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RESUMO

A Prata é um metal nobre conhecido desde a antiguidade, muito embora ndo se
saiba exatamente a data de sua descoberta, acredita-se ter sido a terceira, sendo 0s
dois primeiros o Cobre e o Ouro.

A prata apresenta varias propriedades fisico-quimicas de grande interesse,
razao pela qual tem varias aplicagbes no cotidiano, tais como em espelhos, utensilios
domésticos, dispositivos eletrbnicos e até mesmo em fins medicinais tais como
cateteres, curativos. Apesar de ser considerada um elemento ndo essencial, a prata e
seus derivados apresentam atividade antibacteriana, antifiingica, antiviral, além de ser
capazes de destruir microorganismos patdgenos causadores da tuberculose,
leishmaniose e células tumorais.

Apesar do mecanismo de agéo da prata e seus derivados ser complexo, ha um
conjunto de evidéncias que apontam o ion Ag* como sendo a espécie biologicamente
ativa. O ion Ag* atua em varios alvos celulares, como proteinas embebidas na
membrana celular, mitocOndria, DNA, entre outros.

Os compostos de coordenacao de prata vém sendo estudados sistematicamente
devido ao seu potencial uso farmacolégico. Dentre os compostos de prata utilizados na
pratica clinica, destaca-se a sulfadiazina de prata para o tratamento de queimaduras.
Outros compostos vem sendo investigados, especialmente aqueles contendo ligantes
heterociclicos, carbenos N-heterociclicos e fosfinas tém apresentado resultados muito
promissores contra microorganismos patogénicos e células tumorais.

As nanoparticulas de prata também vém sendo bastante estudadas e seu uso
vem crescendo substancialmente. Particularmente, a prata coloidal, uma suspenséo de
nanoparticulas de prata, ha muito vem sendo usada, por exemplo, como germicida em
hospitais. Embora a toxicidade da prata seja relativamente baixa em seres humanos, a
ingestdo de grandes quantidades de prata coloidal causa argiria, além de outros
possiveis efeitos colaterais. Nos ultimos anos, formulag¢des de prata coloidal vem sendo
comercializadas como remédios “cura tudo” sem qualquer evidéncia cientifica,

resultando em varios casos de intoxicagao.



ABSTRACT

Silver is a noble metal known since antiquity, although the exact date of its
discovery is not known, it is believed to have been the third, the first two being Copper
and Gold.

Silver has several physicochemical properties of great interest, reason by which
it has several applications in everyday life, such as in mirrors, household utensils,
electronic devices and even in medicinal purposes such as catheters, dressings. Despite
being considered a non-essential element, silver and its derivatives have antibacterial,
antifungal, antiviral activity, together with its ability of destroying pathogenic
microorganisms that cause tuberculosis, leishmaniasis and tumor cells.

Although the mechanism of action of silver and its derivatives is complex, there
is a body of evidence that indicates the Ag+ ion as being the biologically active species.
The Ag+ ion acts on several cell targets, such as proteins embedded in the cell
membrane, mitochondria, DNA, among others.

Silver coordination compounds have been systematically studied due to their
potential pharmacological use. Among the silver compounds used in clinical practice,
silver sulfadiazine stands out for the treatment of burns. Other compounds have been
investigated, especially those containing heterocyclic ligands, N-heterocyclic carbenes
and phosphines, which have shown very promising results against pathogenic
microorganisms and tumor cells.

Silver nanoparticles have also been extensively investigated and their use has
been growing substantially. In particular, colloidal silver, a suspension of silver
nanoparticles, has long been used, for example, as a germicide in hospitals. Although
the toxicity of silver is relatively low in humans, ingesting large amounts of colloidal silver
causes argyria and other possible side effects. In recent years, colloidal silver
formulations have been marketed as “cure all” remedies without any scientific evidence,

resulting in several cases of poisoning.
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1. Prata — Historico

A Prata € um metal de transigdo de numero atdmico Z = 47 e est4 localizada no
5° periodo da familia IB na tabela periédica, juntamente do Ouro e do Cobre. Os 3 metais
foram os primeiros a serem descobertos pelo homem e sdo designados “metais de
cunhagem” por, na antiguidade, serem usados na fabricacdo de moedas.Ha& um
consenso de que a Prata tenha sido o terceiro metal a ser descoberto, muito embora
ndo se saiba exatamente a data de sua descoberta.

De acordo com a literatura, Seu nome tem origem no anglo saxao “Siloflur”, que
foi posteriormente chamado “Silabar”. O termo foi posteriormente reformulado para
“Silber”, em inglés “Silver’ (0 nome do metal em inglés). Seu nome em latim é
“Argentum” (que significa brilhante), nome dado a ela pelos romanos devido seu brilho
caracteristico. (Strohfeldt, Katja, 2015)

Existem relatos de objetos de Prata datados de 5000 a.C. No entanto, a
Mineracdo deste metal comegou na Turquia e na Grécia por volta de 3000 a.C. O metal
era obtido por um processo chamado Copelacao, processo desenvolvido pelos caldeus,
gue consistia em fundir a mistura metélica, e posterior passagem de um grande fluxo de
ar, resultando na oxidacdo de varios metais presentes nesta liga, tais como Cobre e
Chumbo. A prata era isolada pois ndo sofre oxidagédo durante o processo.

Por volta dos anos de 1780 a.C. e 1580 a.C., a prata era considerada mais
valiosa que o ouro. A partir do momento que este metal passou a ser encontrado mais
abundantemente que o ouro, a prata deixou de ser mais valiosa.

Em torno de 1200 a.C., os gregos (principalmente os atenienses) comecaram a
cunhar, isto é, fabricar moedas a partir do metal, o que foi responséavel pela riqueza do
povo ateniense. Uma das minas mais importantes foi a de Laurium, na Grécia.

A prata ndo é um metal muito abundante, sendo encontrada na natureza tanto
na forma nativa, quanto na forma de minerais tais como Argentita (Fig 1a), Acantita (Fig
1b), Jalpaita, etc. Sdo exemplos de paises produtores do metal: México, Peru, China,

Austrdlia.

Figura 1- Argentita, o Principal Mineral da Prata Figura 1b 1 - Acantita, outro mineral de Prata
Fonte: educalingo.com



2. Propriedades fisicas e quimicas da prata

A prata € um metal ductil, maleavel, mole e brilhante, caracterizada pela mais
elevada condutividade térmica e elétrica dentre todos os metais. Sdo conhecidos ao
todo, 27 is6topos desse metal, dos quais apenas dois ndo séo radioativos e, portanto,
encontrados na natureza, que sdo os isétopos °’Ag e %°Ag (as proporcdes sdo
aproximadas, na natureza). Os demais is6topos nao sdo estaveis na natureza, sendo
sintetizados em laboratérios [Greenwood, Earnshaw, 1997].

A Tabela 1 apresenta algumas propriedades fisicas e quimicas da Prata:

Tabela 1-Propriedades da Prata

PROPRIEDADE

CONFIGURACAO [Kr]4d20 5s1
RAIO MEDIO 144 pm
PONTO DE FUSAO (°C) 961,8
PONTO DE EBULICAO (°C) 2212
ESTRUTURA cubica de empacotamento compacto
ABUNDANCIA ISOTOPICA “"Ag: 51,8
109Ag: 48,2
DENSIDADE (g.cm-3) 10,5
POTENCIAL PADRAO DE REDUCAO 0,80V
RESISTIVIDADE ELETRICA 1,59 uohm/cm
ELETRONEGATIVIDADE 1,9
POTENCIAIS DE IONIZACAO 1°) 730,8
KJ.mol1 2°) 2072,6
3°) 3359,4

Fonte 1: Greenwood N. N, 1997

Devido ao seu elevado potencial de reducéo (ndo se oxida facilmente), é utilizada
em diversos utensilios domésticos. Além disso, possui a maior reflexibilidade de todos
0s metais, motivo pelo qual este metal é utilizado na fabricacdo de espelhos. A prata é
encontrada em varios componentes de diversos aparelhos elétricos devido a sua
elevada condutividade elétrica. A prata € empregada também como catalisador em

diversas reacdes quimicas, sendo duas rea¢cfes importantes a epoxidagao do etileno:

CoHs + Y2 O, = CoH4O



O estado de oxidacdo mais comum ao ion é o +1, encontrado ha maioria dos
compostos. No entanto, sdo conhecidos mais outros dois estados, +2 e +3 que sao
muito raros e dificeis de serem obtidos. O estado 2+ pode ser alcancado utilizando-se
Ag(l) com o ligante e persulfato. No estado de oxidagéo (Il), a prata € uma espécie de
elevada capacidade oxidante. Um exemplo de composto no estado de oxidacéo (II) € o
difluoreto de Prata, que € um poderoso oxidante e termicamente instavel, decompondo-
se em fluoreto de Prata e flor molecular (Lee, J. D., 1991).

AgFa(s) — AgF(s) + %2 F2(9)

Devido seu elevado potencial redox (que em meio acido vale +0,80 V), a prata
ndo € atacada por acidos. Entretanto, dissolve em acidos oxidantes, agua régia e
solugdes de cianeto na presenca de oxigénio ou peréxido. E menos reativa que o cobre,
exceto frente ao enxofre ou H,S. Na presenca destas substancias, a superficie da prata
perde o brilho e se tornam escuras devido a formacdo de Ag.S. Apesar de néo reagir
com o ar nas condi¢cdes ambientes, forma-se uma fina camada de Oxido na superficie
sob temperaturas elevadas [Cotton F.A.; Wilkinson, G., 1972; Greenwood, Earnshaw,
1997].

