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Resumo: A hidroxiapatita € um material biocompativel, bioativo e osteocon-
dutor, com grande potencial de aplicagdo em reparos 0sseos, scaffolds para
engenharia tecidual e revestimentos bioativos para implantes. No entanto, ela
nao possui atividade antibacteriana para prevenir infeccoes na érea implan-
tada, que podem levar a danos fisiolégicos graves e a necessidade de pro-
cedimentos cirlrgicos de revisédo. A adigdo de nanoparticulas de prata em
biomateriais tem sido feita com o objetivo de prevenir ou reduzir a formagao
de filme bacteriano, dada a sua excelente agao antimicrobiana. Neste capitulo,
sdo apresentados alguns métodos de sintese de nanoparticulas de prata, sua
incorporacao na hidroxiapatita e a vasta gama de aplicacdes destes nanocom-
positos, que vai desde a drea biomédica até a construgéo civil.

Palavras-chave: acdo antibacteriana; biomateriais; engenharia tecidual 6ssea;
implantes ortopédicos; nanoparticulas metalicas.
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INTRODUCAO

A hidroxiapatita (HA, Caio(PO4)s(OH)2) € o biomaterial a base
de fosfato de célcio mais promissor para aplicagbes em engenharia
tecidual dssea, devido a sua composigao e estrutura (Fig. 1) seme-
lhante a fase mineral dos ossos (HENCH, 1998; VERRET et al., 2005).
Suas aplicagbes médicas incluem revestimentos de implantes orto-
pédicos (PAl et al., 2020) e bioceramicas de restauragao (ZUBIETA-
-OTERO et al., 2021) devido a sua biocompatibilidade, bioatividade e
osteocondutividade. Além da area médica, a HA ja encontra aplicagéo
em compositos de 6xido metalico, como catalisador de alta eficiéncia
(VELAZQUEZ—HERRERA etal., 2020; BEH et al., 2020) e membranas de
absorcao de metais pesados (OULGUIDOUM, 2021).

Figura 1 — Estrutura cristalina da hidroxiapatita.

Fonte: Rujitanapanich, Kumpapan e Wanjanoi (2014).
Disponivel sob licenga CC BY-NC-ND 3.0.

Um grande problema atual na area de implantes sao as infecgoes
pos-cirlrgicas decorrentes de biomateriais recém-implantados, uma
vez que estes fornecem locais para potencial adesao bacteriana, cau-
sando dor intensa, perda de tecido 6sseo e eventual necessidade de
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cirurgias de revisao (HETRICK; SCHOENFISCH, 2006). A incorporagéo
de nanoparticulas metalicas antimicrobianas de cobre, zinco e prata
em biomateriais tem tido resultados promissores. A prata tem sido o
mais comum devido a sua atividade antibacteriana forte e ndo-seletiva
(MOCANU et al., 2014; CHEN et al., 2007, RAMESHBABU et al., 2007).
Além disso, sua reatividade é ainda mais eficiente quando utilizada em
particulas nanométricas, devido a alta relacdo superficie-volume, que
permite melhor contato com micro-organismos (MEYER et al., 2007;
XIU; MA; ALVAREZ, 2011).

ACAO ANTIBACTERIANA
DAS NANOPARTICULAS
DE PRATA

As nanoparticulas de prata (AgNP) exibem um efeito antibacteria-
no de amplo espectro em organismos gram-positivos e gram-negativos
e em varias cepas resistentes a farmacos. De acordo com Jones e Hoek
(2010), os modos de agdo mais comuns s&o: a captagao de ions livres,
causando interrupcdo das moléculas de ATP e impedindo a replicacéao
do DNA; a formacédo de espécies reativas de oxigénio e; dano direto
da membrana celular por ions Ag*. As AgNPs causam desnaturagao e
oxidam a parede celular de organismos gram-negativos, causando au-
mento da permeabilidade, resultando em lise celular (LARA et al., 2010;
SONDI; SALOPEK-SONDI, 2004). Também modificam o perfil de fosfoti-
rosina de peptideos, o que interrompe a transdugao de sinal do organis-
mo, impedindo sua multiplicacao (SHRIVASTAVA et al., 2009).
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Figura 2 - Mecanismo de agao antimicrobiana
das nanoparticulas de prata.

