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RESUMO 

 

O desenvolvimento dos nanomateriais possibilitou aprimorar a solução de problemas em 

diversas áreas. Na medicina o uso de nanocarreadores de fármacos contribuiu para o 

desenvolvimento de novas formas de tratamento de doenças, tais como câncer e infecções 

fúngicas e bacterianas, utilizando menores concentrações do fármaco e assim reduzindo os 

efeitos colaterais do mesmo. Nanopart�ulas de sílica são esferóides de escala nanométrica, 

contendo siloxano, nas quais podem ter sua superfície modificada para o transporte de 

diferentes fármacos. O surgimento de novas cepas bacterianas e fúngicas resistentes a 

tratamentos considerados padrões exige que novos agentes antimicrobianos sejam 

desenvolvidos. Neste trabalho foi avaliada a atividade antibacteriana e antifúngica do brometo 

de cetiltrimetilamônio em nanopartículas de sílica funcionalizadas com grupamento amina 

(MPSi-CTAB). A síntese do material é uma modificação do método de Stöber, onde o 

tetraetoxisilano (TEOS) e o 3-aminopropiltrietoxisilano (APTES) foram utilizados como fonte 

de silício e o CTAB como modelador da estrutura do nanomaterial. Após a síntese foram 

realizadas extrações (uma parcial e uma extra) do CTAB, utilizando uma solução HCl/Etanol 

1%. O material foi caracterizado por microscopia eletrônica de varredura e de transmissão 

(MEV e MET respectivamente), por espectroscopia de infravermelho transformada de Fourier 

(FTIR), ressonância magnética nuclear de 13C (RMN 13C), termogravimetria (TG) para a 

estimar a quantidade de CTAB (CTAB, 9,4% m/m) e potencial zeta (MPSi: +13 mV e MPSi-

CTAB: +41 mV.  Os ensaios de atividade antibacteriana e antifúngica foram conduzidos em 

placas de 96 poços, diluindo em série MPSi, MPSi-CTAB e os antibióticos, nos ensaios 

antibacterianos, no caso utilizando resazurina. A fim de avaliar a toxicidade do material foi 

conduzido testes de ação hemolítica com MPSi-CTAB e citotóxico com fibroblastos murinos 

contra MPSi e MPSi-CTAB, ambos diluídos em série. Os resultados mostram que MPSi-CTAB 

exibiu atividade antimicrobiana contra a cepa resistente à meticilina de Staphylococcus aureus 

ATCC 700698 com CIM e CBM (concentração inibitória mínima e concentração bactericida 

mínima, respectivamente) de 0,625 mg mL-1 e 1,25 mg mL-1, respectivamente, A combinação de 

MPSi-CTAB com ampicilina ou tetraciclina reduziu os valores de CIM em 32 e 16 vezes 

respectivamente, além de inibir a formação de biofilme para as quatro cepas estudadas 

(Staphylococcus aureus ATCC 25923 e Staphylococcus epidermidis ATCC 12228 e cepas 

resistentes a meticilina, Staphylococcus aureus ATCC 700698 e Staphylococcus epidermidis 

ATCC 35984). O material desenvolvido também exibiu atividade antifúngica contra cepas de 



 

 

Candida com valores de CIM variando de 0,0625 a 0,5 mg mL-1. MPSi-CTAB apresentou baixa 

citotoxicidade em fibroblastos murinos, sendo que mais de 80% das células permaneceram 

viáveis com 0,31 mg mL-1 do material. Por fim, uma formulação em gel baseado em carbopol, 

trietanolamina e MPSi-CTAB ou MPSi foram preparadas e ensaios de inibição de crescimento 

em placa de Petri foram avaliadas. A ação antibacteriana e antifúngica foi comparada à ação de 

produtos comerciais (antifúngico baseado em cetoconazol e álcool em gel 70% m/m). 

Observou-se também que MPSi não apresentou ação antibacteriana, antifúngica, inibição da 

formação de biofilme bem como citotoxicidade significativa. Estes resultados mostram o 

potencial do material MPSi-CTAB para novas pesquisas, visando o desenvolvimento de 

tratamentos ou prevenção de infecções causadas por espécies de Staphylococcus resistentes à 

meticilina e de Candida. 

 

Palavras-chave: nanopartículas; sílica funcionalizada; Brometo de cetiltrimetilamônio; 

Staphylococcus; Candida. 

 

  



 

 

ABSTRACT 

 

The development of nanomaterials has enabled the improvement of problem-solving in various 

fields. In medicine, the use of drug nanocarriers has contributed to the development of new 

forms of disease treatment, such as cancer and fungal and bacterial infections, by employing 

lower drug concentrations, thereby reducing their side effects. Silica nanoparticles are 

nanoscale spheres containing siloxane, whose surface can be modified for transporting different 

drugs. The emergence of new bacterial and fungal strains resistant to standard treatments 

demands the development of new antimicrobial agents. In this study, the antibacterial and 

antifungal activity of cetyltrimethylammonium bromide in silica nanoparticles functionalized 

with amine groups (MPSi-CTAB) was evaluated. The material synthesis is a modification of 

the Stöber method, where tetraethoxysilane (TEOS) and 3-aminopropyltriethoxysilane 

(APTES) were used as silicon sources and CTAB as a structure modulator of the nanomaterial. 

After synthesis, extractions (partial and full) of CTAB were performed using a 1% HCl/Ethanol 

solution. The material was characterized by scanning and transmission electron microscopy 

(SEM and TEM respectively), Fourier-transform infrared spectroscopy (FTIR), 13C nuclear 

magnetic resonance (NMR 13C), thermogravimetry (TG) to estimate the amount of CTAB 

(CTAB, 9.4% w/w), and zeta potential (MPSi: +13 mV and MPSi-CTAB: +41 mV). 

Antibacterial and antifungal assays were conducted in 96-well plates, diluting MPSi, MPSi-

CTAB, and antibiotics in antibacterial assays, using resazurin. To evaluate material toxicity, 

hemolytic action tests were conducted with MPSi-CTAB and cytotoxic tests with murine 

fibroblasts against MPSi and MPSi-CTAB, both serially diluted. The results showed that MPSi-

CTAB exhibited antimicrobial activity against methicillin-resistant Staphylococcus aureus 

ATCC 700698 with MIC and MBC (minimum inhibitory concentration and minimum 

bactericidal concentration, respectively) of 0.625 mg m L-1 and 1.25 mg mL-1, respectively, The 

combination of MPSi-CTAB with ampicillin or tetracycline reduced MIC values by 32 and 16 

times, respectively, besides inhibiting biofilm formation for the four strains studied 

(Staphylococcus aureus ATCC 25923 and Staphylococcus epidermidis ATCC 12228 and 

methicillin-resistant strains, Staphylococcus aureus ATCC 700698 and Staphylococcus 

epidermidis ATCC 35984). The developed material also exhibited antifungal activity against 

Candida strains with MIC values ranging from 0.0625 to 0.5 mg m L-1. MPSi-CTAB showed 

low cytotoxicity in murine fibroblasts, with over 80% of cells remaining viable with 0.31 mg 

m L-1 of the material. Finally, a gel formulation based on carbopol, triethanolamine, and MPSi-



 

 

CTAB or MPSi was prepared, and growth inhibition assays in Petri dishes were evaluated. The 

antibacterial and antifungal action was compared to that of commercial products (ketoconazole-

based antifungal and 70% w/w alcohol gel). It was also observed that MPSi showed no 

antibacterial, antifungal, biofilm formation inhibition, or significant cytotoxicity. These results 

demonstrate the potential of MPSi-CTAB material for further research aimed at developing 

treatments or prevention of infections caused by methicillin-resistant Staphylococcus species 

and Candida. 

Keywords: nanoparticles; functionalized silica; Cetyltrimethylammonium bromide; 

Staphylococcus; Candida. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 Nanopartículas como carreadores em medicina 

 
 O desenvolvimento dos nanomateriais abriram uma nova fronteira nas ciências 

integrando conhecimentos da física, química e biologia para a solução de problemas em 

diferentes áreas (Mazari et al., 2021). Na área da saúde esses materiais possibilitaram uma 

grande evolução no desenvolvimento de tratamentos para diversas doenças, incluindo câncer 

(Damodharan, 2021). Na agronomia as aplicações envolvem melhora do crescimento e proteção 

das plantas para melhorar a produção (Khot et al., 2012) ao passo que podem ser aplicados 

também na remoção de poluentes orgânicos como pesticidas (Lu e Astruc, 2020); na engenharia 

as características mecânicas peculiares desses materiais possibilitaram o desenvolvimento de 

baterias mais eficientes e concreto mais resistente às intempéries ambientais, por exemplo 

(Gajanan e Tijare, 2018; Armand e Tarascon, 2008). 

 Na medicina diversos nanomateriais são estudados, entre eles estão nanopartículas 

metálicas, pontos quânticos, nanotubos de carbono e nanocompósitos de argila e zeólitas que 

podem ser utilizados na entrega de fármacos, como agentes antimicrobianos, construção de 

nanomáquinas e geração de nanoimagem (Damodharan, 2021). Nas duas últimas décadas mais 

de 30 mil publicações foram feitas sobre o desenvolvimento de materiais para a entrega de 

fármacos baseados em nanopartículas, evidenciando o interesse acadêmico neste tipo de 

material (Figura 1).  