A prata ocorre naturalmente na forma elementar bem como na forma de minérios
a base sulfetos, arsenetos e cloretos. E extraida pelo tratamento do minério (ex. Ag2S)
com solucbes de cianeto na presenca de ar (i) e posterior adicdo de zinco para
recuperacao do metal bruto (ii). A Ultima etapa envolve a purificacdo da prata impura

pelo processo de refino eletrolitico.

0) Ag2S(s) + 4 NaCN (aq) = 2Na[Ag(CN);](aq) + NaS(aq)
4 NaxS(aq) + 5 02(g) + 2 H20(l) —» Na2SO. (aq) + 4 NaOH(aq) + 2S(s)
(i) 2Na[Ag(CN);](aq) + Zn (s) — Naz[Zn(CN).](aq) + 2Ag (S)

Este metal também é encontrado na lama anddica do eletrorefino de minérios de
cobre e chumbo.

Ha também um processo chamado Processo Parkes (Thomson, N. R. et al,
1994), que leva esse nome em homenagem a Alexander Parkes (Fig. 2) que o
desenvolveu, que consiste de adicionar-se zinco liquido ao Chumbo, metal que possui
Prata como contaminante. A Prata, por ter maior afinidade ao Zinco, ligar-se-4 ao metal,
que ficara numa camada separada ao Chumbo. Em seguida recolhe-se a camada e a

aguece a fim de se evaporar o zinco. (Thomson, N. R., 1994)
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Figura 2 - Alexander Parkes

FONTE: https://brasilescola.uol.com.br/

O principal estado de oxidacédo da prata é o +1, que ocorre na maioria dos seus
compostos, cuja coloragéo branca ou amarela palida. Apesar do ion Ag* encontrar-se
solvatado em solucdo aquosa, a grande maioria dos seus sais sdo anidros no estado
sélido. Fluoreto de prata (AgF), nitrato de prata (AgNOs), clorato de prata (AgClOs3) e
perclorato de prata (AgClO.) sédo sollveis em agua enquanto que sulfato de prata
(Ag2S0.) e o acetato de prata (AgCHsCOO) sdo muito pouco sollveis. Seus sais de
oxoanions sao de natureza essencialmente idnica. Apesar de compartilhar a mesma
estrutura cristalina do sal NaCl, as interacdes Ag--X (X = Cl, Br) que se estabelecem
nos sais insoluveis AgCl e AgBr possuem um carater covalente consideravel. Ja as
estruturas cristalinas dos pseudo-haletos AQCN e AgSCN é caracterizada pela formacéo
de cadeias cujas liga¢des sdo predominantemente covalentes [Cotton F.A.; Wilkinson,
G., 1972; Greenwood, Earnshaw, 1997].

Uma grande variedade de compostos binarios de prata sdo conhecidos. Por
exemplo, o 6xido de prata (Ag-0) é obtido na forma de um precipitado marrom escuro a
partir da adicdo de hidroxidos alcalinos sobre uma solugéo de Ag*. Trata-se de um 6xido

muito basico e suas suspensdes aquosas sao consideravelmente alcalinas:

(1) % Ag20(s) + %2 H.0(l) = Ag*(aq) + OH (aq) logK = -7,42
(2) ¥2 Ag20(s) + %2 H2O(l) =  AgOH(s) logk= 5,75

Essas solucbes absorvem CO. atmosférico para gerar Ag.COs;. O Oxido
decompde-se acima de 160° C e é facilmente reduzido em prata metalica pela
passagem de H.. O Ag.0 é mais sollveis em solucdes fortemente basicas do que em
agua, formando AgOH e Ag(OH).. A reacao entre haletos sollveis em agua e uma
suspensédo de Ag-O é uma estratégia util na preparacdo de hidroxidos, uma vez que 0s
AgX séo insolaveis (X = haletos, exceto F) [Cotton F.A.; Wilkinson, G., 1972].
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O sulfeto de prata (Ag2S), composto escuro formado pela acdo do H,S sobre
solucdes de Ag*, é o composto mais insolivel em agua dentre todos os compostos de
prata (log Kes =~ - 50). O Ag.S é a camada escura que se forma frequentemente em
pecas de prata. Essa pelicula pode ser reduzida pelo contato de aluminio em solugdes
diluidas de carbonato de sédio.

Dentre os haletos de prata (AgX), o fluoreto de prata € Unico em formar sais
hidratados como, por exemplo, o AgF-4H,0, obtido pela reacao entre Ag-.O em solucao
aguosa de HF. A adicdo dos haleto X" (X = Cl, Br, I) sobre solucdes de Ag* resultava na
precipitacdo dos outros haletos de prata (AgX), cujas coloracdes e insolubilidade em
agua aumentavam na sequéncia Cl < Br < I.

O ion Ag* forma uma grande variedade de complexos, que existem tanto em
solugcdo como no estado solido. Quando L € um ligante monodentado, as espécies
[AgL]*, [AgL2]*, [AgLs]" e [AgLs]*® podem existir, porém as constantes K; e K séo
elevadas enquanto que as Ks e K4 tendem a ser pequenas. Dessa forma, as espécies
principais sdo normalmente do tipo AgL..

Ag*+L = [AgL] K1
[AgL]" + L = [AgL2]* K>
[AgLo]* + L = [AgLs]* Ks
[AgLs]" + L = [AgLd]* Ks

Os haletos insollveis de prata, como o AgCl, sdo consideravelmente sollaveis
em HNO3 e HCI concentrados. Além disso, esses sais dissolvem em solu¢des contendo
concentracdes elevadas de ions haleto bem como em solugées de AgNO3 ou AgCIO4
em MeCN, dmso, acetona e outros solventes, resultando na formacéo de &nions ou
cations complexos:

AgX + nX = [AgXnsa]™
AgX + nAg*" = [Agn+X]™

A estabilidade desses ions complexos aumenta, em geral, na ordem | > Br > Cl.

O ion Ag*' apresenta uma grande tendéncia em formar compostos de
coordenacdo de geometria linear. De acordo com Cotton [Cotton F.A; Wilkinson, G,
1972], este fato pode ser atribuido a pequena diferenca de energia entre os orbitais 4d
preenchidos e o orbital 5s vazio, permitindo uma hibridizagéo dos orbitais 4d,-. e 5s,
conforme é mostrado a seguir: o par de elétron inicialmente no orbital 4d,. ocupa o
orbital hibrido ¥;, fornecendo duas regides com densidades eletrbnicas distintas: i) uma
regido circular de densidade relativamente elevada a partir da qual os ligantes s&o
repelidos e ii) regides acima e abaixo desta regido circular cuja densidade eletronica é

relativamente baixa e ideais para atrair os ligantes (Fig. 3).
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Figura 3- Esquema mostrando os orbitais hibridos, P11 e B2, formados a partir de um orbital atémico d_(z"2 ) e um

orbital s. FONTE: adaptado de Cotton

Dois orbitais hibridos adequados para formar um par de ligacdes covalentes

distanciados entre si por um angulo de 180° podem ser formados a partir da mistura

entre o orbital hibrido W, e o orbital atbmico 4p; (Fig 4).

-9
3,

1
\/_§ (Y2 + p2)

1
\/—2 (Y2 — p2)

Figura 4- Esquema mostrando os orbitais hibridos formados a partir de um orbital hibrido B2 e um orbital atémico

d_(z2 ). FONTE: adaptado de Cotton

O numero de coordenagdo dos complexos de prata depende da natureza do

ligante e anions. Consequentemente, uma variedade de geometrias e nimeros de

coordenacéo sdo conhecidos (Tabela 2).

Tabela 2. Numeros de coordenacao e estereoquimica de complexos de prata (l)

N2 de coordenacéo geometria exemplos
2 linear [Ag(NH3)2]*
3 trigonal (Me2NCsH4Pet2)Agl
4 tetraédrico [Ag(PPhs)a]*
6 octaédrico AgF, AgCl, AgBr

Fonte: Adaptado de Cotton, F. A.; Wilkinson, G. 1972

Uma grande nimero de complexos de prata contendo ligantes contendo atomos

doadores N, P, As, S, Se, etc é descrito na literatura. Alguns desses complexos sdo de
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importancia pratica. Por exemplo, a dissolucdo do AgCl em solucédo aquosa de amobnia
ocorre devido a formagéo do ion [Ag(NH3)2]*. O ion [Ag(S203)2]* tem um papel essencial
na fixacdo fotografica enquanto que a extracdo da prata depende da formacdo do
complexo [Ag(CN).] [Greenwood, N. N; Earnshaw, A; 1997]. Quando ligantes quelantes
estao coordenados, os complexos produzidos tendem a ser poliméricos com um nimero
de coordenacdo maior que 2. Por exemplo, complexos do tipo [Ag(L-L);]" (L-L =
difosfinas, diarsinas) sao tetraédricos enquanto que o centro metalico no complexo
[Ag(quinquepiridina)]PFs € pentacoordenado e planar. Outros exemplos de complexos
tetracoordenados sé@o os haleto-complexos tetranucleares contendo fosfina/arsinas do
tipo [AgXL]s que adotam uma estrutura na forma de cubano (1) ou cadeira (2). O

complexo [Agl(PPh3)]s adota ambas as estruturas (Fig. 5).

