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APRESENTACAO

A atencdo a saude impde muitos desafios aos farmacéuticos e profissionais
da area. Com uma abordagem ldgica, linguagem simples e objetiva, este volume da
coletanea “Farméacia e Promog¢éo da Saude”, reune tdpicos importantes e que versam
sobre o papel do farmacéutico na pratica contemporanea; uso de medicamentos, suas
interacbes medicamentosas e alimentares; fitoterapicos; intoxicacdes medicamentosas;
nanotecnologia e outros temas que se complementam.

Norteada pelos principios tecnolégicos e cientificos subjacentes as ciéncias
farmacéuticas, esta obra pode contribuir na escolha de praticas e procedimentos essenciais
para o0 uso seguro e preciso dos medicamentos. Por meio de uma apresentacao integrada,
a leitura dos capitulos permite a compreensao das inter-relacdes da farmacologia, atencao
farmacéutica e farmacoterapia que norteiam a aplicacao clinica dos medicamentos no
tratamento e acompanhamento dos pacientes.

Mantendo o compromisso de divulgar o conhecimento e valorizar a ciéncia, a Atena
Editora, através dessa publicacdo, traz importantes ferramentas de trabalho para o
exercicio da profissdo farmacéutica abrindo caminhos para solucionar os desafios que
emergem da era globalizada. Boa leitura a todos!

lara Lucia Tescarollo
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CAPITULO 13
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RESUMO: As nanoparticulas de prata séao
estruturas metélicas de dimensdes inferiores
a 100 nm podendo ser obtidas através de
métodos fisico-quimicos e por sintese verde,
com a utilizagcdo de bactérias, fungos ou
plantas. As AgNPs podem apresentar diversas
formas estruturais, que variam entre triangular,
cubica de face centrada, esférica e oval. Devido
as suas caracteristicas e potenciais aplicacoes,
elas sdo utilizadas nas mais diversas areas, e
demonstram relativo destaque na sua utilizagdo
como uma nova abordagem terapéutica na
medicina. Baseado nisso, 0 presente estudo
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tem como objetivo reunir e discutir as propriedades farmacoldgicas descritas a respeito das
AgNPs. Dada a importancia da caracterizacdo das AgNPs e de suas propriedades, foram
avaliados diversos estudos relacionados ao potencial farmacoldgico e terapéutico das
mesmas, a fim de reunir dados que descrevessem e validassem a atividade e a capacidade
de acao frente a microrganismos e condicées que causam transtornos a saude humana.
Diversos estudos evidenciam as propriedades terapéuticas das AgNPs, sendo elas atividade
antibacteriana, antifingica, antiviral, antiparasitaria, antitumoral e anti-inflamatéria. Com isso,
as AgNPs demonstram ser uma alternativa terapéutica promissora e viavel no tratamento de
diversas infeccbes provocadas por microrganismos, dada a sua atividade antimicrobiana.
Além disso, essas nanoparticulas também demonstram um potencial antiproliferativo e anti-
inflamatorio, o que reitera a sua grande importancia e seu uso promissor.
PALAVRAS-CHAVE: Nanoparticulas de pratas; Atividades terapéuticas; Potencial
antimicrobiano; Atividade anti-tumoral; Atividade anti-inflamatéria.

PHARMACOLOGICAL PROPERTIES OF SILVER NANOPARTICLES

ABSTRACT: Silver nanoparticles are metal structures of dimensions less than 100 nm and
can be obtained through physicochemical methods and by green synthesis, with the use of
bacteria, fungi or plants. AQNPs can present several structural forms, ranging from triangular,
cubic centered, spherical and oval. Due to their characteristics and potential applications,
they are used in the most diverse areas, and demonstrate relative prominence in their use as
a new therapeutic approach in medicine. Based on this, the present study aims to gather and
discuss the pharmacological properties described regarding AgNPs. Given the importance
of the characterization of AgNPs and their properties, several studies related to their
pharmacological and therapeutic potential were evaluated in order to gather data describing
and validating the activity and capacity of action against microorganisms and conditions that
cause human health disorders. Several studies show the therapeutic properties of AQNPs,
being antibacterial, antifungal, antiviral, antiparasitic, antitumor and anti-inflammatory activity.
Thus, AgNPs prove to be a promising and viable therapeutic alternative in the treatment of
various infections caused by microorganisms, given their antimicrobial activity. In addition,
these nanoparticles also demonstrate an antiproliferative and anti-inflammatory potential,
which reiterates their great importance and their promising use.

