser objeto de futuras 

investigações em modelos animais. 

 

Teoricamente, foi possível conceber dois mecanismos que podem estar 

envolvidos com o efeito residual observado em nosso estudo. No primeiro, a 

provável formação de apatitas de prata durante a bioatividade poderia garantir aos 

compostos,reservasde complexos argênteos com pequena atividade antibacteriana, 

mas passíveis de serem mobilizados, conforme os níveis mínimos observados na 

figura 26. No segundo, a presença de nanopartículas de prata nos compostos 

estudados, conforme apresentado no difractograma da figura 19, que é resultado da 

segregação da prata em VB-Ag 5%, poderiam suprir atividade antibacteriana 

residual face ás características altamente reativas destas partículas. Lyczak & 

Schechter (2005), demonstraram que a presença de nanocristais de prata, são mais 

efetivos que sua forma iônica na manutenção da atividade antimicrobiana em 

presença de proteínas, isto porque as nano partículas  sofrem menos os efeitos da 

inativação protéica por complexação. A grande relação área\volume destas 

determina alta reatividade mesmo em concentrações pequenas com melhores 

efeitos antibacterianos que as soluções iônicas.  
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A tabela 8 apresenta um resumo dos resultados relacionados á bioatividade 

e atividade antibacteriana dos VBs sem e com prata.  

 

 

Tabela 8 - Comportamento de VB sem e com diferentes concentrações de prata em 

relação á bioatividade e pico máximo de atividade antibacteriana em 

sistema fechado (SF) e sistema aberto (SA) de dissolução, aferidas em 

Unidades Inibitórias (UIn).  

 
PROVAS 

VB VB 
Ag1% 

VB 
Ag3% 

VB 
Ag 5% 

Bioatividade (DRX) 

UIn. mg
-1 (SF)

 

UIn.100μL
-1 (SA)

 

++ 

0 

0 

+ 

32 

0 

+ 

64 

8 

+ 

128 

32 

  

Em resumo, os resultados apresentados aqui demonstram que a intensidade 

da atividade antibacteriana nos VBs é diretamente proporcional concentração de 

prata, e a dinâmica de sua liberação depende da bioatividade, mas não da 

concentração de prata do composto. Considerando-se que a bioatividade foi 

demonstrada qualitativamente em todos os compostos estudados, e que o composto 

VB-Ag1%, não apresenta atividade antibacteriana quando testado pelo sistema 

aberto de amostragem, parece-nos que os compostos VB-Ag3% e VB-Ag5% são os 

que melhor associam as propriedades buscadas, sendo desta forma, eletivos para a 

associação com o triclosan. Entretanto, é importante ponderar que, conforme a 

literatura, a bioatividade ( velocidade de liberação de íons e formação da camada de 

HÁ) é reduzida pelas maiores concentrações de Ag, por causa da redução da 

porosidade das partículas de VB. De fato não encontramos citações que estudaram 

a bioatividade em VBs com concentrações maiores que 2%. Desta forma optou-se 

pelo uso formulação  Ag 3mol%  para os processos de dopagem com triclosan.  

 

5.5.1.2 Titulação do VB dopado com triclosan 

 

A dopagem de VB com triclosan, conforme descrito no item 4.2 resultou em 

um composto com atividade antibacteriana contra a cepa padrão Escherichia coli 
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ATCC 25922 , cuja curva de titulação em função do tempo de dissolução em SBF é 

apresentada na figura 28. 

 

Figura 28 - Títulos de atividade antibacteriana contra Escherichia 

coli em sistema fechado, expressos em número de 

UIn.mg-1de VB e VB dopado com triclosan, obtidos  

durante  imersão em SBF por 9 dias a 35º C.  