/L LEAQ X
X—Ag L

L 7 7 X—Ag
ARG -X “Ag—X
LAY T
—Ag X—Ag

L L
1 2

Figura 5 - Esquema estrutural da forma cubano (1) e cadeira (2) encontrada em complexos do tipo [AgXL]4

Ligantes sulfurados também formam uma ndmero significativo de complexos
polinucleares com a prata. O complexo [Ags(SCH2CeHsCH-S)s3]*> contém o arranjo
tetraédrico {Ag4Se} enquanto que o composto vermelho-escuro Na[AgsS4] caracteriza-
se pela disposicao octaédrica dos ions prata. Os complexos [Ag(ciclohexanotiolato)]i> e
(PPh3)4[AgSBuY14 sdo constituidos por anéis de 24 e 28-membros, respectivamente, de
atomos alternados de Ag e S [Greenwood, N. N.; Earnshaw, A 1997]. Particularmente,
a maior estabilidade termodindmica dos complexos contendo ligantes fosforados e
sulfurados, por exemplo, em relacdo aos seus analogos nitrogenados é atribuida ao
poder polarizante do ion Ag* e da elevada polarizabilidade dos atomos doadores
macios. De acordo com a teoria &cido-base de Pearson, o ion € considerado macio, e
coordenar-se-4 preferencialmente com ligantes nitrogenados e sulfurados, de acordo
com a literatura [Cotton F.A.; Wilkinson, G., 1972].
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3. Historico das Propriedades Medicinais da Prata e seus compostos

A experiéncia dos seres humanos com a prata € milenar e onipresente,
caracterizado pelo uso do metal como moedas, joias e manuseio de alimentos e bebidas
desde o inicio dos registros historicos. H& evidéncias de que os humanos aprenderam
a separar prata do chumbo antes de 3000 a.C. O uso da prata como moeda e copos
para beber é mencionado no primeiro livro do antigo testamento. Além do seu uso em
joias e talheres, a prata é usada atualmente em amalgamas dentarios, fotografia,
desinfec¢do da &gua, soldas, equipamentos eletrénicos, entre outros. [Barillo; Marx.
2014]. Particularmente, o foco principal do presente texto visa focar as propriedades
biolégicas e medicinais da prata e seus compostos.

O uso de recipientes de prata para preservar agua e outras bebidas por longos
periodos era uma pratica comum nas civilizagbes antigas, como os Gregos (segundo
descricdo de Herddoto) ou os Romanos, que mantinham o vinho em contéineres de
prata para evitar a decomposi¢do. Antes mesmo de suas propriedades antimicrobianas
serem conhecidas, utensilios a base do metal ja eram utilizados para se conservar agua,
tendo relatos de que, Alexandre, o Grande usava jarros do metal para transportar agua
durante a Guerra da Pérsia. O conhecimento empirico adquirido dessas propriedades
da prata provavelmente deve ter resultado no costume de usar facas e talheres de prata
pelos ricos ao longo do tempo (Medici, 2019).

Na Idade Meédia, Theophrastus Paracelsus recomendava o metal para
tratamento de doencas do cérebro, baco e figado, tendo o metal sido citado tanto no
Papyro Ebbers quanto nos Escritos Hipocraticos (Medici, 2019).

Na era das exploracdes e conquista de novos territérios, como a Austrdlia e o
oeste dos E.U.A., colonizadores e desbhravadores adotavam o habito parecido de evitar
a deterioracdo adicionando talheres ou moedas de prata em barris de agua ou leite
(Medici, 2019).

Na Medicina, a prata tem sido usada para diferentes propésitos. No inicio do séc.
XIX, os médicos suturavam cortes cirurgicos com fios de prata, e uma folha de prata era
aplicada sobre ferimentos dos soldados durante a | Guerra para evitar a infeccdo e
facilitar a cicatrizagdo (Medici, 2019).

A prata coloidal foi muito utilizada na Medicina no inicio do século XX como, por
exemplo, germicida em hospitais. Periddicos da area da medicina descreviam a eficacia
das dispersdes coloidais de prata como bactericidas sem efeitos colaterais. Um artigo
da Lancet em 1918 reportou que uma preparacao de prata coloidal foi administrada pela
via intravenosa sem provocar qualquer irritacdo nos rins e sem pigmentacédo da pele

(Sanderson-Wells, 1918). O uso deste remédio, aparentemente efetivo e seguro, perdeu
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popularidade durante a era dos antibiéticos. Assim mesmo, muitos médicos ainda
prescreviam a aplicagdo nasal de prata coloidal para resfriados e alergias ou como
colirio para o tratamento de infec¢Bes oculares. Recentemente, a prata coloidal tem
atraido novamente aten¢cdo como droga “alternativa” capaz de curar uma variedade de
patologias e doencas, a maioria das quais sdo supostas e ndo foram verificadas
cientificamente (Medici, 2019).

Os sais de prata foram usados no passado como agentes antibacterianos ndo
somente no tratamento de conjuntivite, gastroenterite, gonorreia e sifilis, mas também
para tratar doengas mentais e vicio pela nicotina. A 12 edicdo do Merck Index (1889)
listou a0 menos 18 sais de prata para fins farmacéuticos. O uso do nitrato de prata era
um dos mais populares. Conhecido por lapis infernalis (ou caustico lunar pelos
alquimistas), seu uso mais antigo data de 69 a.C., quando foi descrito na farmacopeia
romana (Hill, 1935). O médico Carl Codré foi responsavel, por volta de 1880, por
introduzir o uso de solugdo de AgNOs a 2% para o tratamento da oftalmia neonatal
(préatica que era comumente utilizada na Africa até poucos anos atras). O nitrato de prata
também era plicado no tratamento de queimaduras sob a forma de uma solug¢éo 0,5%
[Bellinger, 1970] ou na eliminacdo de verrugas da pele com relativo sucesso (Medici,
2019).

Os proteinatos de prata também apresentavam propriedades medicinais muito
interessantes, como € o caso do Protargol (combinacdo de Prata 8% com albumina),
gque antigamente era usado para tratamento da gonorreia antes do aparecimento dos
antibioticos (fig. 6). Atualmente esse proteinato € utilizado como corante em varias
técnicas de microscopia. O Argirol é outro exemplo de um proteinato de prata introduzido
em 1902 para combater a gonorreia e seu uso persiste até hoje. O Argyrol também foi
usado para tratar infeccdes locais na membrana mucosa de 6rgdos ou para evitar
cegueira provocada por gonorreia e outras condi¢des oftalmoldgicas em recém nascidos
(Medici, 2019) .

Figura 6 - Protargol: Mistura de albumina com 8% Ag

FONTE:
http://ancientpoint.com/imgs/a/k/o/g/y/antique_winthrop_apothecary_medicine
_poison_silver_protargol_cork_bottle_1_lgw.jpg
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A sulfadiazina de prata € um complexo no qual o antibidtico sulfadiazina esta

coordenado ao ion Ag+ (Fig. 7).
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Descoberta nos anos 60 (sec. XX), a sulfadiazina de prata foi rapidamente
empregada para uso tépico no tratamento de queimaduras e menos frequentemente no
tratamento de lesBes da pele em geral. E usada na forma de um creme 1 %, como uma
terapia auxiliar para evitar ou tratar sepsis em queimaduras de 2° e 3° grau apds
medidas de reanima¢édo. Uma formulacdo de creme contendo sulfadiazina de prata e
enrofloxacina € comumente empregada na pratica veterinaria como uma emulsdo
antibacteriana-antimicética. A Organizacdo Mundial de Saude inclui a sulfadiazina de
prata na lista dos medicamentos essenciais e ainda comercialmente disponivel e
recomendado, independentemente das criticas duradouras sobre sua eficacia e efeitos
colaterais. De fato, sua eficiéncia em promover a cicatriza¢cdo ou impedir a infeccao,
especificamente das queimaduras, foram questionadas por duas revisées sistematicas
Cochrane e uma série de estudos desde de 2010 e 2013, respectivamente, cujas
conclusdes afirmaram que as evidéncias coletadas ndo eram suficientes para
estabelecer a eficacia da sulfadizina de prata nesses tratamentos (Storm-Versloot,2010;
Wasiak,2013) (Medici, 2019). Outras revisfes seguintes também questionaram a
gualidade dos testes eram limitadas e novos estudos evidenciaram possiveis efeitos
colaterais mais severos em relacédo aqueles conhecidos como queimacéo, dor, irritacéo
no local da aplicacdo, argiria localizada bem como aos efeitos associados ao uso de
antibiéticos sulfamidicos. Por exemplo, leucopenia e toxicidade a medula éssea
demonstram ser efeitos colaterais importantes (Caffee, 1982; Choban, 1987; Gamelli,
1993). Contudo, esses resultados também foram colocados sob escrutinio, deixando a
questdo controvérsia (Thomson, 1989; Fuller, 2009). Apesar de todas as discussfes e
apesar da auséncia de estudo comparativos controlados, sulfadiazina de prata ainda é
considerada por muitos médicos como um dos farmacos anti-infeciosos de uso topico

indispensaveis no tratamento de queimaduras (Castellano et al, 2007;). Cabe destacar
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ainda que seu uso posterior no tratamento de queimadura e na prevencao de infec¢des
ainda séo objetos de estudo.

Motivado pelo enorme sucesso da arsefenamina (Salvarsan ou composto 606)
na quimioterapia da sifilis em meados de 1910, a arsefenamina de prata foi usada pela
primeira vez no inicio do séc. XX para o tratamento dessa doenca [Cannon, 1934], mas
seu uso foi abandonado algumas décadas depois com o advento da penicilina. Além
disso, um numero significativo de casos de argiria entre 0os pacientes tratados com a
arsefenamina de prata pode ter acelerado seu desuso da pratica médica (Hill, 1939).