KEYWORDS: Silver nanoparticles; Therapeutic activities; Antimicrobial potential; Antitumor
activity; Anti-inflammatory activity.

11 INTRODUCAO

Entre as nanoparticulas metalicas, nota-se um destaque para as nanoparticulas de
prata (AgNPs), elas apresentam tamanho inferior a 100 nm e formatos que variam entre
triangular, cubico de face centrada, esférico e oval. As variagbes em tamanho, forma e
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concentragcdo, bem como as demais caracteristicas fisico-quimicas podem interferir na
atividade e toxicidade dessas particulas, além de sofrer influéncias também do meio onde
se encontram (Akter et al., 2018).

A alta area de superficie em relacé&o ao volume, permite que sua aplicabilidade seja
explorada em diversas areas como biotecnologia, eletrénica, biossensores, agricultura,
além de apresentarem uma ampla gama de atividades bioldgicas que justificam sua
aplicagcdo no campo da medicina (Calderon-Jiménez et al., 2017; Nasrollahzadeh et al.,
2019).

Dentre as atividades biologicas, as AgNPs tem sido amplamente estudada quanto a
sua atividade antimicrobiana, apresentando resultados promissores, até mesmo em cepas
multirresistentes, com isso ganhando uma atengao maior por parte dos pesquisadores
(Majoumouo et al.,, 2019; Nguyen et al. 2020). Devido aos seus beneficios na area
microbiana, estudos estdo investigando a possibilidade de atribuir novas atividades
terapéuticas das AgNPs, como por exemplo as atividades anti-inflamat6ria e antitumoral
(AlSalhi et al., 2019; Rajput; Kumar; Agrawl, 2020). Com isso, este estudo objetivou reunir
as principais propriedades terapéuticas das AgNPs até entédo estudadas, como alternativas

futuras para implementacao dessas nanoparticulas na pratica clinica.

21 NANOPARTICULAS DE PRATA: OBTENCAO E SUAS FUNCOES TERAPEUTICAS

A obtencao das AgNPs pode variar entre métodos fisicos-quimicos, como métodos
eletroquimicos, fotoquimicos, ablacao a laser, micro-ondas e micro emulsao, entre outros,
mas acabam gerando residuos toxicos e exigindo alto custo operacional e energético (Akter
et al., 2018). Através da utilizacdo de bactérias, fungos, ou plantas tornou-se possivel o
desenvolvimento por sintese verde, que avanca em comparagao aos demais métodos por
ser uma alternativa econémica, ecologicamente correta, efetivamente ampliada para a
escala industrial e por apresentarem baixos niveis de toxicidade quando comparadas as
AgNPs obtidas quimicamente. (Rafique et al., 2017; Akter et al.,2018).

Aprata (Ag) presente nessas nanoparticulas ja apresenta propriedades antimicrobiana
e anti-inflamatoria bem explorada, o que permitiu que ao longo dos anos fosse utilizada
para elevar a velocidade de cicatrizacdo, sendo incorporada em diferentes formulagdes
farmacéuticas, alguns estudos ainda investigam a aplicacdo das AgNPs como agentes
antifungicos, antiparasitarios, antivirais, anti-inflamatérias, antidoto para venenos e
anticancerigenos (Chung et al., 2016; Li et al., 2017; Moldovan et al., 2017; Fanti et al.,
2018; AlSalhi et al., 2019; Sharma et al., 2019). A figura 1 resume as principais atividades
terapéuticas das nanoparticulas de prata.
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Figura 1. Propriedade terapéuticas das AgNps.

2.1 Atividade antimicrobiana das AgNPs

Com a alta taxa de infec¢bes bacterianas, fungicas, parasitarias e virais, associadas
ao desenvolvimento de mecanismos de resisténcias dos microrganismos, cada vez mais
se tem investido em alternativas terapéuticas viaveis, no tratamento das mais diversas
infeccdes (Chung et al., 2016; Majoumouo et al., 2019).