 

Nela observa-se a boa atividade antibacteriana deste composto, que foi duas 

vezes mais ativo do que a amostra VB-Ag 5% mol nas mesmas condições de 

ensaio. O patamar máximo de atividade bactericida permanece constante durante 4 

dias quando, a exemplo do que acontece com os vidros dopados com prata, cai para 

depois estabilizar-se em torno do sexto dia. Uma possível explicação para a queda 

de atividade esta associada à solubilidade do triclosan em meio aquoso. Na 

presença de íons fosfatos do SBF, o triclosan apresenta-se mais solúvel em solução 

aquosa, com atividade antibacteriana mais intensa. Entretanto com o início da 

bioatividade, a precipitação de fosfatos do SBF leva a insolubilização do triclosan 

diminuindo sua biodisponibilidade. Desta forma ocorre acentuada queda da atividade 

antibacteriana a partir do 4º dia, para estabilização novamente em níveis mínimos, 

mas residuais no 6º dia.  
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Conforme demonstrado anteriormente por TG e EDS, o triclosan foi 

adsorvido á superfície do VB, e desta forma, sua liberação também ficou associada 

aos processos de troca iônica que envolve a bioatividade do composto em SBF.  

 

Os nossos resultados nos permitem concluir que a técnica de dopagem 

proposta é eficaz e permite a adsorção de triclosan, aos vidros bioativos conforme 

demonstrado experimentalmente, e que o produto final apresenta excelente 

atividade antibacteriana quando comparado aos VBs dopados com prata. Ensaios 

complementares demonstraram ainda que a adsorção de triclosan não impede a 

bioatividade expressa pela formação da camada de hidroxiapatita na superfície das 

partículas após a imersão em SBF.  

 

 

5.5.1.3 Titulação do VB dopado com prata e triclosan 

 

Por fim, o produto final, foi sintetizado à partir da amostra de VB-Ag3%, 

obtida por sol-gel. A dopagem com triclosan foi feita conforme descrito no item 4.2. 

Depois de seco em estufa a 50º C, o pó foi triturado para degranulação, e titulado 

pelo sistema fechado, para quantificação da atividade antibacteriana contra a cepa 

padrão de Escherichia coli, tendo como referência, o VB puro, o VB-Ag3% e o VB-

triclosan. O resultado das titulações diárias por um período de nove dias, expresso 

em UI.mg-1, é apresentado na figura 29. 

 

Pela sua análise podemos verificar que o produto final possui um pico de 

atividade antibacteriana máxima já no primeiro dia e que a intensidade de resposta 

evidencia uma reação sinérgica entre seus componentes.  O título máximo de 1024 

UIn.mg-1 de VB é no mínimo 4 vezes superior ao maior título dos componentes 

isolados. A dinâmicada atividade antibacteriana guarda semelhanças com aquela 

dos VB-Ag e do VB-triclosan o que denuncia também uma possível relação com a 

bioatividade do composto.  

 

A questão do sinergismo entre triclosan com outros antimicrobianos já tinha 

sido relatada na literatura por Cox (1987) que relatou este efeito em presença de 
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álcool, e Wignall et al. (2008) que demonstraram que a sua associação com vários 

antibióticos como amoxilina, gentamicina, nitrofurantoínas, também resulta em efeito 

potencializador.  

 

A magnitude destes títulos de atividade antibacteriana torna-se relevante, 

face á utilização de uma técnica microbiológica alternativa á aquelas utilizadas para 

a aferição da atividade antibacteriana frente a antibióticos. Em nossos ensaios, a 

concentração do inóculo desafio foi de 1 a 2 .107 bactérias, ou seja, 

aproximadamente 1000 vezes maior que a utilizada nos testes frente a 

antibióticos.Como as 1024 Unidades Inibitórias obtidas na titulação do produto final 

estão contidas em 1 mg do composto, podemos deduzir matematicamente que : 1 UI 

equivale a 1/1024 =0,0009766 mg ou 0,97 μg de VB por 100μL (volume da reação). 

Desta forma 9,7μg.mL-1seria a Unidade Inibitória ou o equivalente a Concentração 

Inibitória Mínima (CIM) do produtofinal que inibe a atividade metabólica de 1 a 2 

.107.mL-1células de Escherichia coli. 

 

Para efeito de comparação, Vischer & Regos (1974) estudando a 

concentração inibitória mínima de triclosan para várias bactérias, relataram uma CIM 

0,1 a 0,3 μg.mL-1 para Escherichia coli.  Ressalta-se que nos ensaios padrões de 

CIM, os inóculos de bactérias são 1000 vezes menores, na ordem de 104. 