O acetato de prata € utilizado principalmente como um pesticida, mas também
tem sido empregado em gomas de mascar e pastilhas para dissuadir fumante a parar
de fumar (Fig. 8).

Figura 8 — gomas de mascar a base de acetato de prata

FONTE: Science Museum Group. Pack of Tabmint anti-smoking
chewing gum, Denmark, 1974-1984. 1987-799/159Science Museum
Group Collection Online. Accessed September 7, 2021.
https://collection.sciencemuseumgroup.org.uk/objects/c0193405/p
ack-of-tabmint-anti-smoking-chewing-gum-denmark-1974-1984-
chewing-gum

Surgiu pela primeira vez na Europa com uma pastilha sem prescricdo médica no
inicio dos anos 70, enquanto que alguns anos depois foi vendido também na forma de
chicletes. Ao entrar em contato com a fumaca, o acetato de prata produz um gosto
metalico repulsivo na boca do fumante, desencorajando o consumo do cigarro (Jensen,
1991; Rose, 2010). Quando administrado sob a forma de pastilhas contendo 2,5 mg de
prata para um grupo de 500 fumantes adultos durante um periodo de 3 meses, este
composto apresentou uma eficacia modesta. Estendendo-se o periodo para 12 meses,
qualquer tentativa de dissuasado falhou. De acordo um trabalho de reviséo, os testes
existentes demonstraram evidencias limitadas para um possivel efeito do acetato de
prata na interrup¢ao do habito de fumar e que a eficiéncia das suas preparacdes poderia
ser mais baixa em relacéo a terapia de substituicdo da nicotina, provavelmente devido
ao fato de que um estimulo desagradavel ndo é desencoraja efetivamente o habito. Um
paciente viciado por pilulas antifumo durante 40 anos desenvolveu argiria e ataques
epiléticos. Similarmente, uma mulher que admitiu ter consumido, durante 2 anos e meio,
doses elevadas de pastilhas antifumo a base de acetato de prata um caso de argiria
também desenvolveu argiria em 1980. Os sintomas de argiria apareceram apo0s 0S
primeiros 6 meses de exposi¢ao e a quantidade de prata total acumulada em seu corpo
foi em torno 6,4 g. (Medici, 2019).
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4. Efeitos da prata e seus compostos em sistemas biolégicos

A prata € um metal ndo-essencial e é toxica para varios microorganimos. A prata
€ encontrada em Varios tipos de alimentos, como na farinha (até 0,3 ppm), farelo de
aveia (~1 ppm), peixe (10 ppm), leite (50 ppb), carnes (40 ppb) [Emsley, J. 2011]. Em
geral, o teor de prata nos alimentos varia no intervalo de 10-100 pg/kg. A ingestao diaria
de prata pelos humanos pode ser superior a 20-80 ug dependendo da dieta no entanto
apenas 10 % do metal ingerido € absorvido sendo o restante do metal foi absorvido
pelas células do sistema gastrointestinal que posteriormente foram descamadas e
eliminadas pelo intestino. Essas conclusbes foram obtidas a partir de estudos
envolvendo a administragdo oral, intravenosa ou intraperitoneal de prata radioativa
(1%mAg) em diferentes mamiferos (macacos, cachorros, camundongos e ratos)
revelaram que 90 % do radioisétopo € eliminado pelas fezes e somente 10 % da dose
oral foi absorvida. Observou-se que a retengdo corpérea total em macacos, ratos e
camundongos foi relativamente baixa (menor de 1 % da dose inicial apds 1 semana da
dose inicial), enquanto que a quantidade retida em cées foi menor que 10 % da dose
inicial. Apds administracdo intravenosa, a prata foi encontrada, em ordem decrescente
de concentracdo, no baco, figado, medula 6ssea, pulmdes, musculos e pele. Outros
estudos apontam que o0s sais de prata podem ser absorvidos através dos sistema
gastrointestinal, pulmdes e pelos epitélios da pele, conjuntivas e mucosa nasal. Uma
vez absorvida, a prata pode acumular e ser armazenada nas células do baco, figado,
mucosas, pele, em membranas basais (ex. glomérulos renais), possivelmente na
medula 6ssea e provavelmente nos musculos. Existe a possibilidade da prata atravessar
barreira hemato-encefélica e acumular nos neurénios e glia (Medici 2019).

A concentracdo de prata no sangue em pessoas expostas ao metal por razbes
ocupacionais € encontrada na faixa de 0,1 - 23 pg/L. Ja pessoas que nao foram expostas
ao metal, o intervalo encontrado foi de 0,1 - 0.2 pug/L (Armitage, 2001).

A prata metélica sob a forma de nanoparticulas (NP) podem ser absorvidas pelo
organismo por ingestdo ou inalagdo. Uma vez na corrente sanguinea, as AgNP sao
internalizadas por um mecanismo que requer diferentes rotas que depende do tipo de
células. A cinética de internalizagcdo, localizacdo intracelular e exocitose também
dependem das dimensfes da AgNP e caracteristicas da superficie bem como na sua
habilidade em formar agregados.

Apoés a internalizagdo, as nanoparticulas podem atingir alvos intracelulares (ex.
reticulo endoplasmético, mitocéndrias, citoesqueleto e o nucleo), e perturba-los de
diferentes maneiras. Diferentemente de outros metais pesados, como o cadmio,

mercurio ou chumbo, ndo h& evidéncias se a prata possui um efeito venenoso
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acumulativo, mas sua concentracdo pode aumentar nos tecidos e 6rgdos apés
exposi¢ao prolongada.

Uma vez internalizada, sabe-se que os ions Ag* sdo depositados nos tecidos na
forma de sulfetos/selenetos ou como prata metélica apos reducgdo. Apesar dos avangos
significativos sobre o comportamento da prata dentro do organismo, mais informacgdes
sobre sua biotransformacao ainda precisam ser obtidas.

Na sua forma metalica, a prata é insolivel em &gua. Contudo, quando exposta a
acao de um meio oxidante apropriado (condi¢cdo que pode ser encontrada em fluidos
corpéreos), a prata elementar forma o ion biologicamente ativo Ag*. Este ion também
pode ser originado em solugdo a partir da dissociacdo em agua dos sais de prata
soltveis. A solubilidade dos sais de prata em agua depende fundamentalmente da
natureza do anion. O nitrato de prata (AgNO3) é muito soltvel (122 g/100 mL H,0)
enguanto que o acetato de prata (AgCH3;COO) é pouco solavel (1,02 g/100 mL H20),
Kps = 1,94 x 1073). Os sais cloreto de prata (AgCl, Kps = 1,8 x 107%9), fosfato de prata
(AgsPOs, Kps = 2,7 x 10718), sulfeto de prata (Ag2S, Kpes = 8,0 x 107°1) e seleneto de prata
(Ag2Se, Kps = 1,0 x 107%%) sdo praticamente insolliveis e, consequentemente, resultam
em menos efeitos téxicos. Face o exposto, é possivel compreender 0 que aconteceria
na eventual ingestdo de uma grande quantidade de ions Ag*. Excluindo-se a
possibilidade da ingestdo dessa quantidade ser fatal, grande parte seria convertida em
AgCI(s) pela acao do &cido cloridrico presente no estbmago bem como dos sais KCl e
NaCl existentes no suco gastrico. Gracas ao efeito do ion comum em fun¢édo da
concentracao elevada de ions cloreto, a formacédo de AgCl ainda é mais favorecida. Por
outro lado, tal concentracdo de cloreto também pode favorecer a formagédo do ion
complexo soltuvel AgCl,” (Forbes, 1911). Por fim, a interacdo da prata com moléculas
sulfuradas presentes no meio (ex. bolo alimentar, mucosa gastrica, etc) também
contribui para a diminuigdo da concentracao do ion Ag* (Medici, 2019).

No caso da ingestdo de prata metélica nanométrica, um parte sera parcialmente
dissolvida pelo acido estomacal para gerar Ag*, o qual sofrera todas as transformacdes
descritas acima. O metal ndo dissolvido é conduzido ao intestino e corrente sanguinea,
para ser transportado para todas as partes do corpo ou ser excretado.

Wu et al. 2018 descreveram um estudo simulando o destino dos ions Ag* e de
AgNP originados de um suplemento alimentar comercial pelo trato gastrointestinal. O
pH neutro e a presenca de biomoléculas na saliva evitou a dissolugéo ou a agregacao
de nanoparticulas enquanto que as biomoléculas complexaram aos ions Ag*. J4 o pH
acido e presengca de ions cloreto no estdbmago resultou na dissolugdo das
nanoparticulas. Ao quantificar a quantidade de prata dissolvida apds a refei¢do,

verificou-se que 72 % das AgNP (em massa) foram dissolvidas em ions Ag*, dos quais
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76 % formaram adutos Ag-biomoléculas e 26 % foram convertidas em AgCIl. Em jejum
(antes da refeicdo), 76 % das AgNP (em massa) foram dissolvidas em ions Ag*, dos
quais 82 % complexaram-se com biomoléculas e 18 % foram transformados em AgCI.
As condigbes do intestino delgado previne a dissolucdo ou agregacdo das
nanoparticulas, enquanto que os ions Ag* encontram-se na forma de adutos Ag-
biomoléculas. (Medici, 2019).