 
Figura 1 4 Número de publicações envolvendo as palavras-chave: <nanoparticles= e <drug 
delivery=, realizado na SCOPUS em 25/01/2024. 

 
Fonte: O autor 
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 O surgimento de novas enfermidades torna emergente o desenvolvimento de novas 

formas de tratamento. Com os avanços das técnicas de síntese de caracterização é possível 

modular as características físico-químicas das nanopartículas como tamanho, forma, carga 

superficial e funcionalização, que promovem a retenção e liberação controlada de diversas 

moléculas (Kassem et al., 2024). Além disso, o uso de nanopartículas como carreadores de 

fármacos pode permitir a redução dos efeitos colaterais e a quantidade de fármaco administrada 

(da Silva Filho et al., 2019).  

 Na Figura 2 observa-se a relação entre a concentração de um fármaco pelo tempo de 

administração, cuja entrega controlada mantém a concentração em níveis seguros, enquanto a 

aplicação convencional de certas doses, em momentos distintos, o fármaco pode ser 

eventualmente danoso ou não apresentar o efeito desejado (Aouda e Mattoso, 2009). Entre os 

diversos tipos de nanopartículas destacam-se os materiais baseados em sílica devido a sua 

estabilidade térmica, capacidade de funcionalização e modificação de superfície, bem como 

biocompatibilidade (Metin et al., 2011; Li et al., 2021). 

 
Figura 2 4 Efeito sobre a concentração sanguínea do fármaco após a administração 
convencional e a liberação controlada. 

 
Fonte: AOUADA, F. A.; MATTOSO, 2009 
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1.2 Materiais de sílica 

 
 As nanopartículas de sílica são materiais de formato esferóide e que possuem seus 

átomos de silício ligados ao oxigênio, formando uma estrutura base de siloxano (O4Si4 O), 

sendo mais comumente empregado o processo sol-gel de síntese, que compreende a formação 

de uma suspensão coloidal (Singh et al., 2014). Um outro processo também utilizado no preparo 

de nanopartículas de sílica tem sido o método de microemulsão, quando se utilizam micelas 

formadas por óleos e surfactantes como modelador e reator desses materiais (Singh et al., 2014). 

  O mecanismo de formação desse material compreende a hidrólise da fonte de silício, 

quer seja o precursor um composto inorgânico (silicatos) ou orgânico (alcóxidos de silício), 

gerando diferentes graus de condensação (Vallet-Regí et al., 2022) (Figura 3). A hidrólise 

realizada em meio ácido forma uma suspensão com menor grau de condensação, pois ocorre 

uma taxa menor de nucleação, formando oligômeros lineares, enquanto a síntese em meio 

básico forma oligômeros com ligação cruzada aumentando a velocidade de nucleação e 

consequentemente o grau de condensação. Devido a isso a hidrólise ácida é mais adequada 

quando se deseja obter formas mais variadas como estruturas em tubo, esferas ocas ou partículas 

esféricas com nanocanais (Lin e Mou, 2002). 

 

Figura 3 4 Representação do mecanismo de formação de oligômeros de siloxano. 

 

Fonte: adaptado de Vallet-Regí et al., 2022. 
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 No processo sol-gel de síntese de nanopartículas de sílica destaca-se o método de Stöber. 

Descrito em 1968 por Stöber, esse método emprega um alcóxido de silício, etanol para dispersar 

a suspensão reduzindo a alta taxa de nucleação promovida pela catálise básica com amônia, 

obtendo-se esferas de sílica amorfa na faixa de 50 a 200 nm (Stöber, Fink e Bohn, 1968). 

Posteriormente foi observado que a modificação das condições experimentais alterava as 

características do material, entre elas pode-se destacar o uso de surfactantes como brometo de 

cetiltrimetilamônio e cloreto de n-hexadecilpiridínio como modeladores (Wu e Lin., 2013) 

(Figura 4). 

 

Figura 4 4 Esquema de formação de nanopartículas porosas por surfactante para posterior 
carreamento de fámacos. 

 

Fonte:  O autor. 

 

 Os surfactantes, baseados em compostos quaternários de amônio, por apresentarem uma 

cadeia apolar seguido de uma cabeça polar formam micelas estáveis em solução, que podem 

apresentar diferentes tamanhos e formas dependendo do comprimento e da concentração do 

surfactante (Huo et al., 1996). Após a remoção do surfactante das nanopartículas, formam-se 

poros de dimensões uniformes. Assim, uma das principais características modificáveis é o 

tamanho dos poros, nos quais subdividem os materiais porosos como microporosos (menores 

que 2,0 nm), mesoporosos (entre 2,0 e 50 nm) e macroporosos (maiores que 50 nm) (El-Safty 

et al., 2005).  
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 A capacidade de modificações na superfície e dos poros desses materiais tornou possível 

realizar diversos estudos de retenção e liberação de moléculas de interesse terapêutico 

destacando-se: RNA com células-alvo específicas (He et al, 2024); óxido nítrico (NO) para o 

tratamento de câncer (Stevens et al., 2010); funcionalização da superfície com peptídeos para 

diagnóstico por imagem (Hu, Xiao e Zhang, 2016); funcionalização com biopolímeros para a 

entrega de doxorubicina (Enyu et al., 2024); carreamento de Ca para melhora do processo de 

cicatrização (Haseef et al., 2024); transporte de insulina (Hu et al., 2016) e combinação com 

antibióticos para ação antimicrobiana em cimento ósseo (Yang et al., 2023). Tendo isso em 

vista, as nanopartículas de sílica ganharam destaque, devido às diversas possibilidades de 

aplicação. Assim, o interesse acadêmico por estudos envolvendo esses materiais aumenta 

continuamente, resultando em centenas de publicações nos últimos anos (Figura 5). 

 

Figura 5 4 Número de publicações envolvendo as palavras-chave: <sílica nanoparticles= e 
<drug delivery=, realizado na base de dados SCOPUS em 25/01/2024. 

 

Fonte: O autor. 

 
1.3 Algumas bactérias e fungos impactantes na saúde humana 
 
1.3.1 Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis  

 

 Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis são os membros mais importantes 

desse gênero de bactérias devido a sua importância clínica, sendo distribuídos pelo globo. A 

elevada densidade demográfica (observada na Ásia) e a falta de estudos amplos dificultam a 
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obtenção de dados epidemiológicos seguros sobre isolados clínicos (observado na África) 

somados a alta capacidade de S. aureus de adquirir resistência a novos antibióticos torna 

emergente novos estudos sobre antimicrobianos capazes de combater esses patógenos (LEE et 

al., 2018).  

 S. aureus e S. epidermidis apresentam as seguintes características gerais: formato 

cocóide; não apresenta estruturas que proporcionem mobilidade e são coagulase-positiva e 

coagulase-negativa, respectivamente (NAMVAR et al, 2014). Fazem parte do microbioma do 

corpo humano, colonizando principalmente a mucosa o sistema respiratório superior, períneo e 

na pele, no caso da S. epidermidis (OTTO, 2012). As principais formas de disseminação da 

infecção são pelo contato de microferimentos abertos com áreas contaminadas, no entanto a 

presença de adesinas (componentes presentes nas membranas celulares externas) que 

promovem a adesão mesmo em superfícies metálicas ou polímeros plásticos como instrumentos 

de uso hospitalar (LEE et al, 2018). 

 S. aureus é considerado responsável por 76% das infecções de pele (Mcdougal et al., 

2006), no qual provoca cerca de 5 milhões de visitas hospitalares por ano (Hersh et al., 2008). 

Esta bactéria está associada a dermatite atópica (DA) (Iwamoto et al., 2019), que é detectada 

em aproximadamente 70% dos pacientes com lesões de pele e 39% dos pacientes com DA sem 

apresentar lesões (Feltz et al., 2016), contudo é raramente detectada em pele saudável (Hendriks 

et al., 2021). Por outro lado, Staphylococcus epidermidis foi considerado por muito tempo como 

um microrganismo inofensivo, porém esta bactéria tem sido um dos principais agentes 

patogênicos associados às infecções nosocomiais em pacientes imunocomprometidos, 

imunossuprimidos e hospitalizados em estado crítico (McCann, Gilmore e Gorman, 2008), 

causando infecções oportunistas (Nguyen et al., 2017). 

 

 1.3.2 Candida 

 
 Existem aproximadamente 150 espécies capazes de infectar humanos, sendo a C. 

albicans o principal representante desse gênero. No cenário atual, infecções por Candida não-

albicans (Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida krusei, Candida dubliniensis) 

tornaram-se frequentes, podendo ser considerados como patógenos emergentes em humanos 

(Deorukhkar. Saini e Mathew, 2014; Ruhnke, 2006).  

 Assim como algumas bactérias, espécies de Candida habitam a mucosa oral e vaginal 

sem provocar danos, porém infecções podem ser desenvolvidas caso o hospedeiro apresente 

alguma falha no sistema imunológico, tornando a Candida um patógeno oportunista 
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(TALAPKO et al, 2021). Lesões no sistema gastrointestinal podem agravar o quadro clínico, 

bem como uso de equipamentos intravenosos contaminados, favorecendo infecções sistêmicas 

por Candida spp. nas quais é atribuída uma alta taxa de mortalidade (Henriques e Williams, 

2020). Esta situação é preocupante, pois infecções por C. krusei provocam uma alta taxa de 

mortalidade (40 a 58%) e apresentam pouca resposta a terapias baseadas em fluconazol 

(Gómez-Gaviria e Mora-Monte, 2020). 