 

Stopek, et al.(2008) relatam que associações entre prata e triclosan resultam 

em uma nova classe de sais por interação química entre as moléculas. Os autores 

postulam um novo grupo de sais a base de triclosan-prata com excelente atividade 

bactericida para diversas aplicações, desde a indústria têxtil, farmacêutica, como em 

dispositivos médicos. O processo de formação destes sais passa por uma reação de 

alcalinização do triclosan, que pode ser realizada com vários hidróxidos ou sais 

alcalinos, como o carbonato de sódio, carbonato de cálcio, carbonato de potássio, 

bicarbonato de sódio ou bicarbonato de potássio. Uma vez alcalinizado o triclosan 

pode reagir com diversos compostos à base de prata, inclusive o cloreto de prata.  

Os autores atribuem ainda o efeito sinérgico da atividade antibacteriana ao aumento 

da solubilidade do triclosan. 
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Figura 29 - Títulos de atividade antibacteriana contra Escherichia coli em 

sistema fechado, expressos em número de UIn.mg-1  das 

amostras de VB, VB-dopado com 3 mol% de prata (VB-Ag3, 

VB-triclosan (VB-tri) e VB-dopado com 3 mol% de prata e 

com triclosan (VB-Ag3tri), obtidos  durante  imersão em SBF 

por 9 dias a 35º C. 

 

Os resultados sugerem a formação de um composto à base de prata e 

triclosan durante o processo de adsorção, ou ainda durante as fases de troca iônica 

do VBF com o SBF. Cabe lembrar que tanto nos ensaios de bioatividade quanto nas 

titulações da atividade antimicrobiana, encontram-se todos os elementos descritos 

acima que concorrem para a formação de sais de prata-triclosan como a 

alcalinidade, presença de triclosan, cátions Ag+(do VB) e provavelmente sais de 

prata como o cloreto e fosfatos que se formam em contato com o SBF. 

 

Em se considerando que VB é apenas um veículo para a dopagem dos 

princípios ativos, podemos concluir que os resultados obtidos denotam excelente 

atividade antibacteriana contra a cepa padrão utilizada. Entretanto, não encontramos 

na literatura informação alguma sobre a possível citotoxicidade deste composto. 
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5.5.2 Teste de Inibição em Ágar 

 

Os resultados dos testes de inibição de 36 amostras de bactérias associadas 

a infecção hospitalar, sendo 15 Gram positivas e 21 Gram negativas,  na superfície 

de Agar estão evidenciados na figura 30. Nela fica evidenciada a capacidade de 

inibição do VB-Ag3%Tri sobre o crescimento das cepas Gram positivas e Gram 

Negativas associadas a infecções de pacientes hospitalisados. Embora não haja 

comprovação da origem nosocomial destas infecções, as espécies Staphylococcus 

aureus, Staphylococcus epidermidis e Pseudomonas aeruginosa são as mais 

frequentemente envolvidas em infecções associadas à biomateriais (CAMPOCCIA, 

2005). Em concentrações de 40 mg. mL-1  de ágar  houve inibição completa dos 

inóculos das 36 amostras testadas. O inóculo padrão foi de aproximadamente 104 

bactérias. Estes resultados demonstram a difusibilidade dos princípios ativos pelo 

ágar e confirmam os resultados anteriores observados em Escherichia coli ATCC 

25922.  

 

 

 

 

Figura 30 - Teste de inibição em ágar Agar Muller Hinton contendo 

40mg.mL-1 de VB (a)  e VB-Ag3%-triclosan (b), semeadas 

com 36 cepas de bactérias isoladas de infecções em 

pacientes hospitalizados,  após 24 horas de incubação a 

35ºC.  

a b 
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Ante ao exposto parece-nos que a sua utilização em aplicações relacionadas 

à prevenção de infecções relacionadas à biomaterias é muito promissora. As 

excelentes propriedades antibacterianas aferidas podem ser usadas não apenas na 

prevenção de infecções em implantes, pelo recobrimento da superfície do 

biomaterial com o composto, mas também no tratamento de infecções, como no 

caso das osteomielítes, face aos níveis de inibição alcançados aliados a presença 

de bioatividade. 