Os ions Ag* tém afinidade elevada por proteinas, especialmente albumina,
metalotioneinas e macroglobulinas. Além disso, esses ions também possuem afinidade
pela glutationa reduzida. Logo, os ions Ag*" formam complexos estaveis com essas
biomoléculas ndo somente no trato gastrointestinal, mas também no sangue ou no
interior das células. Nos estagios finais, o ion Ag* combina-se com sulfetos e/ou
selenetos formando depdsitos escuros insoltveis. (Medici, 2019).

A presenca de uma variedade de agentes oxidantes e redutores no meio
biol6gico desempenham um papel importante nos estados de oxidacéo da prata no meio
biologico. O potencial padrédo de reducgéo o par Ag*/Ag é 0,7994 V (pH < 6) enquanto
que em pH basico, o ion Ag* reage com OH" formando AgOH (s). O hidréxido de prata
€ instavel e tende a formar, com o passar do tempo, o 6xido de prata insolavel, Ag-0.
Assim, em pH basico, o par Ag-O/Ag (0,34 V) também deve ser levado em consideragao.
O potencial padrdo de reducdo do para AgCI/Ag é 0,222 V em solugbes levemente

acidas, como aquelas encontradas no interior de vacuolos e lisossomos.

AgCI(s) + e — Ag° + Cl(aq) Erea = 0,22 V (pH &cido)

Nessas organelas, a prata metélica também pode ser oxidada em ions prata

mediante a agcdo do peroxido de hidrogénio existente no seu interior.

2Ag + H20, + 2H" —» 2Ag* + 2 H,O Erea = 0,17V
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A toxicidade de um determinado metal depende fundamentalmente da sua
biodisponibilidade e € determinada pela sua solubilidade, estado de oxidacao,
capacidade de se ligar a biomoléculas, excrecdo e rotas de desintoxicacdo. As doses
letais de prata foram avaliadas para suas formas solUveis e insollveis para uma
variedade de mamiferos mas nao para seres humanos. Cabe destacar que a dose letal
(DL) é usada para calcular o indice terapéutico (IT). Em teoria, quanto maior o valor de
IT, maior a margem de seguranca de uma farmaco:

LDg,
~ EDs,

onde LDso é a dose letal necessaria para matar 50% dos animais testados e EDs € a

IT

dose necessaria para produzir uma resposta terapéutica efetiva em 50% dos animais
testados.

Os efeitos toxicos dos ions Ag* e AgNP na salde dos humanos tem sido objeto
de constante estudo e avaliacdo. Sem duvida, os compostos soluveis sdo sempre mais
téxicos que os insolaveis (Medici, 2019).

Por exemplo, a dose letal estimada do AgNO; para seres humanos deve ser no
minimo 10 g enquanto que outros estudos consideram que o DLse estimado seja de 28
mg/kg. Os efeitos sistémicos de uma dose letal sdo antecipados por uma gastroenterite
hemorragica grave. Evidéncias sugerem que 0s ions prata inicialmente estimulam e
depois deprimem estruturas do tronco encefalico. Um aumento na pressao sanguinea é
resultado do estimulo dos nucleos vasomotores centrais. Ao mesmo tempo, desenvolve-
se bradicardia apos excitacdo do nervo vago e, por fim, a depresséo respiratoria induz
a morte. (Medici, 2019).

A desnaturacédo de proteinas é causada pela interacdo entre essas biomoléculas
e ions Ag*, sendo provavelmente a causa dos efeitos corrosivos e causticos do AgNOs
sobre as mucosas internas. Cabe destacar ainda que este sal € um agente oxidante
forte, capaz de produzir radicais superéxido e peréxido de hidrogénio bem como oxidar
biomoléculas. Por outro lado, ions Ag* por si s6 demonstram estar relacionados a uma
capacidade proliferativa diminuida, perda na identidade celular e modificacdes
degenerativas no nucleo e organelas do citoplasma. Por outro lado, nitratos atuam como
vasodilatadores, podendo conduzir a hipotenséo ou colapso circulatério. Além disso, os
nitratos séo capazes de interagir com oxiemoglobina, resultando em meta-hemoglobina
que pode rapidamente acarretar cianose e morte por hipéxia. A ingestdo de AQNOs ndo
€ muito comum e existem poucos casos descritos. O resultado do envenenamento por
AgNOs; depende da rapidez do tratamento médico. Danos moderados e graves, como
gueimaduras e erosfes, has mucosas oral, esofagica e estomacal foram observados

em funcado das propriedades causticas do AgNOz; assim como devido ao seu efeito de
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inducdo de vbmitos, da sindrome da angustia respiratéria e colapso dos pulmdes. O
obtido foi observado em ocasibes raras (Medici, 2019).

Ja 0 LDsp do sal pouco solivel acetato de prata é de 36,7 mg/kg em
camundongos. Doses baixas de AgCHs:COO em camundongos causam ataxia,
hiperexcitabilidade, dificuldade na respiragcédo, depresséo do sistema nervoso central e
até mesmo a morte. Apesar do acetato de prata ter sido usado no tratamento da
dependéncia de nicotina, o FDA recomendou que sua ingestéo fosse limitada para cerca
de 750 mg por um curto periodo de tempo devido a sua toxicidade. O LDsy do sal
insoluvel cloreto de prata (AgCl) € maior que 10 g/kg de camundongos (via
administracao oral), mostrando que é bem menos téxico que o AgNOs. (Medici, 2019.)

5. A Argiria

Uma vez acumulado nos tecidos, especialmente na pele, os ions prata podem
ser reduzidos em nanoparticulas metalicas pela luz solar e agdo de outros agentes
redutores. Outra possibilidade envolve a precipitacdo desses ions na forma de depositos
escuros a base de sulfetos e selenetos, corando a epiderme em diferentes tonalidades
de cinza-azulado. Essa mancha na pele é denominada argiria (ou argirose quando
localizado nos olhos) e € resultados pela inalagdo e/ou ingestdo prolongada de
compostos de prata. Essas manchas sdo consideradas uma condicdo meramente
estética uma vez que ndo ha evidéncias que as mesmas produzam qualquer efeito
téxico no organismo. Entretanto, essas manchas sdo permanentes e nao podem ser
removidas mediante terapia de quelacéo, dermoabraséo e outros tratamentos (Medici,
2019).

A argiria vem sendo documentada desde o século XIX quando o uso medicinal
de sais e proteinatos de prata comecou a se popularizar. A argiria localizada é causada
pelo contato ocupacional ou medicinal com a prata, e pode ser desenvolvida nas areas
de tratamento/exposi¢éo nas maos e olhos sob a forma manchas acinzentadas (Fig 9a).
A argiria generalizada resulta na pigmentacéo generalizada apos ingestédo ou absorgéo

de grandes quantidades pelas mucosas (fig. 9b).

23



Figura 9a - Argiria localizada

FONTE: Por Rabbitslayer21 em Wikipédia em inglés -

Figura 9 b Argiria generalizada

FONTE: By Herbert L. Fred, MD and Hendrik A. van Dijk -

http://cnx.org/content/m14962/latest/, CC BY 2.0,
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=37018
555

Transferido de en.wikipedia para a wiki Commons.,

Dominio publico,

https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=3874
958

No caso da argiria generalizada, a prata é absorvida, transportada pela corrente
sanguinea e depositada em vérias partes do corpo, acarretando na pigmentacéo de

orgdos internos e extensas areas da pele, unhas e olhos.
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Figura 10 - Assimilagdo, Transporte e Deposi¢do de Diversas Formas de Prata no Organismo

Na pele, a prata pode se depositar como granulos escuros extracelulares na
camada superior da derme e entre os feixes de fibrilas coldgenas. Além disso, esses
granulos também foram encontrados na mucosa intestinal e no cérebro de pacientes
acometidos pela argiria. Sintomas neuroldgicos observados nesses pacientes, como
ataque epilético, sdo efeitos incomuns da intoxicacdo por prata, mas assim mesmo

existem poucos casos descritos. (Medici, 2019).
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Os casos de argiria generalizada foram muito mais comuns no passado, quando
a ingestdo e aplicacdo prolongada de prata coloidal e proteinatos de prata era
recomendada nos mais diversos tratamentos de doencas e infec¢des. Entretanto, novos
casos de argiria generalizada vem surgindo nos Ultimos anos com o interesse recente
na prata coloidal como alternativa aos antibiéticos classicos e como um remédio “cura-
tudo”. Por exemplo, um homem adquiriu a coloracdo azul-acinzentada ap6s 10 anos
bebendo solugbes de prata coloidal para tratar dermatite. O homem faleceu em 2013 de
ataque cardiaco e derrame. Apesar de varios estudos sobre a toxicidade da prata em
humanos afirmar que a prata ndo induz efeitos no sistema cardiovascular, essas
observacdes foram obtidas a partir de amostras de trabalhadores expostos a diversas
formas de prata por inalagcdo ou contato ou de pacientes sob tratamento & base de prata.
Nenhum dos casos acima envolveu um histérico de ingestéo diaria e por longo periodo
de prata coloidal como 0 homem citado acima, que também sofreu um enorme acumulo
do metal no interior do seu corpo. E bem estabelecido que o acimulo e excesso de ferro
no coracgédo é considerado como a principal causa de ataques cardiacos da maioria dos
pacientes acometidos por talassemia. Logo, ndo se pode excluir que o acumulo de
qgualguer outro metal no coracdo pode resultar em efeitos similares na interrupgdo da
conducéao elétrica cardiaca (Medici, 2019).