Os avancgos na nanotecnologia proporcionaram novos caminhos para o desenvolvimento
de abordagens terapéuticas que podem atuar na problematica da resisténcia bacteriana.
Entre tais avancos, tém-se as AgNPs que apresenta propriedade bactericida contra uma
ampla variedade de microrganismos, incluindo cepas de Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus e Streptococcus faecalis, as quais sdo consideradas
resistentes a antibiéticos (Veerasamy et al., 2011; Majoumouo et al., 2019).

As AgNPs séo 6timas candidatas, pois atuam aderindo e desestabilizando amembrana
plasmatica e a parede celular das células microbianas, penetrando no microrganismo e
interagindo com estruturas celulares e biomoléculas, como proteinas, lipidios e o DNA,
assim comprometendo o funcionamento celular, induzindo a geracao de espécies reativas
de oxigénio e de radicais livres e interferindo na modulagdo das vias de transducédo de
sinal microbiano (Prabhu; Poulose, 2012; Dakal et al., 2016; Dhand et al., 2016).

A associacdo das AgNPs com antibiéticos podem driblar a resisténcia bacteriana,
Deng e colaboradores (2016) mostraram que a combinacé&o de tetraciclina ligada a
superficie das AgNPs resultou em uma elevada acdo antibacteriana contra Salmonella
typhimurium. O complexo formado permitiu maior acao do farmaco devido ao aumento da
concentracdo de prata ao redor da célula e, com um maior contato com a parede celular
bacteriana, resultou no aumento da inibicao do crescimento bacteriano.

Como as bactérias, os fungos também promovem quadros graves de infeccdes e
intoxicagdes, requerendo a utilizagcao de farmacos que visem a reducéo dessas infeccoes.

Individuos com doencas crénicas, como aAIDS, apresentam maiores riscos de desenvolver
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dermatofitoses, necessitando de tratamento antifungico imediato (Li et al. 2017; Pereira
et al. 2014).

Micotoxinas sdo naturalmente produzidas por algumas espécies de fungos e séo
encontradas em alguns alimentos ingeridos frequentemente pela populacdo, o que
aumenta o risco de desenvolvimento de doencgas, principalmente o céncer hepatico.
Visando melhorar esse quadro, levando em consideracao os potenciais antimicrobianos
das AgNPs, assim como o0 aumento da resisténcia fungica a diversos medicamentos como
a anfotericina B, fluconazol, e a caspofungina, estudos vém demonstrando que as AgNPs
apresentam efeitos antifungicos promissores (Xia et al. 2016; Li et al. 2017; Zarowska et
al. 2019; Nguyen et al. 2020).

A presenca de AgNPs em col6nias fungicas danificou micélios, provocando o
escoamento de material intracelular, como também a parede celular e membrana
plasmatica promovendo a degradacao de organelas citoplasmaticas de T. asahii, espécie
que implica infec¢cbes sistémicas em pacientes imunocomprometidos, com céncer,
gueimaduras, transplantados e que fazem uso de esterdides (Xia et al. 2016). Além
disso, as AgNPs também podem desnaturar proteinas superficiais presentes nos fungos
e a bomba de prétons, facilitando a permeabilidade, resultando em ruptura da bicamada
lipidica, afetando o transporte intracelular, desencadeando em efluxo de estruturas
citoplasmaticas e o acumulo de ions de prata (Bocate et al. 2019).

Nguyen e colaboradores (2020) avaliaram a atividade das AgNPs frente aos fungos
Aspergillus niger, Aspergillus flavus e Fusarium oxysporum, observando que a proliferacéo
dos fungos foi suprimida pela presenca de AgNPs no meio, dependente da concentragao
de nanoparticulas (15, 30 e 45 ppm). Concluiu-se que as nanoparticulas biossintetizadas,
por serem inferiores a 60 nm, inibiram eficazmente as 3 cepas de fungos, tal dimensao
permite penetrar, acumular e interagir com as membranas celulares, inativando atividades
proteicas que levam a morte celular.