Fonte: adaptado com permisséo de Shrivastava ef al.
(2009). Copyright 2009 American Chemical Society.

A Figura 2 mostra as etapas do efeito antibacteriano das Ag-
NPs: (A) difuséo, absorgdo, acimulo e dissolugéo das particulas na
célula bacteriana, causando vazamento celular; (B) desnaturacdo dos
ribossomos, inibindo a sintese proteica e a degradagéo da membrana
plasmatica; (C) interagdo enzimatica, se ligando ao grupo tiol (-SH)
nas enzimas respiratérias e as desativando; (D) interrupcéo da cadeia
de transferéncia de elétrons, afetando as vias de sinalizacéo; (E) dano
mitocondrial, induzindo espécies de oxigénio reativo (ROS) que oxidam
proteinas; (F) ligacdo ao DNA, impedindo sua replicagéo e multiplica-
¢ao, causando apoptose; (G) formacéao de depressodes e perfuragbes
na membrana celular, levando a liberagado de organelas e a morte ce-
lular (SHRIVASTAVA et al., 2009).



ENGENHARIA
DE MATERIAL

SINTESE DE NANOPARTICULAS
DE PRATA

Um dos métodos de producéo de AgNPs envolve uma solucéo
de nitrato de prata (AgNO?®), que ¢ adicionada a uma solugéo de qui-
tosana dissolvida em acido acético a 1%, sob agitacéo a temperatura
ambiente. Apds 15 minutos, a mistura é transferida para uma cubeta e
deixada em repouso para redugao em banho-maria, entre 45 e 95 °C,
por 6 a 12 horas (WEI; QIAN, 2008).

Outra rota (VIJAYARAGHAVAN et al., 2022) utiliza o extrato da
planta Plumbago indica para a sintese verde, devido ao seu alto teor
de fendlicos (SINGH et al., 2018). Sua parte aérea é removida, seca ao
sol e pulverizada por moagem mecénica. O pd é suspenso em agua bi-
destilada, agitado durante 2 h e filtrado em papel filtro Whatman n® 1. O
extrato & misturado com solugao aquosa de AgNO?, seguido de reducéo
assistida por micro-ondas (FATIMAH et al., 2018; GARIBO et al., 2020).

Acido oleico também pode ser utilizado como estabilizador e hi-
drato de hidrazina como agente redutor do nitrato de prata (ZHOU et a/.,
2020). O processo se inicia dissolvendo AgNOs em agua destilada. En-
quanto isso, acido oleico e hidrato de hidrazina sao adicionados a dgua
destilada em outro frasco. As duas solugdes sao misturadas com um
agitador magnético por 4 h a temperatura ambiente. A morfologia das
nanoparticulas obtidas é esférica, com didmetros variando de 1 a 16 nm,

INCORPORACAO DA PRATA
NA HIDROXIAPATITA

A dopagem da HA com AgNPs pode ser feita por co-precipitacao
(VIJAYARAGHAVAN et al., 2022). A mistura é feita a partir de CaO com
razéo atbmica de Ag/(Ag + Ca) de 0,2, dissolvida em agua bidestilada e

20
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continuamente agitada a temperatura ambiente. Dihidrogenofosfato de
amonio ((NH4)H2PQ.) € adicionado a solucéo até que a razéo atbmica de
(Ca + AQ)/P seja 1,67. Apds ser mantida a 150 °C por uma noite, a pasta
é secaa 80 °C (ZHOU et al., 2015; CIOBANU et al., 2013).