As nanoparticulas de prata (AgNP) constituem de outra forma de prata muito
usada na medicina do século passado e agora redescoberta como uma alternativa aos
antibiéticos-padrao. Sua eficacia na destruicdo de bactérias € maior em relacéo aos sais
e complexos de prata por motivos diversos. As AgNP possuem uma area superficial
elevada permitindo um contato mais efetivo com a membrana externa das bactérias.
Uma vez aderidas nas membranas bacterianas, as AQNP provocam sua despolarizagédo

acompanhada pela perda da integridade (Medici, 2019).

6. O efeito oligodindmico do ion Ag*

Os ions Ag* possuem atividade antimicrobiana em concentragbes bem baixas.
A eficiéncia antimicrobiana da prata foi avaliada a partir da determinacdo da
Concentracao Inibitoria Minima (CIM), método que indica a concentragdo mais baixa de
um agente antimicrobiano que inibirhd visivelmente o crescimento de um
microorganismo. Em estudos distintos, o CIM da prata apresentou um variagdo
significativa entre os valores obtidos. Variacdes de 10 vezes no CIM (8-80 mg Ag/mL)
para Staphylococcus aureus e 8-70 mg Ag/mL para Pseudomonas aeruginosa foram

descritas para inibir o crescimento da concentracdo de bactérias de 10°-107 unidade
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formadoras de col6nia (CFU/ml). A eficacia de baixissimas doses de ions metélicos
contra essas concentragbes bacterianas elevadas € explicada pelo “efeito
oligodindmico” (do grego oligos: poucos; dynamis: forca, poder, capacidade). Descrito
em 1895 pelos estudos sisteméticos de von Nageli sobre efeitos antibacterianos dos
metais, 0 temo surge da observacgédo de que o efeito letal sobre as bactérias é observado
sob baixissimas concentracdes de prata e outros metais. Em 1809, Thiele e Wolf
demonstraram pela primeira vez o fendmeno oligodindmico ao adicionar prata sobre
uma placa de agar inoculada com bactéria. Ap6s a incubacdo, nenhum sinal de
crescimento bacteriano ao redor da prata metélica foi notada. Uma observacao
importante obtida durante a execucdo desses experimentos foi percebida que, ao limpar
a superficie metélica por meios quimicos e mecanicos, a prata perdia sua eficiéncia
antimicrobiana. Tal fato conduziu a conclusao que prata de alta qualidade (> 99 %) é
desprovida de atividade, enquanto que superficies de prata oxidada liberam ion Ag®,
responsavel pelo efeito oligodinAmico observado. Para a maioria dos microorganismos,
concentragdes da ordem de 1 ppm (ou menos) sdo suficientes para causar um efeito
antimicrobiano (Barillo; D; Marx, D.; 2014].

Considerando um cenario com os resultados de MIC acima, 8 mg/mL de Ag* (a
menor concentragdo do intervalo descritos de MIC) combinado com 107 CFU/mL (a mais
elevada concentragdo de bactérias formadoras de coldnia) ainda resultaria em uma

elevada relacdo ion prata: bactéria, conforme é descrito abaixo:

8.10-6gAg+ 1mol Ag+ 6,02.1023Ag+
mL 107,86 molAg+

= 4,46x10%Ag*/mL

Sabendo-se que cada mL da solucdo contem 1 x 10’ CFU/mL, a relagdo ion
prata: bactéria seria:

4,46x101649jons/mL

. : = 4,46x10° ions/célula
107 bacterias/mL

Assim, a vantagem oligodinamica proporciona mais de um bilhdo de ions prata
para cada bactéria presente em solucao, concordando com a experiéncia clinica. Em
1937, Clarke notou que bactérias, tripanossomas e leveduras sdo mortas em
concentracdes de 10° - 107 de ions Ag* por célula (Barillo; D; Marx, D.; 2014). Quando
visto sob outro ponto de vista, a maioria dos microorganismos patogénicos sao
destruidos em concentragdes de Ag*® no intervalo de 5 — 40 ppm, enquanto que a
concentracdo de 60 ppm é suficiente para matar Staphylococcus epidermis resistente a
meticilina. (Barillo; Marx; 2014)
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7. A Prata na Medicina atual

Varios farmacos de prata usados no passado, ainda sdo prescritos sem receita
médica para seus usos convencionais. Contudo, alguns deles estdo sendo aprimorados
atualmente ou testados para novas aplicagbes. Por exemplo, o fluoreto de prata tem
atraido interesse renovado na prevencdo das caries e no tratamento da
hipersensibilidade dos dentes. O nitrato de prata vem sendo testado no tratamento de
cistos e abcessos ou em experimentos antifingicos, sendo ativo contra duas linhagens
micotoxigénicos de espécies patogénicas (Aspergillus flavus OC1 e Penicillium
vulpinum CM1) e fungos oculares (Fusarium spp. e Aspergillum spp.) (Medici 2019). Os
fons prata vem sendo incorporados em cateteres e tecidos para recobrimento de ferida
cirurgica. Enquanto isso, novos compostos de prata e formula¢gdes vem surgindo como
farmacos promissores para tratamentos futuros. As nanoparticulas de prata estao
ocupando uma posicdo de destaque na area médica e de outras area tecnologicas. Ja
os complexos de prata também vém recebendo consideravel interesse pelas suas
propriedades antimicrobianas e capacidade de matar células tumorais in vitro (Medici,
2019) .

Os mecanismos pelos quais a prata exerce seus efeitos toxicos contra bactérias,
fungos, protozodrios e células tumorais sdo complexos e vem sendo elucidados apenas
recentemente, dependendo fundamentalmente no tipo de composto de prata envolvido
e seu alvo celular. Contudo, as evidéncias apontam que a espécie ativa é sempre 0 ion
Ag*, liberado no organismo a partir de sais de prata, complexos ou nanoparticulas. Os
mecanismos envolvidos na sua citotoxicidade estéo associados a uma série de efeitos
gue o ion Ag* induz nas bactérias ou células tumorais. (Medici, 2016; Ebrahiminezhad,
2016).

a) inibicdo datrocadeions: O ion Ag* inibe a absorcao e troca de fosfato em micrébios
e provoca efluxo do fosfato acumulado, assim como do manitol, succinato, glutamina e
prolina [Ebrahiminezhad et al. 2016]. Os ions Ag* também provocam a liberacao de ions
K* das bactérias. Assim, a membrana citoplasmética bacteriana representa um alvo
importante da acéo do ions Ag*. Este ion é capaz ainda de causar o colapso da forca
préton-motriz microbiana. Considerando a importancia do gradiente de prétons
transmembranar no metabolismo dos micrébios, é plausivel que a interrup¢éo da forca

proton-motriz resulte inevitavelmente na morte celular [Ebrahiminezhad et al. 2016; ].
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Fig. 11  inibigdo da troca de ions induzida pelo ion Ag+

FONTE: Autor

b) formacé&o de adutos com o DNA: O fato do ion Ag* formar adutos com as bases do
DNA poderia inibir a acao de enzimas importantes do microorganismo, como as DNAses
(Fig. 12) [Ebrahiminezhad et al. 2016].

o Ag* é capaz de se ligar
muito eficientemente ao
DNA e RNA

Membrana
Citoplasmatica

Fig. 12 formagdo de adutos Ag-DNA

FONTE: Autor

c) inibicdo de enzimas e desnaturacao de proteinas: O ion Ag* formar complexos
com os grupos funcionais doadores de elétrons dos residuos de aminoacidos como 0s
grupos tiél, carboxilato, fosfato, hidroxila, amino, imidazol e indol, resultando na

desativacdo da enzima (Fig 13).
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Ag*: capaz de interagir fortemente
com peptideos, proteinas e enzimas

Alteracdo da estrutura da
enzima, causando interrupcéo
da sua funcéo

Fig. 13 inibigdo de enzimas e desnaturagdo de proteinas pelo ion Ag*

FONTE: Autor

Apesar das principais interacdes envolver os grupos sulfidrilas (-SH)
[Ebrahiminezhad et al. 2016], outros alvos sdo também possiveis. Aminoacidos, como
a cisteina, e outras moléculas sulfuradas, como o tioglicolato de soédio, neutralizam a
atividade da prata contra bactérias (Ebrahiminezhad et al, 2016). Por outro lado,
aminoacidos contendo ligacdo dissulfeto, aminoacidos n&o-sulfurados e outros
compostos sulfurados (ex. cistationina, acido cisteico, L-metionina, taurina, bissulfato de
sédio e tiossulfato de sddio) sao incapazes de inibir a bioatividade dos ion Ag*. Esses
resultados indicam que a interagdo entre ions prata e grupos tiois encontrados em
proteinas enzimas desempenham um papel importante na sua ag¢do antimicrobiana,
embora outros componentes celulares possam também estar envolvidos (Fig. 14)
(Ebrahiminezhad et al, 2016).