Quanto as atividades antivirais, Xiang e colaboradores (2011) testaram a atividade
das AgNPs, com tamanho de 10 nm, frente ao virus da influenza A H1N1, e uma reducéo
na capacidade do virus de infectar foi observada ap6s a administracdo das AgNps em
concentragdes entre 12,5-100 pyg/mL in vitro. Além disso, também houve uma diminuigéo
na quantidade de células que sofreram apoptose induzida pelo virus. No trabalho de
Xiang e colaboradores (2013) com o virus influenza H3N2, uma reducéo na infectividade
do virus foi constatada, assim como anomalias morfoldgicas, destruicdo de estruturas
virais e diminuicdo na quantidade de células que sofreram apoptose induzida pelo virus.

Frente ao virus da Chikungunya, as AgNPs sintetizadas a partir das plantas
Andrographis paniculata e Tinospora cordifolia demonstraram inibicao do efeito citopatico,
como também o aumento da viabilidade das células da cultura (Sharma et al., 2019).

Além das acdes previamente relatadas, as AgNPs também apresentam atividade
contra parasitas, organismos responsaveis por diversas enfermidades de carater
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endémico, como malaria, leishmaniose, esquistossomose, dentre outras, que acabam
se tornando problemas de saude publica e matam milhdes de pessoas todos os anos
(Santos et al., 2014).

As AgNPs sintetizadas quimicamente demonstram acdao a nivel morfolégico em
promastigotas de Leishmania tropica, resultando em mudanca de formato e organelas
indistinguiveis, reducdo da infectividade em macrofdgos, diminuicdo significante do
metabolismo em concentracdes de 150 pyg/mL e 200 pyg/mL e diminuigcdo na proliferagcao
na concentracédo de 200 yg/mL apo6s 24 horas. Além de atenuar os niveis de infeccédo de
amastigotas nas concentragdes de 1, 5 e 10 yg/mL (Allahverdiyev et al., 2011). Ja frente
a Leishmania amazonensis, as AQNPs induzem morte celular por danos as mitocondrias
e a membrana plasmatica, aumentam a producéo de espécies reativas de oxigénio e a
exposicao a fosfatidilserina, reduzem a infectividade em macrofagos em concentragdes de
0,25 e 0,50 pg/mL. Além de promoverem a vacuolizagao do parasita e danos a membrana
das formas amastigotas, logo resultando em morte (Fanti et al., 2018).

A atividade antiplasmodial das AgNPs se caracteriza a partir da inviabilizacdo de
aproximadamente 26, 50, 69 e 83% do Plasmodium falciparum nas concentragdes de 25,
50, 75 e 100 pyg/mL respectivamente (Panneerselvam; Ponarulselvan; Murugan, 2011) e
pela inibicdo de 50% de cepas sensiveis a uma concentracao de 76,33 pg/ml e de cepas
resistentes a uma concentragdo de 79,13 pg/ml (Murugan et al., 2015).

Em estudo realizado com camundongos infectados por Cyclospora cayetanensis
observou-se uma diminuicao na contagem de oocistos em até 96,9% depois de 14 dias de
administracéo de 10 ug de AgNPs, bem como 100% da perda de viabilidade dos oocistos
(Gaafar et al., 2019). Ja contra o Toxoplasma gondii, as AgQNPs atuam no retardamento
da transformacéao de taquizoitos em bradizoitos in vitro (Adeyemi et al., 2019). As AgNPs
também apresentam a¢do nematicida, e na larva L3 de Ancylostoma caninum se da pela
adesao das AgNPs no tegumento ocasionando alteragoes e posterior penetragcéo causando
morte desse nematodo em concentracdes de 10,85; 21,70 e 43,4 ug/mL (Barbosa et al.,
2019). Na tabela 1 estao presentes mais alguns estudos de atividade das AgNPs frente a
outros microrganismos.
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Microrganismo Atividade antimicrobiana Referéncia
Aspergillus brasiliensis, Trichoderma Inibiu o crescimento de P. Variotii, P.
virens, Paecilomyces variotii, pinophilum e C. globosun em 100% e Zarowska et al. 2019
Penicillium pinophilum e Chaetomium 96% e 90% das espécies A. brasiliensis N
globosum e T. Virens respectivamente.

Reduz a infectividade em até 80%,

Herpes Virus Simples-1 . . R
inibe o virus e a replicacgao in vitro.