 

E ainda, se levarmos em consideração, que no mecanismo de 

patogenicidade das infecções centradas em biomateriais, os macrófagos possuem 

um importante papel na condução de bactérias à superfície dos biomaterias 

(KRAUSE,et al., 1990), (MORA, et al., 1991) e que os macrófagos e monócitos 

também possuem capacidade de fagocitar partículas de vidro bioativos (BOSETTI, 

et al., 2002b), vislumbramos a possibilidade de veiculação de micropartículas de até 

20 μm de vidro bioativo dopadas de prata e triclosan para o interior de macrófagos e 

monócitos infectados. Esta prática poderia ter impacto no tratamento de doenças 

onde o parasitismo intracelular de células do sangue, cria um reduto de resistência á 

utilização de antibióticos e quimioterápicos.  

 

Por outro lado, como já foi descrito na literatura, modificações da fórmula 

original do vidro bioativo e das técnicas de processamento, podem modular o 

tamanho da partícula, velocidade de liberação do princípio ativo e tipo de 

bioatividade desejada, de acordo com a conveniência da situação.  

 

Por fim cabe o registro do relato inédito até o presente momento, da  

descoberta de um novo composto vitro-cerâmico dopado de prata e triclosan com 

excelentes propriedades antibacterianas, que desde já apresenta grande potencial 

de aplicabilidade na área da saúde.  
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6 CONCLUSÕES 

 

 

 

No presente trabalho vidros bioativos foram sintetizados pela rota sol-gel no 

sistema Si:Ca:P, dopados com prata e triclosan. Os novos compostos foram 

caracterizados físico-quimicamente e avaliados quanto à bioatividade e atividade 

antibacteriana contra a cepa padrão de Escherichia coli ATCC 25922. A dinâmica da 

atividade antibacteriana foi elucidada com o uso de um procedimento microbiológico 

modificado. Os resultados nos permitiram concluir que:  

 

6.1 A síntese de vidros bioativos pela rota sol-gel, no sistema 60Si:36Ca:4P, 

dopados com diferentes concentrações de prata e triclosan, foi realizada e 

caracterizada com sucesso.  

  

6.2 A caracterização físico-química dos VBs evidenciou que após tratamento térmico 

a 600ºC por 4 h a prata é incorporada a matriz vítrea até um limite de 1 a 3%, 

sendo reduzida á nano e micropartículas de prata metálica em concentrações 

superiores. Enquanto incorporada, não se comporta como um cátion modificador 

de rede e sua presença causa diminuição da higroscopia do material. As 

alterações em relação ao VB não dopado são compatíveis com uma 

densificação dos compostos.  

 

6.3  Os VBs dopados com 1, 3 e 5 mol% de prata apresentam bioatividade conforme 

demonstrado pela formação in vitro de apatitas, bem como atividade 

antibacteriana contra Escherichia coli ATCC 25922, que é diretamente 

proporcional á quantidade de prata incorporada.  

 

6.4 O procedimento microbiológico proposto para a avaliação da atividade 

antimicrobiana dos compostos estudados, por meio de uma microtécnica foi 

eficiente, prático e reprodutível. A dinâmica da atividade antibacteriana em 

função do tempo é influenciada pelas fases da bioatividade. Há um aumento de 

atividade durante a fase inicial de troca iônica do VB, seguido de uma queda 
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durante o período de formação de hidroxiapatita, e manutenção de um efeito 

residual duradouro. Esta dinâmica não depende da concentração de prata dos 

compostos e deve-se provavelmente a formas diferentes de prata ativa nos 

compostos.  

 

 6.5 Os compostos VB-Ag3% e VB-Ag5% apresentam compatibilidade entre 

atividade antibacteriana e bioatividade. 

 

6.6 A técnica proposta permite a incorporação de triclosan á superfície dos grãos de 

VB. A intensidade da atividade antibacteriana do composto dopado, também 

sofre influencia da bioatividade e obedece a uma dinâmica semelhante , mas 

não idêntica aos VBs dopados com prata.  

 

6.7 A dissolução dos VBs estudados em SBF, permitem a liberação progressiva dos 

princípios ativos, prata ou triclosan em meio de SBF. 