 Em 2022, a Organização Mundial de Saúde colocou C. auris, C. albicans, C. tropicalis 

e C. parapsilosis na lista de alta prioridade (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022) 

devido à patogenicidade e à resistência aos tratamentos conhecidos. Atualmente são conhecidas 

apenas 4 classes de antifúngicos contra Candida: os azols (fluconazol, itraconazol, 

isavuconazol, posaconazol e voriconazol), polienos (amprotericina B e formulações lipídicas), 

equinocandinas (anidulafungina, caspofungina e micafungina) e pirimidina (ARENDRUP e 

PATTERSON, 2017), o que torna emergente o desenvolvimento de novos antifúngicos. 

 Diferentemente de S. epidermidis e S. aureus, a C. albicans não possui a capacidade de 

induzir resistência horizontal (liberação de genes que são posteriormente assimilados por outras 

células), porém o uso prolongado de antifúngicos e longos períodos de internação têm sido 

apontado como a principal forma de desenvolvimento de resistência antimicrobiana por 

Candida spp (ARENDRUP e PATTERSON, 2017). Além disso, C. auris foi identificada como 

um fungo resistente a várias classes de antibióticos (JEFFERY-SMITH et al., 2018).  

 

1.4 Resistência Antimicrobiana e Biofilmes 

 
 A resistência antimicrobiana é uma problemática de interesse global, provocando 

prejuízos socioeconômicos todos os anos. Apenas em 2019, 1,27 milhões de mortes foram 

atribuídas e 4,95 milhões houve contribuição de patógenos resistentes (Murray et al., 2022). A 

aquisição de resistência é um processo natural quando o microrganismo é exposto a quantidades 

não letais de moléculas potencialmente danosas, porém esse processo é acelerado quando o uso 

de antibióticos é feito de forma inadequada (Larsson e Flach, 2022). 

 Alguns mecanismos de resistência são conhecidos, sendo os mais importantes a ativação 

das bombas de efluxo, alteração dos sítios ativos de interação e produção de enzimas capazes 

de neutralizar moléculas nocivas à célula e formação de biofilme (KHAMENEH et al, 2016). 

Esses mecanismos são regulados pela expressão de genes nos quais conferem resistência e estão 

relacionados com a virulência do patógeno, por exemplo a C. krusei é classificada como um 

fungo resistente a fluconazol e cepas de S. aureus resistente à meticilina (Samaranayake e 
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Samaranayake,; Bal et al., 2017). A virulência de um microorganismo é a capacidade causar 

dano ao hospedeiro, sendo potencializada pela presença de mecanismos de adesão a superfícies 

e proteção da colônia (Cavalheiro e Teixeira, 2018). 

 Os biofilmes são agradados de células envolvidas numa matriz extracelular composta 

por polissacarídeos, proteínas e lipídios e até DNA extracelular, formando uma barreira física 

e química, impedindo o contato direto e neutralizando moléculas potencialmente nocivas 

(Kostakioti, Hadjifrangiskou, Hultgren, 2013). Além disso, a estrutura complexa dos biofilmes 

confere resistência mecânica ao aglomerado e permite a comunicação intercelular por quorum 

sensing (que é a expressão de genes em resposta a interação com outras células, permitindo a 

passagem de moléculas sinalizadoras e nutrientes (MILLER e BASSLER, 2011). Apesar de ser 

um aspecto importante da virulência de patógenos produtores de biofilme, como 

Staphylococcus e Candida, a sua formação depende das condições de desenvolvimento da 

colônia, que ocorre em alguns estágios (Kostakioti, Hadjifrangiskou, Hultgren., 2013) (Figura 

6).: 

1. No primeiro momento, as células em estágio planctônico fixam-se em uma superfície 

(tecido vivo ou não) de forma fraca por meio de interações de Van der Walls pela 

produção de adesinas; 

2. Crescimento da colônia e produção da matriz extracelular para proteção e favorecimento 

de interações mais forte com a superfície; 

3. No terceiro estágio o biofilme começa a desenvolver uma estrutura mais complexa; 

4.  Amadurecimento do biofilme e aprimoramento da estrutura; 

5. Desprendimento de parte da colônia para fixar-se em outras superfícies  

 
Figura 6 4 Estágios de formação de biofilme. 

 
Fonte: SANDLE, 2013 (© Creative Commons Library) 
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 Apesar de colonizarem o corpo humano, S. aureus, S. epidermidis e Candida spp.. Esses 

microrganismos são considerados patógenos oportunistas especialmente para pacientes que 

receberam tratamento prolongado com antibióticos, agravando infecções superficiais 

(candidíase vulvovaginal e abscessos formados por cepas de Shaphylococcus) para infecções 

sistêmicas graves (bacteremia e candidemia) por meio de procedimentos cirúrgicos, levando a 

óbito grande parte dos pacientes (Eggimann, Garbino e Pittet, 2003; Kotey et al., 2021; Bal et 

al., 2017). A previsão para 2050 pela OMS de mortes de 700 mil pessoas por ano no mundo 

patógenos resistentes a antimicrobiano e gere um gato acumulado de 8 trilhões de euros (DOI: 

10.11576/seejph-4312), evidenciando preocupação a nível mundial quanto a desenvolver novas 

formas de tratamento. 

 

1.5 CTAB em nanopartículas e ação antimicrobiana 
 
 A recente situação pandêmica trouxe urgência para o desenvolvimento de novas 

terapias, inclusive para tratamentos contra agentes patogênicos novos ou negligenciados. O 

brometo de cetiltrimetilamônio (CTAB) é um agente germicida, frequentemente utilizado em 

desinfecção e sanitização. Este composto é considerado seguro e de baixo custo para 

esterilização de ambientes (Denyer e Hugo, 1977; Naves et al., 2013). Além disso, o CTAB é 

um dos principais componentes utilizados na extração de ácidos nucléicos de bactérias, fungos 

(Bellamy e Ralph, 1968), plantas (Minas et al., 2011), e patógenos que provocam pneumonia 

(Lapa et al., 2020), além de apresentar propriedades antivirais (Ly-Chatain et al., 2013; Sands, 

1986). Este agente tem sido utilizado também para facilitar a lise celular pelo rompimento das 

estruturas de vírion (Sharma et al., 2020). Essas propriedades têm estimulado o estudo do 

CTAB como um agente antibacteriano em combinação com nanopartículas de prata (Chang et 

al., 2017; Jang et al., 2015), ciclodextrina (Zhou et al., 2017), membrana filtradoras (Cihan lu 

e Altinkaya, 2020), nanotubos de carbono (Bai et al., 2011), ferrita (Chen et al., 2014) e zeólitas 

(Mad Salim et al., 2014). 

 Na síntese de materiais mesoporosos, o CTAB é empregado como um direcionador de 

poros que atua como um <template= especialmente em nanopartículas baseados em sílica (Lin 

e Mou, 2002; Tang, Li e Chen, 2012; Wu e Lin, 2013). No entanto, depois da formação do 

material o surfactante é removido por calcinação ou por extração líquida utilizando meio 

etanólico (Wu e Lin, 2013). Alguns estudos apontam que uma extração líquida simples não 

remove completamente o CTAB, o qual permanece nas estruturas mais internas dos poros, 
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exigindo tratamentos mais severos (Feng et al., 2014; Giménez, Ybarra e Soler-Illia, 2020; 

Kumar et al., 2006). Infelizmente, a extração líquida é a única alternativa quando compostos 

orgânicos são empregados para formar a partícula via processo de co-condensação (Gomes et 

al., 2014) ou agentes silantes como o aminopropiltrietoxisilano (APTES) (da Silva Filho et al., 

2019). A possível interferência de traços de CTAB dentro das nanopartículas na atividade 

antimicrobiana de materiais baseados em sílica não foi completamente investigada. 

Staphylococcus aureus resistente à meticilina (MRSA) é a principal causa de 

mortalidade relacionada a infecções, provocando 50% dos óbitos após 90 dias de bacteremia 

(Bal et al., 2017). Tendo isso em vista, é necessário investigar novos tratamentos e fármacos, 

incluindo o uso combinado de agentes antibacterianos. A sílica é um material autorizado pelo 

U.S Food and Drug Administration (Food and Drug Administration (FDA), 2017), sendo 

classificado como <geralmente reconhecido como seguro= (GRAS) para uso em cosméticos e 

aditivos alimentares (Roy, 2012). Para aplicações tópicas, nanopartículas têm mostrado baixa 

toxicidade, por exemplo doses de 2,000 mg kg-1 aplicadas durante 90 dias em ratos não 

provocaram nem mesmo lesões na pele (Ryu et al., 2014). Estudos recentes, empregando 

cremes para tratamentos tópicos (Li et al., 2014; Lin et al., 2018; Sapino et al., 2015) 

evidenciaram a sílica como um veículo promissor. Por esta razão, neste trabalho, foi estudada 

a ação da sílica funcionalizada com APTES contendo traços de CTAB combinada ou não com 

antibióticos (tetraciclina e ampicilina) sobre cepas resistentes e sensíveis à meticilina de 

Staphylococcus (S. aureus e S epidermidis) e também sobre os fungos Candida (C. albicans, 

C. tropicalis, C. parapsilosis e C. krusei).  
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2. OBJETIVOS 

2.1 Objetivo Geral 

 

Avaliar o potencial de nanopartículas de sílica mesoporosa amino funcionalizada 

contendo quantidade reduzida de brometo de cetiltrimetilamônio contra o crescimento in vitro 

de espécies de Candida e Staphylococcus. 