A interacdo da prata com essas biomoléculas pode também alterar suas
estruturas, causando interrupcdo de suas funcdes, especialmente nas oxidacles
enzimaticas do fumarato, glicerol, glicose e succinato do metabolismo do
microorganismo, além de perturbar a lipoxigenase (Banti, 1994) e a selenoenzima
tiorredoxina redutase (Pellei, 2012). Além de interagir com grupos funcionais de
enzimas, os ions prata podem também deslocar cofatores metalicos dos seus

respectivos sitios em vérias enzimas (Ebrahiminezhad et al, 2016).
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Peptideos / proteinas / enzimas

Fig. 14  interagdo entre ions prata e grupos tiois

FONTE: Autor

d) Encolhimento e ruptura da membrana celular e mitocondrial

Apds exposicao ao ion prata, a membrana citoplasmatica sofre um encolhimento
e se torna separada da parede celular, ocasionando a liberacdo do conteudo celular a
partir da ruptura da parede celular. Esse fato sugere o possivel mecanismo
antibacteriano da prata responsavel pela inibicdo do crescimento populacional do
microorganismo, bem como pela resposta celular das bactérias gram-positivas e gram-
negativas frente ao tratamento pelo ion Ag*. Apesar dos mecanismos antibacterianos
da prata ainda nao serem totalmente compreendidos, varios estudos tém mostrado que
a interacdo entre a prata e compartimentos da membrana bacteriana resulta em
modificagBes estruturais na membrana e atividade metabdlica intracelular capaz de
levar a morte celular (Ebrahiminezhad et al, 2016). A desestabilizacdo da membrana
celular e interrupcdo dos processos de sintese de ATP séo observados, uma vez que o
fon Ag+ pode se coordenar a grupos tibis de proteinas e enzimas embebidas na
superficie celular. A atracdo eletrostatica entre os ions Ag* e as membranas celulares
bacterianas carregadas negativamente resulta na ligacdo do Ag+ camada fosfolipidica
e induz um vazamento consideravel de ions H* (Medici, 2019). Cabe destacar ainda que
a prata é capaz de perturbar a homeostase mitocondrial, causando seu desequilibrio e

despolarizagdo da membrana (Medici, 2019).

e) Inducdo de bactérias viaveis mas ndo culturaveis

Os ions Ag* induzem os microorganismos a entrarem em um estado de atividade

metabdlica muito baixa e de interrup¢do da divisdo, apesar de vivas. Neste estado, aa
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células tornam-se menores ja que nao podem contar com uma rotina normal para
respiracao, transporte e sintese de macromoléculas. Essa condigdo pode manter a vida
celular suspensa até mesmo por meses, mas usualmente resulta na morte celular
(Konigs, 2015).

f) efeito Zumbi

Bactérias mortas pela prata atuam como “esponjas”, tornando-se reservatorios
de Ag e transmitem os ions Ag* para bactérias vivas e, consequentemente, transferem

seu efeito toxico para os microorganismos vivos (Wakshlak, 2015).
8. Atividade biol6gica dos complexos de prata

Compostos de coordenacao de prata (I) sdo considerados muito promissores do
ponto de vista de desenvolvimento de novos farmacos, uma vez que varios estudos tém
demonstrado a sua acgdo antibacteriana, antimicética, antiparasitaria, antitumoral
[Medici, 2016] e antimalarica (Médici, 2019 apud M. Rai, 2017). A eficicia desses
complexos contra microorganismos patogénicos e células tumorais depende de uma
série de fatores, tais como lipofilicidade, tendéncias redox, estabilidade / solubilidade
em agua e taxa de liberacdo dos ions Ag*. Tais fatores sdo ajustados pelas
caracteristicas dos ligantes e suas propriedades eletrdnicas e estéricas adequadas (Fig.
15).

bioatividade —l
@ Propriedades redox
+ ‘__‘ @ Lipofilicidade
Solubilidade em &gua
Estabilidade no meio aquoso/biolégico

. Taxa de liberacdo de ions Ag*
ligante complexo

|
v

Caracteristicas eletrénicas e estéricas do LIGANTE

ASRNENENEN

Fig. 15 Importdncia da escolha do ligabnte no planejamento de complexos de prata bioativos

FONTE: Autor

E importante salientar que mesmo um composto de prata planejado para fins
medicinais pode perder parte ou toda sua bioatividade quando transferida para
condices in vivo devido a formacdo de AgCl ou a ligacdo do complexo com

biomoléculas. Esse problema pode ser resolvido, pelo menos em parte, pela
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incorporacdo do complexos de prata em nanoparticulas/lipossomas biocompativeis para
fins de drug delivery.

Uma grande variedade de ligantes tem sido empregada na sintese de complexos
de prata para fins terapéuticos. Dentre eles, destacam-se os ligantes N-heterociclicos
(ex. fenantrolinas, piridinas, polipiridinas), carbenos N-heterociclicos (NHC), fosfinas e
até farmacos como ligantes (Fig 16) (Médici, 2016).
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v

v

R v Farmacos (ex. antibioticos)

Fig. 16  Os tipos mais comuns de ligantes usados na sintese de compostos de prata bioativos

FONTE: Autor

a) Ligantes Heterociclos: Vérios ligantes heterocicliicos vém sendo testados a
fim de se desenvolverem novos complexos, tanto com a Prata quanto com outros
metais. Sao exemplos de compostos heterociclos os derivados da fenantrolina, piridina,
bipiridina.

A 1,10-Fenantrolina, cuja férmula estrutural € mostrada abaixo (Fig 17), é
amplamente usada como ligante para diversos ions metdlicos, incluindo a prata. Varios
compostos de prata contendo fenantrolina e seus derivados vém sido desenvolvidos e
testados. Uma vez que possui estrutura rigida e bastante rica em elétrons pi, consegue
interagir com 0 DNA por meio de intercalacdo, que por sua vez € uma maneira muito

eficaz de interacdo com o acido nucleico.
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Fig. 17  Formula estrutural da 1,10-fenantrolina
=
N FONTE: Autor
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b) Ligantes NHC (Carbenos N Heterociclicos): Contém em sua estrutura um
carbono nao hibridizado que é estabilizado pelo nitrogénio adjacente que lhe fornece
elétrons 11- 1. Essa classe de ligantes pode formar complexos estaveis com a prata
devido a forte ligagdo Ag — C, assim como com outros diversos metais. Esses complexos
sdo bastante estaveis em relagdo a umidade e ao ar. Foram sintetizados de diversas
formas para diversos fins, tais como fins cataliticos e, recentemente, para fins
medicinais, e também como antibiéticos. O primeiro ligante NHC estavel foi isolado em
1991 por Arduengo et al. A primeira classe dos complexos de Ag-NHC foi desenvolvida
por Youngs e trabalhadores, no ano de 2004, e o resultado obtido foi muito satisfatério.
A dose letal contra véarias bactérias (dentre as quais Escherechia Coli, Pseudomonas
aeroginosa, Staphylococcus aureus etc.) foi bem menor que a AgNOs;. (X. Liang et al).
A maioria dos ligantes NHC tem sua estrutura baseada no imidazol, cuja formula é dada
abaixo, e sdo preparados a partir da desprotona¢cdo do mesmo:

Geralmente a alteracdo das cadeias laterais ligadas ao nitrogénio resulta em
modificagbes eletronicas e estéricas na molécula, o que pode afetar diversas
propriedades, tais como sua estabilidade, solubilidade e lipofilicidade. E importante frisar
gue a medida que a lipofilicidade do complexo aumenta, a facilidade de penetracéo
através da membrana lipidica aumentando-se assim a atividade antibacteriana).

Um grande desafio durante o planejamento de complexos de Prata para fins
medicinais diz respeito a liberagdo do ion por um processo mais lento. Como
mencionado anteriormente, esses compostos sao fortes doadores o, o que pode
favorecer a liberagdo mais lenta do ion, processo esse associado a degradacdo do
complexo. Para minimizar esse problema, substituintes eletronegativos séo adicionados

nos arcabougos moleculares do ligante imidazoélico. (MEDICI et al. 2016).
c) Coordenacédo com Fosfinas: Fosfinas sdo uma classe de compostos que consistem

de um &tomo de fosforo ligado a trés radicais, podendo ou n&o ser hidrogénio (fig. 18).

Esquematicamente, temos:
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1
\ / Fig. 18 Formula estrutural de uma fosfina

FONTE: Autor

Essa classe de compostos vem sendo amplamente utilizada para diversos fins,
tais como na catalise ou fins até mesmo medicinais. Uma propriedade interessante é
que podem ser doadores o e aceitadores 11. Suas propriedades eletrdnicas e estéricas,
definidas pelas caracteristicas dos grupos Ri, Rz e Rs, também sdo importantes e
definirdo varias propriedades dos complexos. Por exemplo, o tamanho dos ligantes
influencia na reatividade do centro metalico. O angulo conico de Tolman, que quantifica
as propriedades estéricas da fosfina, também é essencial na modulagdo. Um exemplo
de fosfina amplamente utilizada é a trifenilfosfina, cuja estrutura é dada abaixo (Fig. 19).
Esta molécula tem sido amplamente utilizada juntamente com outros ligantes a fim de

se desenvolverem novos complexos bioativos:

Fig. 19  Formula estrutural da trifenilfosfina

FONTE: Autor

Outra estratégia muito utilizada é combinar o ion metalico bioativo com um
farmaco ja aprovado (ex. metronidazol, vancomicina, etc) ou com uma molécula que ja
tenha uma propriedade biolégica (acido salicilico, tiossemicarbazonas, cumarina, etc)
(Médici, 2016). Desse modo, é esperado que o efeito sinérgico desses dois
componentes resulte em um aumento da poténcia do complexo resultante.

Além da sua atividade contra varios microorganismos patogénicos, 0S
complexos de prata também apresentaram efeitos antiproliferativos contra um ndamero
significativo de linhagem de células tumorais. Tal fato sugere que os complexos de prata
exercem seus efeitos em células tumorais por mecanismos semelhantes aos
observados contra microorganismos. Logo, os complexos de prata demonstram possuir
mecanismos de acdo diferentes daqueles associados a citotoxicidade da cisplatina
(Medici et al 2016).