Ja pelo método de biorredugao verde, é utilizada uma solugao
aquosa de AgNOs como precursora. Inicialmente, pé de HA é suspenso
em solucéo de AgNQ:s e agitado magneticamente por 5 minutos. Em
seguida, extrato da folha de curry (Murraya koenigii) € adicionado gota-
-a-gota a suspensao e deixado agitar durante a noite. Apds a conclusao
da reacdo, os produtos resultantes sado coletados por centrifugagao,
filtracao e finalmente secos a temperatura ambiente (BEE et al., 2022).

APLICACOES

Filmes antibacterianos para implantes metalicos

Filmes de HA dopada com AgNPs podem ser obtidos usando
um filme de biovidro (SiO2-CaO-Na20-P-0s) como sacrificio em flui-
do corporal simulado (SBF) (TIAN et al., 2016). Depois de embeber o
biovidro em SBF por 12 h sob condi¢oes hidrotermais, nanobastoes
de HA alongados de aproximadamente 1 um de comprimento e 40-
80 nm de didmetro sdo formados. Os nanobastdes monocristalinos
sdo orientados perpendicularmente as superficies e compactados em
camadas uniformes (CHEN et al., 2014). Quando o tempo de reagéo
hidrotérmica aumenta para 24 h, a HA consiste em cristais densos em
forma de blocos de superficie lisa de 80-400 nm de largura, sobrepos-
tos camada por camada. Nanoparticulas de prata sdo entdo deposita-
das na HA por reagao espelho (PARAKHONSKIY et al., 2014).

A
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Estes filmes mostram excelente atividade antimicrobiana contra
Escherichia coli e Staphylococcus aureus devido aos efeitos bacterici-
das das AgNPs, exibindo melhor biocompatibilidade, proliferacéo ce-
lular, fixacao e osteoindutividade do que a liga Ti-6Al-4V ndo revestida
(TIAN et al., 2016).

SCAFFOLDS PARA ENGENHARIA
TECIDUAL OSSEA

Scaffolds de HA com tamanho de poros controlaveis foram fabri-
cados por Zhou et al. (2015) usando um sistema de extrusdo com mi-
cro-seringas. Os scaffolds sinterizados s&o entao imersos em hidrossol
de reacdo de Ag para a dopagem. Eles exibiram uma boa atividade
contra Escherichia coli, podendo previnir infeccdes bacterianas asso-
ciadas a restauragao ossea.

Figura 3 — (a) Macromorfologia e (b) distribuicao
de tamanho dos poros no scaffold.

Fonte: adaptado com permissé&o de Zhou et al. (2015).
Copyright 2016 Elsevier Ltd. and Techna Group S.r.l.
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NANOFIBRAS PARA
RESINAS DENTARIAS

Ai et al. (2017) desenvolveram uma carga nanofibrosa de HA-
-AgNP para a preparacdo de uma resina antibacteriana de alto de-
sempenho. Nanofios de HA foram produzidos via técnica hidrotérmica,
seguida de modificagao por dopamina, carregamento com AgNPs e
mistura a resina de metacrilato de bisfenol A-Glicidilo (Bis-GMA) e di-
metacrilato de etilenoglicol (TEGDMA) para obter compdsitos curados.
As resinas tém alta atividade antibacteriana e nenhuma citotoxicidade
significativa em baixos teores de prata.

NANOFIBRAS OSTEOINDUTIVAS
PARA REPAROS OSSEOS

Liu et al. (2020) autopolimerizaram dopamina (DA) na superfi-
cie de fibras compdsitas de nanofios de HA e poli(acido latico) (PLA)
para formar uma membrana adesiva de poli(dopamina) (PDA) e Ag-
NPs. A camada de revestimento foi construida sobre ela por coorde-
nacéo e quelagdo de Ag*, acionada eletroquimicamente através de
mediagao por poli(pirrol) (PPy). As nanoparticulas foram distribuidas
uniformemente nas fibras compdsitas PLLA/HA/PDA/PPy/Ag (Fig. 4).
As fibras apresentaram boa estabilidade fisiolégica e 100% de taxa
antibacteriana contra Escherichia coli e Staphylococcus aureus. Além
disso, promoveram nucleacéo e crescimento de apatita na superficie e
boa citocompatibilidade com osteoblastos, indicando capacidade de
induzir diferenciacéo osteogénica.

