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Theodoro LN. Análise da biocompatibilidade e ação antimicrobiana da matriz  

de hidrogel associado ao extrato de Stryphnodendron barbatiman [dissertação]. 

São José dos Campos (SP): Universidade Estadual Paulista (Unesp), Instituto de 

Ciência e Tecnologia; 2017. 

 
 

RESUMO 

 
 

A matriz hidrogel é um biomaterial que mimetiza a matriz extracelular natural 

auxiliando na proliferação celular para a regeneração tecidual. A proposta deste 

estudo foi avaliar a biocompatibilidade e atividade antimicrobiana da matriz 

hidrogel associado ao extrato de Stryphnodendron barbatiman comparado ao 

antibiótico ciprofloxacino. Para as análises microbiológicas, foram realizados os 

testes sobre a cepa Enterococcus faecalis (ATCC 4083) em suspensão 

planctônica, por meio do ensaio de microdiluição e em biofilme pelo teste de 

MTT. Para os ensaios de biocompatibilidade foram utilizados macrófagos RAW 

264.7 para verificar a citotoxicidade pelo ensaio de viabilidade celular MTT e a 

genotoxicidade pelo teste de micronúcleos. A análise estatística foi realizada 

pelo teste ANOVA e Tukey, adotando o nível de significância 5%. Os resultados 

demonstraram que a matriz de hidrogel associado ao barbatimão apresentou 

atividade antimicrobiana em planctônico somente na concentração 12,5 mg/mL. 

No entanto, não apresentou ação antimicrobiana em biofilme monotípico de E. 

faecalis. A matriz de hidrogel associado ao barbatimão não foi citotóxico, 

promovendo alta proliferação celular e não apresentou genotoxicidade para 

macrófagos. O antibiótico ciprofloxacino apresentou efetiva atividade 

antimicrobiana sobre E. faecalis, mas por outro lado foi citotóxico e genotóxico 

para macrófagos. Conclui-se que o extrato de Stryphnodendron barbatiman 

associado ou não a matriz de hidrogel apresentou pequena atividade 

antimicrobiana sobre E. faecalis, mas não foi citotóxico nem genotóxico para 

macrófagos. 

 
 

Palavras-chave:  Biocompatibilidade.   Antimicrobiano.   Enterococcus faecalis. 
Matriz hidrogel.  Stryphnodendron barbatiman. 



 

Theodoro LN. Analysis of the biocompatibility and antimicrobial action of the 

hydrogel matrix associated with Stryphnodendron barbatiman extract 

[dissertation]. São José dos Campos (SP): São Paulo State University, Institute 

of Science and Technology; 2017. 

 
 

ABSTRACT 

 
 

The hydrogel matrix can be useful for many applications in medical devices, this 

promissor biomaterial mimics the natural extracellular matrix and is able to 

enhance cell proliferation and tissue regeneration, also can control release of 

drugs. The purpose of this study was to evaluate the biocompatibility and 

antimicrobial activity of the hydrogel matrix associated with a natural extract 

from Brazil Stryphnodendron barbatiman compared to the ciprofloxacin. For  

the analysis of antimicrobial activity, the tests were performed on Enterococcus 

faecalis (ATCC 4083) in the planktonic suspension by the microdilution assay 

and  biofilm  by  MTT  assay.  For  biocompatibility  assays  macrophages  RAW 

264.7 were used to evaluate the cytotoxicity by cell viability assay (MTT) and 

genotoxicity by micronucleus test. Statistical analysis was performed by ANOVA 

and Tukey test, adopting a significance level of 5%. The results showed that the 

hydrogel matrix associated with S. barbatiman showed antimicrobial activity on 

planktonic only the concentration 12.5 mg/mL. However, showed no 

antimicrobial action in monotypic biofilms of E. faecalis. The hydrogel matrix 

associated with S. barbatiman was not cytotoxic, promoting high proliferation 

cell and was not genotoxic for macrophages. The antibiotic ciprofloxacin 

showed effective antimicrobial activity against E. faecalis, but was cytotoxic and 

genotoxic to macrophages. We conclude that the S. barbatiman extract with or 

without the hydrogel matrix showed little antimicrobial activity against E. 

faecalis, but it was not cytotoxic or genotoxic to macrophages. 
 