2.2 Objetivos Específicos 

 

• Preparar uma formulação em gel baseado em carbopol contendo nanopartículas 

de sílica amino funcionalizada com quantidade reduzida de CTAB; 

• Comparar a ação fungicida e bactericida da formulação em gel contra cepas de 

Candida e Staphylococcus com produtos comerciais; 

• Determinar a concentração inibitória mínima, concentração fungicida e 

bactericida mínimas de nanopartículas de sílica contendo CTAB contra cepas de 

Candida e Staphylococcus; 

• Realizar ensaios de inibição de formação de biofilme de cepas de 

Staphylococcus contra nanopartículas de sílica contendo CTAB; 

• Determinar a atividade hemolítica e viabilidade celular de fibroblastos das 

nanopartículas de sílica contendo CTAB.  
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3. METODOLOGIA 

 

3.1 Materiais 

 

3-aminopropiltrietoxisilano (g 98%, APTES, Sigma-Aldrich), tetraetoxisilano (f 98%, 

TEOS, Sigma-Aldrich), hidróxido de amônio (28%, NH4OH, Synth), etanol (95%, Dynamics) 

e brometo de cetiltrimetilamônio (g99%, CTAB, VETEC). Coomassie Brilliant Blue G-250 

(CBB, SIGMA), Ácido ortofosfórico (85%, Dinâmica). Os antibióticos utilizados nos ensaios 

antibacterianos foram: ampicilina sódica (AMP, Sigma), cloridrato de tetraciclina (TETRA, 

Sigma). Nos ensaios combinados foi utilizado a resazurina (Sigma) como indicador 

colorimétrico. Os meios de cultura utilizados foram caldo tríptico de soja (TSB, KASVI), ágar 

tríptico de soja (TSA, KASVI), Sabouraud (KASVI), ágar Mueller Hinton (MHA, KASVI), 

creme antifúngico baseado em cetoconazol (2% m/m, CIMED Indústria Farmacêutica, Pouso 

Alegre, MG, Brasil), creme antibacteriano baseado em mupirocina (2% m/m, Prati Indústria 

Farmacêutica, Toledo, PR, Brasil), álcool em gel (70% m/m de etanol). As cepas bacterianas 

foram divididas em dois grupos, cepas sensíveis: Staphylococcus aureus ATCC 25923 e 

Staphylococcus epidermidis ATCC 12228 e cepas resistentes a meticilina: Staphylococcus 

aureus ATCC 700698 e Staphylococcus epidermidis ATCC 35984. Para os testes de atividade 

antifúngica foram utilizadas 7 cepas de Candida: C. albicans ATCC 10231, C. albicans ATCC 

64124, C. tropicalis ATCC 750, C. tropicalis ATCC 13803, C. parapsilosis ATCC 90018, C. 

parapsilosis ATCC 22019 e C. krusei ATCC 6258.  

3.2 Síntese de MPSi-CTAB e MPSi 

 
A síntese do material MPSi-CTAB e MPSi foi realizada a partir de procedimento já 

descrito na literatura (da Silva Filho et al., 2019). Em um Erlenmeyer de borosilicato de 250 ml 

foram adicionados 100 mL de água destilada seguidos de 0,1 g de CTAB e 2 mL NH4OH 28%. 

Antes de prosseguir com a síntese, foram preparadas 11 mL de duas soluções etanólicas: 1. 

TEOS (9,0%) e outra 2. APTES 9,0%. O reator foi então levado a um banho ultrassônico (42 

kHz). As soluções de TEOS e APTES foram adicionadas alternadamente a cada 2 mL no reator 

de modo que o tempo total da síntese ocorreu em 15 min. Encerrado esse processo, o material 

foi centrifugado em tubos Falcon de 50 mL por 10 min a uma velocidade de 2.500 rpm. O 

sobrenadante foi removido e o precipitado gerado foi mantido no tubo de centrifugação e 

lavado, sequencialmente, duas vezes com etanol, uma vez com água destilada e uma vez com 
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acetona. Após o processo, o sólido resultante foi transferido para uma superfície plana de uma 

placa de vidro no qual foi seco por 24 h a 30 °C. 

Para realizar a extração do CTAB foi adicionado 4,00 g do material sintetizado na etapa 

anterior a 100 mL de uma solução 1,0 % de HCl em etanol mantidos em um erlenmeyer de 

borosilicato de 250 mL. A mistura foi agitada com o auxílio de uma barra magnética à 

temperatura ambiente por 24 h. O material foi lavado duas vezes com etanol e então 100 mL de 

etanol foram adicionados, essa mistura foi mantida sob agitação magnetica por 24 h, à 

temperatura ambiente. Posteriormente, essa amostra foi ainda lavada duas vezes com etanol e 

uma vez com acetona. O sólido foi seco a 30 °C por 24h, e denominado MPSi-CTAB. 

  A fim de remover traços de CTAB foi realizada uma nova extração do material MPSi-

CTAB. Em um erlenmeyer de 100 mL foram adicionados 1,00 g de MPSi-CTAB a 50 ml de 

água. A mistura foi agitada à temperatura ambiente por 24h. Após esse processo o material foi 

ainda lavado duas vezes com etanol, uma vez com água e duas vezes com acetona. O sólido, 

seco a 30 °C por 24 h, foi denominado MPSi. 

 

3.3. Caracterização de MPSi-CTAB e MPSi 

 

A caracterização dos materiais sintetizados foi realizada por espectroscopia vibracional 

no infravermelho com transformada de Fourier (do inglês, FTIR), termogravimetria (TG), 

ressonância magnética nuclear de 13C e potencial Zeta. 

 Os espectros de FTIR foram obtidos utilizando um espectrômetro FTLA 2000 (ABB) 

em um intervalo de 4000 a 400 cm-1 com resolução de 4 cm-1. A termogravimetria foi conduzida 

em uma termobalança modelo SHIMADZU TGA-60 de 25 a 1000 °C a uma taxa de 10 °C min-

1 em meio de ar sintético com fluxo de 50,0 mL min-1. O espectro de ressonância magnética 

nuclear de polarização cruzada de estado sólido (13C CP/MAS NMR) foi coletado em um 

espectrômetro Oxford AS400 NMR a 100 MHz com uma frequência de rotação de amostra de 

3 kHz. A análise da Potencial Zeta foi obtida por meio de um Nano Zetasizer modelo Malvern 

ZS utilizando uma suspensão aquosa em uma concentração de 0,5 mg mL-1 em pH 7,0. 

3.3.1 Identificação do CTAB via Colorimetria 

 

A fim de identificar o CTAB presente na sílica foi empregado um método 

espectrofotomético na região do visível, alternativo ao FTIR e TG. O CTAB é um interferente 

no método de Bradford de quantificação de proteínas aumentando a intensidade do sinal na 
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região do espectro em 590 nm (Aminian et al., 2013). Portanto, escolheu-se o corante 

Coomassie Brilliant Blue G-250 (CBB) como espécie absorvente para auxiliar na identificação 

do CTAB. A sílica pode ser dissolvida em pH superior a 13, e que precipita em valores menores 

de pH (Lin e Mou, 2002). Portanto, a abertura do material sintetizado para a liberação do CTAB 

foi realizada seguindo esses resultados. Foram adicionados 2,0 mL de NaOH 3 mol L-1 a 170 

mg do material de sílica em tubos de ensaio de borosilicato e levados para banho ultrassônico 

por 3 min e então aquecidos a 65 °C por 10 min em banho-maria. Nesta etapa, a suspensão, 

uma vez de aspecto branco e opaco, torna-se translúcida. Após o resfriamento para a 

temperatura ambiente foi adicionado 2,0 mL de HCl 3 mol L-1 para precipitar os componentes 

dos materiais (TEOS e APTES) exceto o CTAB. A suspensão foi centrifugada por 10 min a 

3500 rpm e o sobrenadante reservado para análise. Em seguida, uma alíquota de 10 ¿L do 

sobrenadante e 750 ¿L de uma solução de Comassie Brlliant Blue G-250 (CBB) (100 mg L-1, 

preparada conforme descrito na literatura por Bradford, 1976) foram adicionadas a uma cubeta 

descartável de 1 cm de caminho ótico. As medidas de absorbância em 590 nm realizadas 

imediatamente após o preparo da mistura na cubeta. 