 

6.8 O composto VB-Ag3%-triclosan possui excelente atividade antibacteriana, 

superior aos seus componentes ativos isolados (prata e triclosan), denotando 

efeito sinérgico entre ambos. 

 

6.9 O composto VB-Ag3%-triclosan também foi eficiente na inibição “in vitro” do 

crescimento de 36 cepas de bactérias isoladas de pacientes hospitalizados. 
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ANEXOS 

 

 

Anexo I - Protocolo para preparação de Fluido Simulado Corpóreo ( SBF). 

1. Lavar bem a parede de uma garrafa de polietileno e de um bastão de vidro 
com solução 1N-HCl, detergente neutro,e água destilada deionizada. Secar 
bem.  

2. Colocar 500 mL de água destilada deionizada da garrafa de polietileno  e 
fechá-la com tampa de vidro.  

3. Com a agitação da água de um agitador magnético e dissolva os reagentes , 
um a um na ordem dada na tabela abaixo (um após o outro após totalmente 
dissolvido).  

Tabela 9 - Reagentes para a preparação de SBF (pH7.40, 1L) 
 

Ordem Reagente Quantidade 

(1) NaCl 7.996 g 

(2) NaHCO3 0.350 g 

(3) KCl 0.224 g 

(4) K2HPO4･3H2O  0.228 g 

(5) MgCl2･6H2O  0.305 g 

(6) 1M-HCl 40 mL 

(7) CaCl2 0.278 g 

(8) Na2SO4 0.071 g 

(9) (CH2OH)3CNH2 6.057 g 

 

1. Ajustar a temperatura da solução a 36,5℃ em banho maria , e ajuste o pH da 
solução em pH 7,40  agitando-a e titulando com uma solução de HCl 1N  gota 
a gota. 

2.  Transferir a solução da garrafa de polietileno para um frasco volumétrico de 
vidro. Adicione água usadapara lavar a garrafa de polietileno ao frasco da 
solução. 

3. Ajustar o volume total da solução a um litro pela adição de água destilada 
deionizada, e agite o frasco a 20ºC. 

4. Transferir a solução do frasco á garrafa de polietileno e estoque a garrafa no 
refrigerador a  5-10ºC (se ocorrerem precipitados não use essas solução nem 
seu container novamente). 
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Anexo II – Técnica de calibragem da micropipeta para transferências de + 1 mg 
de uma solução padrão. 

 
1. Á partir da solução mãe de 10 mg.mL-1, retire sob agitação de um mixer, 

100µL de suspenção de VB e deposite em folhas de papel alumínio 
previamente taradas. 

 
2. Pese uma série de 20 amostras e seque-as em estufa a 50ºC por 4 horas. 

Usar balança analítica com no mínimo 4 casas decimais (até 0,1mg). 
 

 
3. Tabule os resultados e estabeleça a médiaaritmética (ex. tabela 10).  
 
4. Ajuste a regulagem do cursor da micropipeta até atingir erro médio inferior a 

5% do valor desejado ( entre 0,95 e 1,05 mg). 
 

 
5. Use esta pipeta para os processos de diluição seriada em microplaca. 

 
 
Tabela  10 – Peso em mg,  média  e desvio padrão (dp) após secagem a 50º C por 

12 horas de 20 amostras de 100ul cada de uma suspensão de SBF 
contendo 10 mg.mL-1 de VB. 

 

 Distribuição do peso em mg das amostras secas. 
Média 
N=20 

Dp 

0,9 0,7 0,9 1,3 0,9 0,9 1,0 1,1 1,1 1,0    

1,0 0,7 0,9 1,2 0,8 1,0 0,9 1,2 0,8 1,0    

           1,0 +0,2 

 

6) Uma técnica alternativa é preparar soluções iniciais com quantidades 
crescentes de vidro bioativo, como 10, 11, 12, 13, 14 e 15 mg de VB.mL-1.  

 
7) repita as amostragens com micropipeta calibrada em 100µL e as pesagens do 

item 2 e escolha qual das concentrações iniciais é mais apropriada. 
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AnexoIII- Protocolodo teste em microplaca de polipropileno de 96 poços para 
determinação do No  de Unidades Inibitórias(UI)/mg-1. 