Gaikwad et al., 2013

Reduz a infectividade em até 90%,

- ; NS RE Gaikwad et al., 2013
inibe o virus e a replicacéo in vitro.

Virus da Parainfluenza Humana tipo 3

Inibe o efeito citopatico induzido pelo
Herpes Virus Simples -2 HSV-2 em células, bem como inibe a Hu et al 2014
replicacdo viral.




Diminuicé&o da carga viral, tal como
Virus da dengue (DEN-2) erradicacao do virus da dengue (DEN- Sujitha et al., 2015
2) in vitro.
Aumento da mortalidade dos

protoescéleces em 83% e 90% apo6s
Echinococcus granulosus 120 minutos de tratamento com AgNPs Rahimi et al., 2015

nas concentragbes de 0,1 e 0,15 mg/

mL respectivamente.

Diminuicéo de 72,7% na quantidade de
cistos em amostras de fezes de ratos
infectados tratados por 8 dias com uma
dose diaria de 50 pyg, bem como de
81,1% na quantidade de trofozoitos no
intestino dos ratos.

Giardia lamblia Said; Elsamad; Gohar, 2012

Induz alteracdes no padrao
comportamental do microrganismo,
como no nado e na contracao,

e por alteragées morfoldgicas,
como na remoc¢ao da cauda, logo
desencadeando na morte da cercéria.
Tabela 1 — Atividades antimicrobianas das nanoparticulas de prata

Schistosoma mansoni Moustafa et al., 2018

Fonte: Dados da Pesquisa

2.1 Atividade Antitumoral das AgNPS

Além da atividade antimicrobiana das AgNPs, evidenciada em diversos estudos com
intervencodes in vitro e in vivo (Roy et al.,, 2017; Zaheer, 2018). Alguns estudos estao
investindo em provaveis atividades antiproliferativas e antitumorais das AgNPs, devido
a baixa toxicidade humana dessas nanoparticulas, como também a alta incidéncia do
cancer em todo o mundo (AlSalhi et al., 2019).

AlSalhi e colaboradores (2019) avaliaram a atividade antiproliferativa das AgNPs
frente as células de linhagem de céncer de mama (MCF-7), obtendo resultados de
citotoxicidade promissores com valor de IC, de 42,19 ug/mL apés exposicéo das células
por 24 horas. Alfuraydi e colaboradores (2019) obtiveram AgNPs com a utilizagdo do 6leo
de gergelim e testaram sua atividade frente a células MCF-7, observando citotoxicidade
celular por apoptose e necrose.

Venugopal e colaboradores (2017) evidenciam também a atividade citotoxica das
AgNPs néo s6 na linhagem MCF-7, como também na linhagem de cancer de pulméao
(A549). Gomaa (2017) avaliou a atividade antiproliferativa das AgNPs frente as linhagens
de células de cancer de mama (MCF-7), hepatocelular (HepG-2) e de cblon (HCT-116),
também evidenciando atividade citotdxica importante nas trés linhagens, com valores de
IC,, de 1,6; 2,3 e 2,2 ug/mL respectivamente.

Saradhadevi e colaboradores (2017) avaliaram a atividade de AgNPs no tumor de
Linfoma de Dalton (DLA), mostrando atividade antitumoral, apoptotica em células DLA,
com aumento de vida Gtil dos camundongos tratados. De acordo com os estudos citados, as
AgNPs parecem atuar frente as células tumorais com citotoxicidade dosagem dependente,
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mostrando serem nanoparticulas promissoras no tratamento de alguns canceres (Gomaa,
2017; AlSalhi et al., 2019; Alfuraydi et al., 2019).

2.2 Atividade anti-inflamatéria das AgNPs

A inflamacdo é um dos principais mecanismos de defesa do corpo humano.
Entretanto, reacdes inflamatérias excessivas estdo relacionadas a diversas doencas
como aterosclerose, artrite, asma, disturbios cardiovasculares, disturbios neurolégicos
e cancer (Moldovan et al., 2017; Singh et al., 2018). Agentes anti-inflamatérios usados
no tratamento de tais doencgas apresentam grande quantidade de efeito colaterais, como
disturbios gastrointestinais e leucopenia. Por isso, o desenvolvimento de alternativas que
apresentem menos efeitos colaterais, com atividade anti-inflamatéria comparaveis faz-se
necessario. Assim, as AgNPs emergem como candidatas em potencial para atuarem em
processos anti-inflamatérios (Moldovan et al., 2017; Raghuwanshi et al., 2017).