 

3.4. Produção da formulação Gel-MPSi-CTAB 

 

Para a produção do gel contendo MPSi-CTAB foi utilizado uma formulação hidrofílica 

baseada em carbopol 940. Em um béquer de vidro foi dissolvido 250 mg de carbopol 940 em 

25 mL de trietanolamina 2% (pH = 8,3). Uma outra mistura foi preparada, dispersando 250 mg 

de MPSi-CTAB em 25 mL de trietanolamina (2%) em banho ultrassônico por 8 min. O 

conteúdo dos recipientes foi misturado e homogeneizado, formando um gel denominado Gel-

MPSi-CTAB. 
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3.5 Ensaios antifúngicos 

 

3.5.1 Teste de susceptibilidade antifúngica in vitro 

 

Os ensaios de atividade antifúgica do material sintetizado foram realizados no 

Laboratório de Genética Molecular da Universidade Federal do Ceará. O método de 

microdiluição em caldo foi utilizado para determinar a susceptibilidade de cepas de Candida à 

MPSi-CTAB nos quais seguiram o modelo do Clinical and Laboratory Standards Institute 3 

CLSI (M27-A3) com algumas modificações. O material MPSi-CTAB foi ressuspendido em 

água ultrapura e estéril (1 mg mL-1), levado para banho ultrassônico (42 kHz). Uma diluição 

dupla seriada de MPSi-CTAB foi realizada em caldo de dextrose Sabouraud em placas de 96 

poços em U. As cepas de Candida foram cultivadas em caldo de dextrose Sabouraud cuja 

concentração foi ajustada para 1×103 unidades formadoras de colônia por mililitro (UFC mL-1) 

então inoculadas nos poços e incubadas por 24 h a 35 °C. O controle positivo e negativo foram 

os poços que continham apenas o meio de cultura e as células inoculadas na ausência de MPSi-

CTAB, respectivamente. A concentração inibitória mínima (CIM) foi definida como a menor 

concentração em que não houve crescimento visível, sendo posteriormente confirmado pela 

leitura da absorbância em 620 nm. Destes poços, 5 ¿L foram coletados, inoculados em placas 

de Petri contendo agar Sabouraud e incubadas por 24 h a 35°C para determinar a concentração 

fungicida mínima (CFM) que eliminou cerca de 99,9 % dos inoculados. Todos os testes foram 

realizados em triplicata. 

 

3.5.2 Atividade antifúngica do Gel-MPSi-CTAB 

 

Os testes de difusão em ágar foram adaptados do documento CLSI M44-A2. A 

densidade celular das culturas de Candida foi ajustado para 0,5 na escala de McFarland e 

inoculada em placas de Petri contendo ágar Sabouraud, utilizando um bastão com algodão 

estéril saturado com a suspensão do inóculo e incubadas por 24 h a 35 °C. As alíquotas de Gel-

MPSi-CTAB, do creme contendo cetoconazol e álcool em gel (70% m/m) foram depositadas 

sobre as placas com o auxílio de uma seringa hipodérmica sem agulha. Os diâmetros das zonas 

de inibição foram medidos com o auxílio de um paquímetro e o resultado foi comparado com 

creme comercial baseado em cetoconazol. 
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3.6 Ensaios antibacterianos 

 
3.6.1 Determinação de CIM e CBM 

 

Os ensaios de atividade antibacteriana do material sintetizado foram realizados no 

Laboratório Integrado de Biomoléculas (LIBS) da Universidade Federal do Ceará. Os ensaios 

de microdiluição em caldo foram realizados em placas de 96 poços de poliestireno de fundo 

plano. Os poços da linha A foram preenchidos com 100 µL de uma solução de TSB contendo 

10,00 mg mL-1 de MPSi ou MPSi-CTAB e então realizada uma diluição seriada de base 2, 

obtendo-se concentrações de 10,00 a 1,56 ×10-1 mg mL-1. Posteriormente 100 µL de uma 

suspensão bacteriana a 2,0×106 UFC mL-1 foi adicionada à placa, obtendo-se concentrações das 

nanopartículas variando de 5,00 a 7,81×10-2 mg mL-1. Por fim, a concentração final da 

suspensão bacteriana foi de 1,0×106 UFC mL-1 para um volume final de 200 µL. As placas 

foram incubadas por 24 h a 37 °C. Para a CIM da ampicilina (AMP) e da tetraciclina (TETRA) 

foram realizados ensaios separados onde foi realizada uma diluição seriada de base 2 cujas 

concentrações finais variaram de 0,04 a 1000 µg mL-1 e de 0,39 a 100 µg mL-1, respectivamente. 

A CIM foi considerada como a menor concentração na qual não foi observada turbidez. A CBM 

foi determinada coletando 10 µL, inoculando em uma placa de Petri contendo TSA e incubada 

por 24 h a 37 °C e considerada como a menor concentração em que não foi observada UFC. 

 

3.6.2 Avaliação do efeito de MPSi-CTAB associado a antibióticos 

 

A avaliação do potencial antibacteriano da combinação entre os antibióticos e MPSi-

CTAB foi adaptada de metodologia já relatada da literatura (Lechartier, Hartkoorn e Cole, 

2012; Rosato et al., 2007). Duas combinações foram preparadas (MPSi-CTAB + TETRA e 

MPSi-CTAB + AMP) e avaliadas contra cepas resistentes aos respectivos antibióticos 

(Staphylococcus aureus ATCC 700698 e Staphylococcus epidermidis ATCC 35984). Em 

microplacas de poliestireno de 96 poços de fundo plano (Figura 7), foram preparadas 

suspensões com 4 vezes a CIM. Adicionou-se 100 µL da dispersão das nanopartículas nos poços 

(A1 a A6) e diluídas seriadamente em base 2 (A a H), tendo um volume final de 50 µL. Em 

outra microplaca, 150 µL dos fármacos foram adicionadas nos poços (A a H), diluídas em série 

de base 2 (poços 1 a 6) e transferidas 50 µL para a microplaca contendo as nanopartículas. A 

suspensão bacteriana (100 µL) foi adicionada à mesma placa onde obteve-se uma concentração 

de 1x106 UFC mL−  onde a concentração final dos fármacos foi de 1, 1/2, 1/4 of 1/8, 1/16 e 
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1/32 da CIM (Odds, 2003) (Figura 7). A incubação foi realizada a 37 °C por 24 h. Nas colunas 

7 a 10 foram adicionados os fármacos na CIM, MPSi-CTAB na CIM, controle e meio de cultura 

estéril, respectivamente.  

Figura 7 3 Representação das placas com as concentrações finais (diluição seriada 2 em relação 
CIM) para os ensaios combinados contra MRSA: a) S. aureus contra MPSi-CTAB + AMP; b) 
S. epidermidis contra MPSi-CTAB + AMP e c) S. aureus contra MPSi-CTAB + TETRA. 

 

 
Fonte: O autor. 

Após o preparo, as placas foram analisadas pelo ensaio de resazurina e turbidimetria, 

para isso uma solução de resazurina a 0,25% foi preparada, utilizando uma solução tampão 

fosfato 0,1% para então ser esterilizada e filtrada (0,2 µm de poro). Em cada poço, 20 µL da 

solução de resazurina e incubados por 24 h a 37 °C. A redução da resazurina em resorufina pelo 

metabolismo foi medida em fluorômetro de placa em 530 nm e 590 nm. O efeito sinergístico 

foi avaliado de acordo com o Índice de Concentração Inibitória Fracionada (ICIF) de cada 

composto usado na associação como mostrado nas equações: 

 

IÿĀĂ = ÿĀĂýĀÿ�−ÿĀýþ + ÿĀĂýÿā�Ā�óā�āĀ     Eq. 1 
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 ÿĀĂýĀÿ�−ÿĀýþ =  ÿĀý��ÿ�−ÿĀýþ ÿĀĀĀā�ÿĂĀÿĀý��ÿ�−ÿĀýþ �ÿĂ�ă�ĂĂÿý    Eq. 1.1 

 ÿĀĂýĀÿ�−ÿĀýþ =  ÿĀýýÿ��ÿ�ó��ĀĀ ÿĀĀĀā�ÿĂĀÿĀýýÿ��ÿ�ó��ĀĀ �ÿĂ�ă�ĂĂÿý     Eq. 1.2 

 

 

Os valores de ICIF menores do que 0,5; entre 0,5 e menor ou igual a 4 e maior do que 4 indicam 

relação sinergística, aditiva e antagônica, respectivamente. 

 

3.6.3 Ensaios de formação do biofilme 

 

A metodologia utilizada é similar a outros estudos que utilizam sílica (Carpenter et al., 

2012; Hetrick et al., 2009;) para a contagem de células formadoras de biofilme (Andrade et al., 

2020; Breed and Dotterrer, 1916). Depois da incubação e da formação do biofilme, o meio de 

cultura é removido e as microplacas foram lavadas com água destilada estéril para remover 

células pouco aderidas. Subsequentemente, cada poço é preenchido com 200 ¿L de água 

destilada estéril e a placa é levada para um banho ultrasônico por 8 min para separar as células 

embebidas no biofilme. Então uma diluição seriada foi realizada (de 10 a 106 vezes), 10 ¿L 

foram removidos das suspensões e inoculadas em TSA e incubadas por 24 h. A UFC foi 

determinada e os resultados expressos em Log10 UFC mL− . 