23
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Figura 4 - Sintese de fibras osteoindutoras
compositas PLLA/HA/PDA/PPy/Ag.

Fonte: adaptado de Liu et al. (2020).
Disponivel sob licenga CC BY-NC-ND 4.0.

CATALISE

Nao é so na area biomédica que os compodsitos HA-AgNP en-
contram aplicagdes. Hoang et al. (2020) imobilizaram nanoparticulas
de prata de forma altamente dispersa na superficie de HA sélida, por
meio de ligagbes de hidrogénio entre os grupos hidroxila da superficie
e grupos carboxilato de ions citrato, permitindo uma funcao catalitica

24
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efetiva na reducéo de 4-nitrofenol por borohidreto de sddio (NaBH%).
A capacidade catalitica dos materiais aumentou com o teor de prata e
a diminuicao do tamanho das particulas.

O mecanismo proposto para esta redugao catalitica € o seguin-
te: inicialmente, BH*~ transfere hidretos para a superficie da prata. En-
guanto isso, os fons 4-nitrofenolato sdo adsorvidos na superficie das
AgNPs. Os elétrons gerados a partir dos hidretos s&o transferidos para
os fons 4-nitrofenolato através das particulas. Os fons 4-nitrofenolato
recebem elétrons e se transformam passo-a-passo em 4-nitrosofenol,
4-hidroxiaminofenol, imina 1,4-benzoquinona e sao finalmente reduzi-
dos a 4-aminofenol. Ao final do processo, ocorre a dessorcéo dos fons
4-nitrofenolato e a regeneracao superficial das AgNPs, resultando em
uma superficie livre para o préoximo ciclo (HOANG et al., 2020; BOA-
TENG; BRAJTER-TOTH, 2012).

AUTORREPARO DE TRINCAS
EM PASTAS CIMENTICIAS

Simsek (2022) obteve pastas cimenticias com propriedades
de autorreparo de trincas estreitas ao misturar nanocompoésitos HA-
-AgNP em cimentos pozolanicos. A eficiéncia de recuperagéo das
microfissuras foi de até 62 %, enquanto que com a adicdo somente
de HA foi de apenas 25 %.

Esta propriedade cicatrizante esta associada as ligacoes de hi-
drogénio, interacdes eletrostaticas com grupos de ions PO** e OH- car-
regados negativamente e ao desenvolvimento de portlandita, formada
pela reagao entre ions Ca?* e OH". As nanoparticulas preenchem lacu-
nas com suas propriedades de tamanho nano e interagdes metal-ligan-
te. As cargas que formam interacdes de fons metalicos com produtos
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hidratados s&o uma das propriedades mais eficazes no mecanismo de
autorreparo (ZHAI; NARKAR; AHN, 2020). As AgNPs em pastas de ci-
mento migram para as fissuras, formando interagées metal-ion e Ag-O,
melhorando consideravelmente a capacidade cicatrizante. Além disso,
formam uma barreira fisica entre os produtos hidratados, melhoran-
do as propriedades mecanicas e a durabilidade das pastas (SIMSEK,
2022; ZHAI; NARKAR; AHN, 2020).

CONCLUSAO

Este capitulo mostrou que a dopagem da hidroxiapatita com
nanoparticulas de prata € um processo muito simples para criar um
material altamente versatil, com aplicagbes que vao desde filmes an-
tibacterianos para implantes até a regeneragao de trincas em pastas
cimenticias. A incorporacdo de particulas de outros metais ou nano-
materiais de carbono na HA-AgNP e a formacé&o de compdsitos com
polimeros naturais, como celulose, fibroina de seda, quitosana, amido
e alginato s&o temas que tém muito potencial de estudo, tanto para as
aplicagbes médicas quanto para as cataliticas.
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