 
 

 Colunas da microplaca 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

VB  (μL) 

1mg 

100 - - - - - - - - - (C-) (C+) 

 +  

SBF (μL) 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 

Diluições seriadas Descarte         

Diluição Final 2
-1

 4
-1

 8
-1

 16
-1

 32
-1

 64
-1

 128
-1

 256
-1

 512
-1

 1024
-1

 - - 

 Secagem em estufa a 50ºC por 12 horas   

E. coli*(μL) 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 - 100 

CB (μL) - - - - - - - - - - 100 - 

 Incubação 24 horas a 35ºC 

 Leitura final 

 
Legenda :(CB) Caldo Brucela 

(SBF)FluídoSimulado Corpóreo 
(C- )  Controle Negativo 
(C+) Controle Positivo 

Material:  

a) micropipeta calibrada para + 1mg para cada volume aproximado de 100uL de 

suspensão de VB conforme descrito no anexo 1.  

b) microplacas de poliestireno de 96 poços.  

c) ponteiras descartáveis. 

d) micropipeta multicanal regulável. 

e) solução de SBF. 

f) meio caldo Brucela (CB) com 0,005% de azul de bromotimol.  

g) Inóculo bacteriano de E. coliATCC 25922 em CB, ajustado para concentração de 

1 a 2 .107 bactérias por 100μL . 
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Anexo IV. Morfometria das partículas primárias de VB sem e com 5, 3, 1 mol% 
de prata com imagens da MEV, e teste paramétrico ANOVA.  

 

Tabela 11- Distribuição de frequências (N=20),média, desvio padrão e mediana de 
diâmetros (nm) de partículas primárias da superfície de amostras de VB 
sem (VB0) e com 1, 3, 5mol % de prata. 

 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
VBAg0%

 

VBAg1%

 

VBAg3%

 

VBAg5%

 
 
Figura 31 - Fotomicrografia de MEV das áreas dos grãos onde foram feitas as morfometrias das 

partículas primárias. 

 
 
 
 
 

N VB0 VB1 VB3 VB5 

1 240 180 310 140 

2 270 170 230 130 

3 310 200 280 230 

4 340 150 300 150 

5 340 240 300 150 

6 340 140 320 180 

7 310 240 300 180 

8 340 200 370 170 

9 350 240 230 170 

10 310 230 260 200 

11 270 200 190 200 

12 300 200 170 190 

13 330 230 190 190 

14 480 200 200 200 

15 270 230 310 180 

16 330 190 270 140 

17 380 230 270 220 

18 300 210 300 220 

19 240 200 240 200 

20 300 190 280 250 

(M +dp).10 (32+5) (20+3) (27+5) (18+3) 

     



 

________________________________________________________________________143 

 

 

 

Teste paramétrico de ANOVA, para amostras independentes,uma variável (diâmetro) 
e dados numéricos. 
 

FONTES DE VARIAÇÃO GL SQ QM 

 
Tratamentos 3 22.1 e+04 73.7 e+03 
Erro 76 14.0 e+04 18.4 e+02 
    
F = 39.9742   
(p) = < 0.0001   
 
Média (VBAg0%) = 317.5000   
Média (VBAg1%) = 203.5000   
Média (VBAg3%) = 266.0000   
Média (VBAg5%) = 184.5000   
    

Tukey: Diferença Q (p) 

Médias ( 1 a  2) = 114.0000 11.8698 < 0.01 
Médias ( 1 a  3) = 51.5000 5.3623 < 0.01 
Médias ( 1 a  4) = 133.0000 13.8481 < 0.01 
Médias ( 2 a  3) = 62.5000 6.5076 < 0.01 
Médias ( 2 a  4) = 19.0000 1.9783 ns 
Médias ( 3 a  4) = 81.5000 8.4859 < 0.01 
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Anexo V. 

 
 

 
 

 Figura 32-  Replicador de Stirrer de fabricação própria com seção transversal de 3 mm, para 
múltiplos inócuos na técnica de inibição em ágar. 

 