 

3.6.7 Atividade antibacteriana do Gel-MPSi-CTAB 

 

Primeiramente, 10 mL de TSB foi adicionado em placa de Petri, depois de solidificar 

100 µL de uma suspensão S. epidermidis ATCC 35984 de concentração 1 x 106 UFC mL−  e 

200 µL de uma suspensão de contendo 2 x 106 UFC mL−  de S. aureus ATCC 700698 (em 

outra placa) foram gotejadas no centro e espalhada. Gotas de Gel-MPSi-CTAB foram 

adicionadas à placa e incubadas por 24 h a 35 °C. As alíquotas foram depositadas sobre as 

placas com o auxílio de uma seringa hipodérmica sem agulha e a estimativa das doses aplicadas 

sobre a placa foi estimada pela média de dez medidas de massa. A inibição do crescimento 

microbiano foi avaliada a olho nu pela formação dos halos de inibição, em que as células não 

foram visualizadas. As medidas dos diâmetros foram realizadas com o auxílio de um 
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paquímetro e os resultados expressos em média e desvio padrão. A atividade antibacteriana do 

Gel-MPSi-CTAB foi comparada com um creme comercial antibacteriano baseado em 

mupirocina e com álcool em gel 70% (m/m) em etanol. 

 

3.8 Ensaio da atividade hemolítica para MPSi-CTAB 

 

Este ensaio foi realizado de acordo com a literatura (Andrade et al., 2020). Amostras de 

sangue humano (O+) recém coletadas foram misturadas com uma solução de heparina, sendo 

realizado no Laboratório Integrado de Biomoléculas (LIBS) da Universidade Federal do Ceará. 

A suspensão de células vermelhas foi lavada 3 vezes com NaCl 0,9% e redispersas. As análises 

foram conduzidas em placas de 96 poços em que foi realizada uma diluição seriada em base 2 

de forma que a concentração de MPSi-CTAB variou de 5 a 0,078 mg mL-1 e nestes adicionado 

os glóbulos vermelhos e por fim incubadas por 2 h. Para o controle positivo foi utilizado uma 

solução de 1% de dodecilsulfato de sódio (SDS) e como controle negativo duas soluções foram 

utilizadas, uma de NaCl 0,9% e outra de 4% DMSO. Então a suspensão foi centrifugada e o 

sobrenadante coletado e a densidade ótica foi determinada em 450 nm (OD450). O percentual 

de hemólise foi calculado de acordo com a Eq. 2: 

ÿþþóý�Āþ (%) = (ÿĀ450 ýĀÿ�ÿĀ− ÿĀ450 þÿÿýÿĀ450 ÿĀÿ 1% −ÿĀ450 þÿÿý ) � 100    Eq. 2 

 

3.9 Ensaios de Citotoxicidade 

 

3.9.1 Linhagens celulares e condições de cultura 

 

As linhagens de células de fibroblastos mamários murinos (NCTC-CL929) do ATCC® 

(American Type Culture Collection, USA) foram adquiridas do Banco de Células do Rio de 

Janeiro (BCRJ). O material foi mantido a 37 °C em frascos T-25 contendo meio DMEM 

suplementado com soro bovino fetal 10% (SBF), L-glutamina 1%, penicilina 100 µg mL-1 e 

estreptomicina 100 µg mL-1 em atmosfera úmida contendo 5% de CO2. O meio de cultura foi 

trocado a cada três dias ou quando 90% de confluência foi alcançada, então foram tratadas com 

uma solução de tripsina 0,025% e EDTA 0,1% e e usados para ensaios de viabilidade. Em todos 

os ensaios, as células foram usadas entre os números de passagem 3 e 10 (Nunes et al., 2020). 
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3.9.2 Viabilidade celular 

 

Para determinar o efeito da MPSi-CTAB e CTAB, CellTiter 96 MTT Aqueous Powder 

Reagent (Promega) foi utilizado de acordo com as instruções do fabricante. Seguindo a 

tripsinização, as células (1,0 × 104 por 200 µL por poço) foram semeadas em placas de 96 poços 

de fundo plano em DMEM contendo SBF e incubadas durante a noite. Depois disso, o 

sobrenadante foi removido e o meio de cultura foi substituído (DMEM) com diferentes 

concentrações de MPSi, MPSi-CTAB e CTAB (próxima à concentração do material 

encapsulado). Os ensaios de viabilidade celular, foram realizados utilizando sal MTS dentro de 

24 h para todas as linhagens celulares, portanto todos os meios de cultura foram removidos e 

substituídos por DMEM sem suplementação, contendo o sal de tetrazólio de MTT. A densidade 

ótica foi medida em 570 nm em um leitor de microplaca (SpectraMax i3). Todos os ensaios 

foram realizados em triplicata para três experimentos independentes, onde a viabilidade celular 

foi calculada utilizando a Eq. 3 

 ��ÿĀ�ý�ýÿýþ ÿþýÿýÿÿ(%) = ((ýĀĀ þéĂ�ÿ ÿĀ  570 ÿþ (āĀþāĀĀāĀĀ))(ýĀĀ þéĂ�ÿ ÿĀ 570 ÿþ (āĀÿāÿĀýă)) ) � 100 Eq. 3

A diferença entre as médias das triplicatas foi verificada aplicando o teste One-way ANOVA 

com pós-teste Bonferroni, realizado com o auxílio do software GraphPad Prism versão 5.0 para 

Windows (San Diego, California, USA). Os ensaios de atividade viabilidade celular do material 

sintetizado foram realizados no Laboratório Integrado de Biomoléculas (LIBS) da Universidade 

Federal do Ceará. 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
4.1 Caracterização de MPSi-CTAB 

 

O nanomaterial de sílica sintetizado, MSPi-CTAB, possui formato esférico de tamanho 

variando de 80 a 200 nm como pode ser visto nas imagens obtidas pela microscopia eletrônica 

de varredura (MEV) e microscopia eletrônica de transmissão (MET) (Figura 8). 

Figura 8 3 Caracterização de MPSi-CTAB, imagens de a) MEV e b) e c) MET. 

  

Fonte: O autor. 

A Figura 9 mostra o espectro de FTIR do CTAB, MPSi antes da extração do CTAB 

(MPSi-antes da extração), extração moderada (MPSi-CTAB) e extração extensiva do CTAB do 

material (MPSi). O espectro vibracional do CTAB mostrou bandas em 3017 cm-1 e 2919 cm-1 

(estiramentos assimétricos de C-H); 1487 cm-1 (dobramento simétrico de C-H de CH3-N+), 

2849 cm-1 (estiramento simétrico de C-H), 1473 cm-1 e 1462 cm-1 (dobramento de CH2) (Su, 

Yang e Zhu, 2015; Sui et al., 2005). Para MPSi, MPSi-CTAB e MPSi-antes da extração o 

espectro mostra bandas em 375033000 cm-1 (OH e SiO-H) e 1627 cm-1 (δ HOH) juntamente 

com outras bandas associadas à sílica em 480 cm-1 (δ O-Si-O), 920 cm-1 (Àβ Si-O), 1200 cm−  

(Àas Si-O-Si), 1100 cm-1 (Às Si-O-Si) e 1412 cm-1 (Às Si-C) (Nishio, 1997; Vansant et al., 1995). 

Nos espectros vibracionais na região do infravermelho das amostras MPSi e MPSi-CTAB, as 

bandas em 1508 cm-1 (Figura 9b) sugerem a presença de estruturas características de 

aminopropil em anel (H3N+---OSi) (Shimizu et al., 1997). 

c) 
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Figura 9 3 Perfil de remoção do CTAB de MPSi monitorada por FTIR: a) CTAB (roxo), MPSi-
antes da extração (Vermelho), MPSi-CTAB (azul) e MPSi (cinza), b) expansão do espectro 
para a região de 3100-2750 cm-1 e c) expansão do espectro para a região de 1700-1350 cm-1. 

 

Fonte: O autor. 

O espectro vibracional da MPSi-CTAB indicou a presença de CTAB, evidenciada pelas 

bandas em 1490 cm-1 (ÀasCH3 and ÀsCH2), 2928 cm-1 e 2854 cm-1 (Àas CH-CH2) (Figura. 9b e 

9c); enquanto no espectro da MPSi nenhumas dessas bandas foi observada. Porém, há ainda 

uma banda em 2941 cm-1 associada aos grupamentos aminopropil (Hiraoui et al., 2011; 

Petreanu et al., 2023). 

A presença da porção de aminopropil é observada também no espectro CP/MAS RMN 

de 13C para a amostra de MPSi-CTAB (Figura 10). Os três sinais em 43,16, 21,6 e 10,3 ppm é 

atribuída ao APTES ligado à sílica. Além disso, outros 4 sinais de baixa intensidade são 

observados de 32 a 28,5 ppm. Este último foi associado a cadeia alifática de átomos de carbono 

esperado no CTAB (C13 em 30,3 ppm, C4-C13 em 29,8 ppm, C3 em 29,3 ppm e C15 e C2 em 

28,9 ppm), de acordo com a literatura (Xu, Feng e Che, 2014).  
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Figura 10 3 CP/MAS RMN 13C para MPSi-CTAB no estado sólido: a) MPSi-CTAB, exibindo 
sinais fortes e fracos e b) expansão dos sinais fracos associados ao CTAB. 

 

Fonte: O autor. 