 

Keywords: Biocompatibility. Antimicrobial. Enterococcus faecalis. Hydrogel 

matrix. Stryphnodendron barbatiman. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

 
A busca de novos e mais eficientes biomateriais para transposição clínica 

é um grande desafio para comunidade científica e imprescindível na área médica 

e odontológica visto que os avanços contínuos impactam na melhoria da 

qualidade de vida de muitos pacientes. 

A Engenharia tecidual é uma ciência multidisciplinar que desenvolve 

maneiras de restaurar, manter ou aumentar as funções biológicas de diversos 

tecidos. Dentro disso, o desenvolvimento de nanofibras está sendo realizado  

para a regeneração de tecidos moles, ossos e cartilagem, hemostasia, sistema de 

liberação controlada de drogas, entre outras. Estes biomateriais denominados 

scaffolds ou matrizes possuem estrutura física tridimensional que mimetizam a 

matriz extracelular natural, exercendo função de suporte físico para as células, 

acelerando a proliferação celular e a regeneração tecidual, colaborando para 

reconstituição de diversos tecidos (Barbanti et al., 2005; Popat, 2011; Costa RG 

et al., 2012). 

Na odontologia, muitos dos procedimentos realizados visam a 

substituição de tecidos ou elementos dentários perdidos, recorrendo à utilização 

de biomateriais sintéticos na tentativa da substituição destes tecidos danificados 

porém esses materiais podem apresentar algumas características negativas e em 

conjunto com o ambiente hostil da cavidade oral, podem ter sua vida 

relativamente curta e frequente necessidade de retratamento. Desta maneira, a 

área de engenharia tecidual representa para a odontologia contemporânea 

perspectivas para o desenvolvimento de novas estratégias e de metodologias 

mais eficientes para os pacientes da clínica, pois visam a regeneração do tecido 

ao invés da sua substituição (Rosa et al., 2012). 
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Na endodontia regenerativa grandes desafios são encontrados com 

relação às infecções endodônticas secundárias. A infecção da polpa dentária 

ocorre pelo ingresso de micro-organismos presentes na cavidade bucal, por meio 

do comprometimento da integridade dental devido a fraturas, acidentes no 

preparo cavitário, cáries profundas, entre outros. A invasão, instalação e 

multiplicação microbiológica no tecido pulpar leva a infecção, acarretando  

danos neste tecido que podem levar a necrose pulpar em casos avançados. Há 

uma grande variedade de micro-organismos da cavidade bucal capaz de 

colonizar o tecido pulpar, porém o perfil microbiológico nas infecções primárias 

ou não tratadas, demonstram que este tecido é um local favorável ao 

desenvolvimento de infecção polimicrobiana, diferentemente do que ocorre nas 

infecções secundárias, que persistem ao tratamento endodôntico e apresentam 

micro-organismos mais específicos. Dentre os micro-organismos existentes em 

infecções pulpares, Enterococcus faecalis, tem sido destacado principalmente 

pela sua alta prevalência, de até 90% dos casos, nas infecções pulpares 

secundárias, pois conseguem sobreviver e colonizar o canal radicular após o um 

procedimento mal sucedido (Dahlén et al., 2012; Endo et al., 2013; Jorge, 2012). 

E. faecalis são cocos gram-positivos dispostos em pares ou cadeias, 

anaeróbios facultativos, catalase negativa, não formadores de esporos e seus 

principais fatores de virulência são a produção de ácido lipoteicóico, gelatinase, 

hialuronidase, citolisina, substâncias de agregação, feromonas e proteínas de 

choque térmico (Jorge, 2006). Outro fator muito importante sobre E. faecalis é 

sua resistência aos antibióticos, uma vez que podem produzir beta-lactamases e 

outros mecanismos de resistência contra a vancomicina e a cefalosporina, além 

de outras substâncias como hipoclorito de sódio e hidróxido de cálcio que são 

frequentemente utilizadas durante o tratamento endodôntico. Assim, as 

dificuldades em obter sucesso no tratamento das infecções pulpares secundárias 

resistentes, motivam o estudo de novas metodologias para estes casos    (Ferrari, 
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Bombana, 2010). 