Em estudos realizados por David e colaboradores (2014), AgNPs de tamanhos entre
20 e 80 nm e formato quase esférico foram sintetizadas biologicamente a partir do extrato
de frutos de sabugueiro preto europeu e, posteriormente, foram testadas em varios
sistemas: células HaCaT (queratinocitos) expostas a radiacdo UVB, edemas em patas de
ratos induzidos por carragenina e lesdes de psoriase em humanos. In vitro, o efeito anti-
inflamatoério das AgNPs foi confirmado pela diminuicado da producéao de citocinas IL-1a
nas células HaCaT e pela manutencédo de seu baixo nivel apds dose de radiacédo UV. In
vivo, a pré-administracdo de AgNPs diminuiu o nivel de citocinas pré-inflamatérias (IL-1q,
IL-18 e IL-6) nos tecidos de patas de ratos com edemas num intervalo de 2 a 48h apés a
injecdo de carragenina, que induz a producéo dessas citocinas. Por fim, o tratamento local
de lesdes cutaneas de psoriase foi observado levando em consideracao a espessura da
pele dos pacientes, medida por uma técnica ultrassonografica ndo invasiva, e confirmou
o bom efeito anti-inflamatério das AgNPs, com reducéo de 50,78% na espessura da pele.

Além disso, Rajput, Kumar e Agrawl (2020) avaliaram o efeito inibitério de AgNPs
biossintetizados a partir do extrato de folhas de Atropa acuminata contra a desnaturacao
de proteinas, evento que leva a producdo de auto-antigenos que causam inflamacéao
grave em doencas reumatdides (Das et al. 2019). De acordo com o estudo, ficou claro
que as AgNPs inibiram significativamente a desnaturacédo da albumina de soro bovino
em frascos, mesmo em baixas concentracdes (15.6, 31.25, 62.5, 125 e 250 yg/mL), em
comparag¢ao com o farmaco padréo diclofenaco de sédio, para as mesmas concentracoes.
Os valores de EC,, para AgNPs e diclofenaco de sodio foram 12,98 e 25,43 pg/mL,
respectivamente, confirmando a eficacia dessas nanoparticulas. Outro fator analisado foi
a inibicao de proteinases, principais responsaveis por danos nos tecidos durante reacdes
inflamatorias. As AgNPs mostraram atividade anti-proteinase eficaz, com valor de EC,;

de 18,401 pg/mL, valor muito inferior ao valor de EC_, do medicamento anti-inflamatorio

padrao, diclofenaco de sédio (32,04 ug/mL).
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Govindappa e colaboradores (2018) também procuraram demonstrar o potencial
anti-inflamatoério das AgNPs, sintetizadas usando o extrato de folhas de Calophyllum
tomentosum, a partir da inibicdo da desnaturacao de albumina. Essas AgNPs inibiram
efetivamente a desnaturacgdo induzida da albumina e mostraram um resultado de 84,64 +
1,4% na desnaturacéo da proteina, muito préximo a aspirina padrao (85,89 + 1,4%), droga
utilizada como anti-inflamatoério. Ademais, essas nanoparticulas também conseguiram
inibir a liberacdo do conteudo lisossOémico (proteinases) dos neutréfilos na area de
inflamag¢do em 89,17 + 1,4%.

3 1 CONSIDERACOES FINAIS

As AgNPs demonstram ser uma alternativa terapéutica promissora para o tratamento
de infec¢cbes ocasionadas por microrganismos devido a atividade antimicrobiana,
interagindo em estrutura molecular, bioquimica e biolégica das células infectadas,
promovendo alteracbes no funcionamento e induzindo a morte. Além disto, estudos
demonstraram atividades antiproliferativas e antitumorais das AgNPs, como também a
diminuicdo e manutencéo de baixos niveis de citocinas inflamatoérias, apesar disso mais
estudos sédo necesséarios para assegurar a utilizacdo das AgNPs agentes antitumoral e
anti-inflamatorio.
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