Apesar da sua acao in vitro contra células tumorais ser bem conhecida pela
comunidade cientifica, os estudos sobre a atividade de complexos de prata em modelos
in vivo ainda séo raros. Poucos trabalhos foram descritos na literatura sobre os efeitos

dos compostos de prata em camundongos com implante tumoral xenogréfico de células
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tumorais (Jin et al. 2015). Apesar dos compostos organometalicos contendo os ligantes
NHC serem os mais promissores e ativos neste sentido, ha excec¢des. Por exemplo, o
composto acetato(1-metill-3-(p-cianobenzil)benzimidazol-2-ilideno)prata(l) apresenta
excelente atividade in vitro. Quando administrado em camundongos NMRI:nu/nu
portadores do tumor CAKI-1 (Fichtnet et al, 2012), quase nenhum efeito foi observado
na formacao tumor. Além disso, 0 composto demonstrou ser toxico para o hospedeiro,
causando perda de massa corporea e finalmente o 6bito do animal.

Até o momento, praticamente nada se sabe sobre os possiveis efeitos colaterais
que podem ser originados a partir da administracdo de complexos de prata em
humanos, mesmo sabendo-se que o ion Ag* por si s6 € ainda considerado muito pouco
toxico para humanos e outros mamiferos. E importante salientar que durante um teste
in vivo, a biodisponibilidade dos ions prata incorporados no complexo pode diminuir in
vivo devido a formagéo do AgCl ou até mesmo complexacdo da Prata com proteinas.
(Medici, 2019).
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9. As noticias falsas sobre a prata coloidal

Conforme destacado anteriormente, a argiria € quase sempre associada a
ingestdo oral de derivados de prata, em especial prata coloidal. Apoiadores da prata
coloidal afirmam ou fazem propaganda que essa formulacdo pode tratar ou curar 650
doencas diferentes, eliminar todos os organismos patogénicos do corpo humano em 6
minutos ou menos, e matar patégenos como o Hanta, Ebola e bactérias comedoras de
carne [Medici, 2019; US Department of Health and Human Services, Food and Drug
Administration].

Fig. 20  Prata coloidal

FONTE: By Silverliving - Own work, CC BY-SA 4.0,
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=44920053

Outros adeptos afirmam que a prata coloidal pode ser usada para tratar HIV,
cancer, tuberculose, malaria, lUpus, sifilis, escarlatina, herpes-zéster, tifo, tétano, peste
bubdnica, célera, verrugas, sindrome de Méniére, hemorroidas, micose, prostatismo e
apendicite . Apoiadores da prata coloidal também afirmam que a sua ingestdo cura a
acne e outras infec¢des da pele, diminui a secrecdo nasal, dentre outros problemas [US
Department of Health and Human Services, Food and Drug Administration].

O Instituto Nacional de Saude (National Institutes of Health) e o Centro Nacional
de Medicina Complementar e Alternativa (National Center for Complementary and
Alternative Medicine) dos E.U.A. estabeleceram que a prata coloidal ndo é segura ou
efetiva no tratamento de qualquer doenca ou condicdo [NCCAM, 2013]. A Farmacopéia
Americana e o Formulario Nacional (National Formulary, NF) ndo listam produtos a base
de prata coloidal desde 1975 [Waddera, 2005]. Além da argiria, 0 consumo de grandes
quantidades de prata coloidal pode resultar em coma, edema pleural, granulocitopenia
e ou hemolise [Waddera, 2005]. A administracéo oral da prata coloidal pode interferir
também com a absorcao de certo antibiéticos, como a penicilina [NCCAM, 2013].

Em 1996, o FDA (US Food and Drug Administration) propds normas regulando
produtos a base de prata coloidal vendidos sem prescricdo médica. Trés anos mais

tarde, o FDA proibiu a venda de supostos remédios comercializados sem orientacédo
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médica contendo prata coloidal e sais de prata, uma vez que ndo ha evidéncias
cientificas a respeito da sua seguranca e eficiéncia [NCCAM, 2013]. Apesar da restricdo
federal dos E.U.A., efeitos colaterais e auséncia de bases cientificas que suportem o
seu uso, produtos a base de prata coloidal continuam populares e amplamente
disponiveis para aquisicdo pela internet. Ainda é possivel vender esses produtos na
forma de “suplementos alimentares” sem constar alegagdes de saude sobre 0s mesmos
(Medici, 2019).

No Brasil, a situac&o néo é diferente. E possivel encontrar prata coloidal & venda
em varios sitios da internet em que os adeptos do seu uso afirmam 0s mesmos supostos
beneficios para a saude. Além disso, o compartilhamento de noticias falsas sobre a
suposta capacidade da prata coloidal na cura de pacientes acometidos pela COVID-19
também se intensificaram durante o periodo da pandemia, conforme foi publicado na
matéria de margo de 2020 intitulada “Coronavirus: da prata coloidal a agua com vinagre,
o perigo das falsas curas compartilhadas na internet”

Alicercada em notificacbes emitidas pelo Comité Consultivo sobre Efeitos
Colaterais de Farmacos (Adverse Drug Reactions Advisory Committee, ADRAC), a OMS
emitiu um boletim alertando sobre riscos a salde associados a ingestao crénica de prata

coloidal. Tal boletim foi divulgado no site da ANVISA:

Australia. O ADRAC recebeu quatro notificacées de toxicidade por prata
(argyria) ap6s a ingestdo de produtos caseiros contendo prata coloidal
(minudsculas particulas de prata metalica suspensas em liquido) preparadas
com um “gerador de prata coloidal”:

* Um garoto de cinco anos de idade, que ingeriu prata coloidal diariamente
por varios meses, apresentou coloragdo acinzentada da pele e lingua, e
funcéo hepatica anormal.

* Um homem idoso, que ingeriu prata coloidal diariamente por seis meses,
necessitou de internacdo hospitalar por fadiga debilitante acompanhada de
coloracdo azulada da pele, cardiomiopatia dilatada, amnésia e fala
incoerente.

* Um homem idoso, que consumiu um liquido produzido por um “gerador de
prata coloidal” por mais de quatro anos, apresentou coloragéo acinzentada
da pele.

* Um homem adulto, que ingeriu prata coloidal de produgdo caseira
diariamente por trés anos, além de aplica-la topicamente apés barbear-se,
apresentou coloracdo generalizada da pele.

N&o existem produtos contendo prata coloidal aprovados para
comercializacdo na Australia. O ADRAC alerta que, com a excec¢do de
formulacdes tépicas de prata, ndo ha evidéncias que embasem a seguranca
ou eficacia a nao ser pelo método de fabricacdo; que a prata ndo oferece
nenhum beneficio nutricional e que sua bem estabelecida toxicidade pode
ocorrer com todas as formas do metal, inclusive sais de prata ou col6ides. A
argyria € a principal toxicidade associada com a ingestdo crénica ou
absorcdo topica da prata, inclusive das formas coloidais da prata. Ela &
caracterizada por uma coloragdo cinza-azulada irreversivel da camada
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subepitelial da pele. E mais tarde, toda a pele, tecidos profundos,
membranas mucosas, unhas, conjuntiva, cérnea e cristalino podem ser
afetados. A coloracédo pela argyria pode ser diagnosticada erroneamente
como cianose, metemoglobinemia ou hemocromatose. Outras tocixidades
associadas com a ingestdo da prata podem incluir: neuropatias periféricas,
convulsbes e alteracbes hematoldgicas, cardiacas, hepaticas ou
nefrotoxicas. O ADRAC ndo recebeu notificagcdes de argyria associadas com
bens terapéuticos legitimados contendo formulacbes de prata que
continuam apropriados, como, por exemplo, nitrato de prata topico para
conjuntivite neonatal ou sulfadiazina de prata para queimaduras.

Referéncia: Australian Adverse Drug Reactions Bulletin 26(5): 19, October
2007

A ANVISA vem adotando medidas preventivas e suspendendo a venda de
supostos remédios a base de prata, uma vez comprovada a divulgacdo e
comercializagao sem registro ou cadastro junto ao érgao sanitario, por meio de sitios da
internet. Entretanto, uma busca rapida na internet sobre a aquisi¢cdo de prata coloidal
ainda mostra uma série de sitios de drogarias e lojas de e-comércio oferecendo o

produto com os supostos beneficios ja descritos anteriormente.
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10. Consideracgfes Finais:

A Prata é um metal que vem acompanhando o desenvolvimento da humanidade
desde os tempos primordiais, sendo utilizada para diversos fins especialmente
medicinais e/ou de purificacdo e esterilizagcéo.

Apesar de sua quimica de coordenacao estar bem estabelecida, o potencial uso
de seus compostos na medicina ainda esta sendo explorado. Neste contexto, a Prata e
seus compostos vém ocupando um lugar de destaque no campo medicinal, no que diz
respeito a se desenvolverem novos compostos no combate a varias doencas, tais como
cancer, tuberculose, doencas causadas por helmintos, em que se utilizam varios
compostos do ion para combater-se as mesmas, razao pela qual se utilizam os mesmos
em varios dispositivos associados a saude humana, tais como cateteres e curativos.

Apesar de seus efeitos antimicrobianos promissores, ha ainda cuidados a serem
tomados, desde o risco de ocorrer argiria, uma doenca causada pela descoloragéo da
pele decorrente do acumulo de Prata nos organismos até mesmo 0s impactos
ambientais devido a utilizagdo da Prata. Além da Argiria, ainda se faz necessario
aumentar-se os conhecimentos dos efeitos colaterais que a Prata e seus derivados
podem causar no organismo humano para que assim seja possivel obter novos

candidatos a farmacos a base de Prata que sejam eficazes e seletivos.
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