A existência de células multipotentes altamente proliferativas presentes 

na polpa dentária, despertam novas possibilidades e expectativas promissoras na 

contemporânea engenharia tecidual endodôntica. Estudos demonstram que são 

necessários para dar início ao processo de diferenciação, as próprias células- 

tronco originadas da polpa dentária, uma matriz extracelular e fatores de 

crescimento. A associação das células-tronco da polpa com uma  matriz 

estrutural promove o suporte físico que propicia a proliferação celular e a 

aplicação de substâncias sinalizadoras fornece o estímulo necessário para 

diferenciação celular. Este exposto abre um caminho com inúmeras 

possibilidades para diversos estudos, com o objetivo da regeneração do 

complexo dentino pulpar (Janjić et al., 2016; Cordeiro et al., 2008; Leal 2007; 

Soares AP et al., 2007). 

Na literatura, o uso de scaffolds ou matrizes está em ascensão, uma vez 

que estes apresentam características capazes de promover a proliferação celular, 

além da possibilidade de controlar a liberação de substâncias antibióticas que 

possibilitam o controle de infecções. Há relatos bem-sucedidos de estudos in 

vitro que incorporaram substâncias antibióticas nestes scaffolds, demonstrando a 

ação de liberação controlada de antibióticos. Porém, ainda existe poucos estudos 

com relação aos mecanismos de eficácia e segurança desse tratamento (Drury, 

Mooney, 2003; Feng et al., 2010; Ruckh et al., 2012). 

Feng et al. (2010) desenvolveram uma matriz de nanofibra composta  

pelo antibiótico doxiciclina e avaliaram o perfil de liberação deste antibiótico  

por meio da espectrofotometria e verificaram sua atividade antimicrobiana. A 

concentração do antibiótico apresentou duas fases, uma alta liberação inicial 

durante o primeiro dia, seguido por uma liberação lenta ao longo de 42 dias. A 

ação antimicrobiana foi testada no Staphylococcus aureus e na Escherichia coli, 

inibindo o crescimento desses micro-organismos. A longa duração da   liberação 
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do antibiótico significa um importante progresso para o tratamento de infecções 

dentárias. Ruckh et al. (2012) desenvolveram um scaffold incorporado ao 

antibiótico rifamicina nas concentrações 10% e 20% de antibiótico. Os scaffolds 

foram colocados em contato com os micro-organismos Pseudomonas  

aeruginosa e Staphylococcus epidermidis. O scaffold liberou o antibiótico 

rifamicina em duas etapas, inicialmente é liberado uma dose em alta 

concentração num período curto de 1 a 2 horas, e posteriormente a liberação foi 

lenta e prolongada por 8 horas. Assim, com este mecanismo de liberação local  

da droga, obteve-se sucesso na eliminação dos micro-organismos, além da 

vantagem de se obter uma concentração alta inicial, evitando concentrações 

sistêmicas potencialmente tóxicas. 

Especificamente na Endodontia, Bottino et al. (2013) avaliaram a 

atividade antimicrobiana sobre Porphyromonas gingivalis e E. faecalis de 

scaffolds de nanofibras associados a duas concentrações (5 e 25% em peso) de 

ciprofloxacina e metronidazol. Também a citotoxicidade destes scaffolds foi 

avaliado em células-tronco da polpa. Verificou-se por meio de cromatografia 

líquida de alta eficiência, que o período de liberação dos antibióticos foi de 48 

horas. Os scaffolds contendo ciprofloxacina foram capazes de inibir o 

crescimento de E. faecalis em biofilme. A concentração de 25% em peso da 

ciprofloxacina foi tóxica para as células. Os autores sugerem que o scaffold de 

nanofibras contendo antibiótico pode ser um sistema seguro de liberação de 

drogas para a regeneração endodôntica. 