A análise termogravimétrica (Figura 11) da amostra de MPSi e MPSi-CTAB mostraram 

três eventos térmicos. O primeiro, do início até 200 °C é associado a presença de água, o 

segundo é relativo à combustão de matéria orgânica (310 a 330 °C), enquanto o terceiro evento 

indica que o interior do material sofreu a condensação dos grupos silanóis (580 a 1000 °C) (Ma 

et al., 2010; Kunc et al., 2019). Baseado nestes eventos é possível estimar a quantidade de 

CTAB em MPSi-CTAB, obtendo-se um valor de 93,8 mg g-1 como mostrado pelos cálculos a 

seguir: 

1) Proporção de TEOS e APTES como matéria orgânica em relação a quantidade de siloxano: %ÿ�ÿ2ÿ� + % (ýĀĀāÿÿ� + Āāÿÿÿ�) + %ÿ2ÿÿ� = 100% (ýĀĀāÿÿ� + Āāÿÿÿ�) = 100 2  %ÿ�ÿ2ÿ� 2 %ÿ2ÿÿ� Ā�Ā�ý�ÿýĀ āĀÿ %ÿ�ÿ2ÿ� %(ýĀĀāÿÿ� + Āāÿÿÿ�)%ÿ�ÿ2ÿ� = (100 2  %ÿ�ÿ2ÿ� 2 %ÿ2ÿÿ�)%ÿ�ÿ2ÿ�  

2) Considerando que o percentual de TEOS e APTES é igual em Si e Si-CT e substituindo pelo 
resultado da etapa anterior, tem-se: 

2.1) %ÿ�ÿ2ÿ�−ÿĀ + % (ýĀĀāÿÿ�−ÿĀ + Āāÿÿÿ�−ÿĀ) + %ÿ2ÿÿ�−ÿĀ + %ÿĀýþ = 100 
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% (ýĀĀāÿÿ�−ÿĀ + Āāÿÿÿ�−ÿĀ) =  %ÿ�ÿ2ÿ�−ÿĀ  ×  %(ýĀĀāÿÿ� + Āāÿÿÿ�)%ÿ�ÿ2ÿ�  

2.2) % (ýĀĀāÿÿ�−ÿĀ + Āāÿÿÿ�−ÿĀ) =  %ÿ�ÿ2ÿ�−ÿĀ  ×  (100− %ÿ�ÿ2ÿ�−%ÿ2ÿÿ�)%ÿ�ÿ2ÿ�  

3) Substituindo o resultado de 2.2 em 2.1, tem-se: 

%ÿ�ÿ2ÿ�−ÿĀ + %ÿ�ÿ2ÿ�−ÿĀ  ×  (100 2  %ÿ�ÿ2ÿ� 2 %ÿ2ÿÿ�)%ÿ�ÿ2ÿ� + %ÿ2ÿÿ�−ÿĀ + %ÿĀýþ = 100
%ÿĀýþ = 100 2  %ÿ2ÿÿ�−ÿĀ 2 %ÿ�ÿ2ÿ�−ÿĀ + %ÿ�ÿ2ÿ�−ÿĀ  ×  (100 2  %ÿ�ÿ2ÿ� 2 %ÿ2ÿÿ�)%ÿ�ÿ2ÿ�  

4) Dos resultados da análise termogravimétrica, tem-se: 

%ÿĀýþ = 100 2 8,17 2 58,11 2 58,11 × (100 2 16,93 2 58,55)58,55  %ÿĀýþ = 9,38 

Onde o índice sobrescrito Si e Si-CT referem-se a MPSi e MPSi-CTAB respectivamente. 

Figura 11 3 Curva termoanalíticas para MPSi-CTAB e MPSi na faixa de MPSi-CTAB e MPSi 
na faixa de 25-900°C, em uma taxa de aquecimento 10°C min− , utilizando ar sintético. 

 

Fonte: O autor. 

Notavelmente, a quantidade de CTAB contida em MPSi-CTAB foi maior do que em 

outros trabalhos com sílica (Chen et al., 2014; Ma et al., 2010). Bandas vibracionais 

características do CTAB apresentaram intensidade reduzida se comparada com outros estudos 
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em que a adsorção de CTAB é realizada em pequenas quantidades (1,5% m/m) (Chen et al., 

2014; Ma et al., 2010). A razão entre as bandas em 1627 cm-1 e 1508 cm-1 

de MPSi-CTAB e MPSi foi de 1,04 e 1,24, respectivamente (Figura 9c) provavelmente 

devido à alta disponibilidade dos grupos silanol na superfície de MPSi, aumentando a 

quantidade de água absorvida. Além disso, MPSi e MPSi-CTAB apresentam duas bandas sutis 

em 3017 cm-1, 2919 cm-1, reforçando a hipótese de internalização do CTAB, que pode ser 

relacionada com uma possível liberação lenta de CTAB para o meio. No entanto, a presença do 

CTAB foi responsável por alterar significativamente a carga superficial da MPSi, aumentando 

o potencial Zeta em 29 unidades (MPSi-CTAB: +41,47 mV; MPSi: +12,77 mV), desta forma, 

permitindo uma maior dispersão de MPSi-CTAB (Ma et al., 2010). Ademais, considerando a 

característica carga negativa das membranas celulares, esse perfil possibilita relevantes 

aplicações biológicas (Halder et al., 2015). 

 

4.1.2 Identificação de CTAB via Colorimetria 

 

 O Figura 12 mostra a variação espectral na região do visível e ultravioleta para o corante 

CBB na presença de diferentes concentrações de CTAB. Observa-se que um incremento na 

concentração do CTAB leva a um aumento da absorbância em torno de 600 nm com 

concomitante redução do sinal em torno de 475 nm. Além disso, o deslocamento da banda 

sugere que o CTAB interage mais fortemente com a espécie aniônica devido, provavelmente, a 

atração dipolo-dipolo e as interações de van der Waals (Aminian at al., 2013). 

 Os espectros eletrônicos do Figura 13 mostram a efetiva remoção do CTAB à medida 

que o material de sílica é lavado. Embora mais estudos precisam ser realizados para quantificar 

o CTAB, os resultados mostram que a espectrometria UV/vis pode ser usadas para verificar a 

remoção do CTAB do material, além do FTIR e TG. Assim, mais estudos precisam ser 

realizados para utilizar o método a colorimétrico com CBB para quantificar o CTAB 

remanescente no processo de síntese de nanopartículas de sílica. 
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Figura 12 3 Espectros de absorbância para diferentes concentrações finais de CTAB (0,022 mg 
mL-1 (  ̶   ̶  ), 0,044 mg mL-1 (· · ·),  0,066 mg mL-1 (·   ̶  ·), 0,088 mg mL-1 (  ̶  · ·   ̶  ) e CBB (  ̶ ̶  ), 
misturadas com 750 µL de CBB. 

 

 

Fonte: O autor. 

Figura 13 3 Espectros de absorbância para diferentes nanopartículas de sílica sintetizadas de 
forma escalonada de 170 mg de material e 10 µL misturados com 750 µL de CBB: MPSi após 
5 lavagens (  ̶   ̶  ), MPSi após duas lavagens (· · ·),  MPSi antes da extração do CTAB (·  ̶  ·)  e 
CBB (  ̶ ̶  ). 

 

 

Fonte: O autor.  
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4.2 Testes antifúngicos in vitro 

 

As suspensões aquosas testadas de MPSi-CTAB inibiram o crescimento celular para 

cepas de C. tropicalis, C. parapsilosis e C. krusei, exibindo atividade fungistática e fungicida 

(Tabela 1). Os valores de CIM variaram de 0,0625 mg mL-1 (C. krusei ATCC 6258) a 0,5 mg 

mL-1 (C. parapsilosis ATCC 90018 e ATCC 22019), enquanto a CFM variou de 0,0625 mg 

mL-1 (C. krusei ATCC 6258) a 1 mg mL-1 (C. parapsilosis ATCC 90018). Além disso, o 

crescimento celular de C. albicans (ATCC 10231 a ATCC 64124) não foi afetado por MPSi-

CTAB na concentração mais alta testada (1 mg mL-1).  

 

Tabela 1 3 Valores de CIM e CFM para MPSi-CTAB contra cepas de Candida. 

Cepas CIM (mg mL-1) CFM (mg mL-1) 
C. albicans ATCC 10231* 4  4 

C. albicans ATCC 64124* 4 4 
C. tropicalis ATCC 750 0,125 0,25 

C. tropicalis ATCC 13803 0,125 0,125 
C. parapsilosis ATCC 90018 0,500 1,00 

C. parapsilosis ATCC 22019 0,500 0,500 
C. krusei ATCC 6258 0,0625 0,0625 

*Não letal e não inibiu o crescimento celular na concentração mais alta avaliada (1mg mL-1).  
Fonte: O autor. 

A fim de demonstrar o potencial antifúngico da MPSi-CTAB contra C. tropicalis, C. 

parapsilosis e C. krusei, um gel baseado em carbopol contendo MPSi-CTAB foi preparado e 

conduzido um teste de difusão em ágar (Tabela 2). Foram observados em todas as placas zonas 

de inibição ao redor das amostras (20,0 ± 5 mg) de gel cujos diâmetros variaram de 7,0 mm (C. 

parapsilosis ATCC 22019) a 16 mm (C. tropicalis ATCC 750 e C. krusei ATCC 6258). Além 

disso, a média dos diâmetros das zonas de inibição mostrou boa correlação com valores de CIM 

de 24 h, evidenciando que C. tropicalis ATCC 750 e C. krusei ATCC 6258 são cepas mais 

susceptíveis a MPSi-CTAB. Amostras de gel contendo MPSi não inibiu o crescimento celular 

na concentração mais alta testada (1 mg mL-1) (Figura 14), evidenciando que o CTAB é o 

principal componente responsável pela atividade antifúngica de MPSi-CTAB. 
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Tabela 2 3 Halos de inibição para cepas de Candida expostas a amostras de Gel-MPSi-CTAB 
(doses de 20 mg) contendo 0,5% (m/v) de MPSi-CTAB. 