O desenvolvimento de novos métodos de controle de infecções é uma 

preocupação extremamente importante, principalmente diante do aumento de 

cepas bacterianas resistentes aos antibióticos convencionais. Portanto, é 

pertinente pesquisas relacionadas aos fitoterápicos para desenvolvimento de 

novas alternativas no combate de micro-organismos. No Brasil, a rica 

biodiversidade oferece grande variedade botânica e o uso de plantas   medicinais 
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viabiliza para ciência indícios favoráveis com pesquisas que envolvem 

fitoterápicos. Com o intuito de inovar, propõe-se neste trabalho a utilização do 

Stryphnodendron barbatiman, uma substância fitoterápica farmacologicamente 

ativa para associá-la ao scaffold ou matriz de hidrogel com o objetivo de 

potencializar seu efeito reparador. 

O Stryphnodendron barbatiman origina-se de uma planta nativa do 

cerrado brasileiro, conhecida também como barbatimão, barba-de-timão ou 

casca-da-virgindade que é amplamente utilizado no Brasil pelo conhecimento 

empírico popular por apresentar propriedades medicinais benéficas relacionadas 

as ações cicatrizante, adstringente, antibiótica, antifúngica, anti-inflamatória, 

anti-oxidadante entre outras. A casca é a parte mais utilizada desta planta e sua 

composição química é a responsável pelas atividades biológicas desta planta que 

é composta principalmente por taninos condensados (protoantocianidinas) e 

outros constituintes químicos em menor quantidade (Ferreira et al., 2013; 

Monteiro et al., 2005; Nascimento et al., 2016; Passaretti et al., 2016; Chaves et 

al., 2016). 

Com relação a atividade antimicrobiana do barbatimão é possível 

encontrar na literatura estudos bem-sucedidos da aplicação deste fitoterápico em 

diversos micro-organismos. No estudo de Oliveira et al. (2013) o S. barbatimam 

foi avaliado com relação a sua ação antimicrobiana em cepas clínicas e 

American Type Culture Collection (ATCC) de Streptococcus mutans e Candida 

albicans e a citotoxicidade e produção de citocinas em macrófagos. Verificou-se 

que o extrato de S. barbatiman apresentou uma ação antimicrobiana mais 

sensível ao S. mutans que para C. albicans, além de ter sido considerado não 

citotóxico. A suscetibilidade in vitro de micro-organismos patogênicos da 

cavidade oral (S. mutans, S. aureus, Aggregatibacter actinomycetemcomitans   e 

C. albicans) aos extratos aquosos e etanólicos do barbatimão foi avaliada por 

Santos  et  al.   (2004),   os  resultados  mostraram  que  os   extratos    etanólicos 
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apresentaram maior ação antimicrobiana em relação ao extrato aquoso, 

demonstrando que a solução extratora pode influenciar na extração qualitativa e 

quantitativa dos componentes do barbatimão com consequências na atividade 

biológica, neste trabalho os resultados mostraram que o barbatimão teve ação 

antimicrobiana em todos micro-organismos testados e concluíram que os 

extratos de barbatimão apresentam alta atividade antimicrobiana contra os 

micro-organismos patogênicos da cavidade oral. 

Estudos in vivo foram realizados com o barbatimão com o intuito de 

avaliar a toxicidade via oral das concentrações de barbatimão 500, 1.000, 2.000, 

3.000, 4.000, e 5.000 mg⋅kg-1 em ratos Swiss e após 14 dias foram realizadas 

análises comportamentais e exames histológicos. Os resultados mostraram que  

as concentrações de barbatimão apresentaram baixa toxicidade o que pode-se 

sugerir que este possa ser administrado com grande nível de segurança (Costa 

MA et al., 2013). Ainda, Melo et al. (2007) avaliaram o efeito da diminuição de 

dor do barbatimão em modelos animais através de testes de contorção  

abdominal induzidos pelo ácido acético, injeção intraplantar de formalina  e 

placa quente. O grupo tratado com o barbatimão demonstrou um efeito evidente 

na diminuição de dor quando comparado ao grupo controle. 

Com relação as propriedades de regeneração celular, o barbatimão 

demonstrou em alguns estudos a capacidade de estimular o processo de 

cicatrização. Seus componentes proporcionam um efeito adstringente que são 

capazes de ligar às proteínas dos tecidos lesados, criando uma camada protetora 

que isola o local da ferida, reduzindo a permeabilidade e exsudação da ferida e 

promovendo a reparação dos tecidos, além de apresentarem propriedades 

antimicrobianas, vasoconstritoras e anti-inflamatórias que auxiliam na 

regeneração dos tecidos (Passaretti et al., 2016). Chaves et al. (2016), realizaram 

um estudo in vivo, utilizando como modelo experimental a membrana do ovo 

embrionado de galinha para avaliar a atividade angiogênica da solução aquosa 
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de barbatimão 30 mg/mL comparado ao conhecido indutor de angiogênese 

Regederm®. Os resultados demonstraram que a solução de barbatimão 

apresentou um percentual de vascularização de 50,4% e o controle indutor 

Regederm® de 52,9%, concluindo que a aplicação da solução aquosa de 

barbatimão pode ser benéfica em situações clínicas como na reparação e 

cicatrização de feridas que estão relacionadas aos estímulos angiogênicos. 

Ainda, Lima et al. (2016), avaliaram o creme de barbatimão 5% como adjuvante 

na reparação tecidual em lesões cutâneas de coelho. Foram induzidas quatro 

feridas cutâneas na região dorsal dos coelhos que foram submetidos ao 

tratamento com creme de barbatimão 5% e aos controles. As feridas foram 

analisadas por meio de exames clínicos diários durante 21 dias corridos e por 

análises histológicas. Os resultados demonstraram que o creme de barbatimão 

5% auxiliou no processo de reparação da pele em coelhos quando comparado  

aos demais tratamentos, promovendo a proliferação de fibroblastos, o aumento 

da produção de colágeno, a reepitelização e a neovascularização. Concluindo 

que o creme de barbatimão 5% é eficiente e economicamente viável como 

adjuvante no processo de cicatrização de feridas cutâneas. 

A associação do extrato de barbatimão a um biomaterial foi observado  

no estudo de Borges et al. (2015) em que avaliaram o comportamento de 

liberação do extrato hidroetanólico do barbatimão carreados por biomembranas 

de látex obtidos a partir de seringueira Hevea por espectroscopia de ultravioleta- 

visível. Os resultados demostraram nas análises de espectroscopia de 

infravermelho em reflectância total atenuada que não houve interação química 

que pudessem alterar a estrutura molecular entre o carreador e o extrato de 

barbatimão e a partir da microscopia eletrônica de varredura foi possível 

observar o extrato na superfície da biomembrana de látex. O comportamento de 

liberação controlada ocorreu inicialmente com uma liberação rápida, seguida de 

uma liberação mais lenta do extrato de barbatimão com a liberação sustentada 



16 
 

 

por 7 dias, este estudo demonstra a possibilidade da associação de extratos 

fitoterápicos em biomateriais. 

Diante do exposto, os grandes avanços da endodontia regenerativa 

indicam que benefícios terapêuticos estarão disponíveis em um futuro próximo. 

No desenvolvimento de novas tecnologias aplicadas a endodontia 

contemporânea é importante explorar alternativas para ampliar este campo em 

rápida ascensão na busca de melhores e mais eficazes associações entre as 

células, matriz extracelular e fatores de crescimento para o controle de infecção  

e regeneração da polpa dentária, afim de se estabelecer um protocolo seguro, 

eficaz e com ótimo custo-benefício. Desta forma, este estudo avaliou in vitro a 

matriz de hidrogel associado ao extrato Stryphnodendron barbatiman 

(barbatimão) comparando ao antibiótico ciprofloxacino, visando conhecer sua 

biocompatibilidade em células macrófagos e atividade antimicrobiana em cepas 

de E. faecalis. 
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6 CONCLUSÃO 

 

 

 
Conclui-se que o extrato de barbatimão associado ou não a matriz de 

hidrogel apresentou uma baixa atividade antimicrobiana sobre E. faecalis. Em 

contrapartida, esta associação causou alta proliferação de macrófagos e não 

apresentou potencial genotóxico. 
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