Cepas 
Diâmetro (mm) 

Gel-MPSi-CTAB MPSi Água 

C. tropicalis ATCC 750 16,0 ± 2,0 0,0 0,0 
C. tropicalis ATCC 13803 12,0 ± 0,0  0,0 0,0 

C. parapsilosis ATCC 90018 9,0 ± 2,0 0,0 0,0 
C. parapsilosis ATCC 22019 7,0 ± 1,0 0,0 0,0 

C. krusei ATCC 6258 16,0 ± 2,0 0,0 0,0 
Fonte: O autor. 

Figura 14 3 Teste de difusão em meio de cultura utilizando Gel-MPSi-CTAB contra cepas de 
Candida. As cepas utilizadas foram C. krusei ATCC 6258 (1), C. tropicalis ATCC 13803 (2), 
C. parapsilosis ATCC 22019 (3), C. parapsilosis ATCC 90018 (4) e C. tropicalis ATCC 750 
(5). A doses (20 mg) foram distribuídas da seguinte forma: Gel-MPSi (quadrante superior 
esquerdo), Gel-MPSi-CTAB (quadrante superior direito) e a formulação em gel na ausência e 
MPSi e MPSi-CTAB (quadrantes inferiores direito e esquerdo. respectivamente). 

 

Fonte: O autor. 
 

Em outro experimento (Figura 15), foi comparada a atividade antifúngica do gel-MPSi-

CTAB e de um creme comercial baseado em cetoconazol (Tabela 3). Esse composto é um 

derivado de imidazol utilizado principalmente no tratamento de infecções dérmicas (Marok et 

al., 2023). Doses de 25 mg de Gel-MPSi-CTAB (0,5% m/v) e de 15 mg de creme contendo 

cetoconazol (2% m/m) foram aplicadas. Os resultados mostram que a ação antifúngica do Gel-

MPSi-CTAB foi comparável a um produto já estabelecido comercialmente especialmente 

contra C. krusei. Portanto, o material desenvolvido se mostra como um promissor agente 
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antifúngico, sendo um possível Candidato para o tratamento de infecções dérmicas causadas 

por espécies de Candida. 

Tabela 3 3 Halos de inibição (mm) de espécies de Candida expostas a Gel-MPSi-CTAB 0,5% 
m/v (doses de 25 ± 4,7 mg) e a um creme antifúngico baseado em cetoconazol 2% m/m (dose 
de 15 ± 4,2 mg), para comparação. Os controles positivo e negativo foram respectivamente: um 
gel contendo 70% m/m de etanol (dose de 50 ± 5 mg) e água (100 µL). 

Cepas 
Gel-MPSi-

CTAB1 
Antifúngico 
comercial1 

70% (m/m) 
Álcool em gel1 

Água 

C. tropicalis ATCC 750 18,0 ± 2,0 20,0 ± 2,0 17,0 ± 2,0 0,0 
C. tropicalis ATCC 13803 18,0 ± 2,0  23,0 ± 1,0 18,0 ± 1,0 0,0 

C. parapsilosis ATCC 90018 17,0 ± 2,0 30,0 ± 1,0  25,0 ± 1,0 0,0 
C. parapsilosis ATCC 22019 14,0 ± 1,0 14,0 ± 1,0 20,0 ± 1,0 0,0 

C. krusei ATCC 6258 19,0 ± 1,0 18,0 ± 1,0 0,0 0,0 
1Diâmetros de crescimento das zonas de inibição após incubação por 24 h a 35°C.  

 

Figura 15 3 Teste de difusão em meio de cultura utilizando Gel-MPSi-CTAB contra cepas de 
Candida. As cepas utilizadas foram C. krusei ATCC 6258 (1), C. parapsilosis ATCC 90018 
(2), C. parapsilosis ATCC 22019 (3), C. tropicalis ATCC 13803 (4) e C. tropicalis ATCC 750 
(5). A doses foram distribuídas da seguinte forma: água ultrapura estéril (A), creme antifúngico 
baseado em cetoconazol (dose de 15 mg) (B), álcool em gel 70% (m/m) (dose de 50 mg) (C) e 
Gel-MPSi-CTAB (dose de 25 mg) (D). 

 

Fonte: O autor. 

 

4.3 Atividade antibacteriana 
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4.3.1 Efeito do MPSi-CTAB contra bactérias 

 

Apenas MPSi-CTAB exibiu CIM e CBM mensuráveis, enquanto MPSi não exibiu 

nenhuma atividade inibitória sobre as bactérias investigadas em concentrações de até 5 mg mL-

1 (Tabela 4). 

A atividade antibacteriana de MPSi-CTAB está de acordo com relato anterior em que 

se empregou materiais contendo CTAB, ex. zeólita NaY (Mad Salim et al., 2014). Neste caso, 

o CTAB adsorvido também obteve atividade antimicrobiana contra S. aureus, com halos de 

inibição de 19 a 20 mm com o CTAB na concentração de 21,5 mmol L-1. 

 

Tabela 4 3 Medidas de CIM e CBM para MPSi-CTAB contra bactérias. 

Cepas CIM (mg mL− ) CBM (mg mL− ) 

S. aureus ATCC 25923 0,156 0,312 

S. epidermidis ATCC 12228 0,312 0,312 

S. aureus ATCC 700698 0,625 1,25 

S. epidermidis ATCC 35984 0,312 0,625 
Fonte: O autor. 

 

4.3.2 Efeito de MPSi-CTAB associado a antibiótico padrão 

 

O uso combinado de MPSi-CTAB com os antibióticos apresentou atividade sinergística 

para S. aureus ATCC 700698, FICI de 0,28 e 0,31 para ampicilina e tetraciclina, 

respectivamente. Para S. epidermidis ATCC 35984, a ampicilina combinada com MPSi-CTAB 

mostrou um valor de FICI foi 0,56, indicando ação aditiva, contudo, a presença de MPSi-CTAB 

em 0,156 mg mL-1 reduziu a CIM para a ampicilina em 16 vezes (Tabela 5). Observa-se que 

para S. aureus a proporção de CTAB foi significativamente superior a ambos os antibióticos, 

em contrapartida à proporção para S. epidermidis, reforçando que a redução da utilização de 

AMP combinada com CATB foi mais relevante contra a cepa de S. aureus (Tabela 6). 
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Tabela 5 3 Estudos antibacterianos em combinação, CIM para os antibióticos ampicilina (AMP) 
e tetraciclina (TETRA) e MPSi-CTAB, e seu efeito em combinado. 

Bactéria Material Antibiótico  
 MPSi-CTAB 

(CIM, mg mL− ) 
AMP 

 (CIM, mg mL− ) 
 

(individual*) (combinado**) (individual*) (combinado**) FICI 

S. aureus 

700698 0,625 0,156 25 0,781 0,28 

S. 

epidermidis 

35984 
0,312 0,156 1000 62,25 0,56 

 MPSi-CTAB 
 (CIM, mg mL− ) 

TETRA  
(CIM, mg mL− ) 

 

 (individual*) (combinado**) (individual*) (combinado**) FICI 

S. aureus 

700698 0,625 0,156 50 3,125 0,31 

*Apenas o fármaco (ampicilina ou tetraciclina ou MPSi-CTAB); **Concentração do fármaco 
na combinação: TETRA ou AMP com MPSi-CTAB. 
Fonte: O autor. 

Tabela 6 3 Proporção em massa entre os antibióticos e CTAB nos ensaios combinados. 

Bactéria 
Material (%) Antibiótico (%) 

CTAB AMP 

S. aureus 700698 94,9 5,1 

S. epidermidis 35984 19,0 81,0 

 CTAB (%) TETRA (%) 

S. aureus 700698 82,3 17,7 

Fonte: O autor. 

O efeito sinergístico observado para a combinação de MPSi-CTAB com AMP ou 

TETRA, pode estar associado com o efeito permeabilizador do CTAB que torna possível uma 

maior absorção dos antibióticos. Estudos envolvendo S. aureus mostraram que a AMP e o 

CTAB são capazes de reduzir a viabilidade celular, porém a AMP não é capaz de mudar a carga 

superficial ou a permeabilidade da membrana em contraste ao CTAB, e que, além de causar 
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esses efeitos, conduz à ruptura da membrana (Halder et al. 2015). A combinação dessas duas 

atividades pode estar relacionada ao sinergismo observado, porém mais estudos são necessários 

para elucidar completamente os mecanismos biológicos. No entanto, isto não é um fenômeno 

isolado, materiais que contêm aminas quaternárias, ex. óxido de grafeno contendo amina 

quaternária mostrou efeito sinergístico contra MRSA (Liu et al., 2018). Em outro estudo, uma 

amina quaternária homopolimérica mostrou um efeito sinergístico/aditivo quando combinada 

com guanidina contra bactéria Gram-negativa com 99,9 % de eliminação desses 

microrganismos (Leong et al., 2020). É importante notar que MPSi foi incapaz de eliminar as 

cepas bacterianas, enquanto MPSi-CTAB mostrou elevada ação bactericida, além de aumentar 

a eficiência dos antibióticos (AMP ou TETRA) quando combinados. 

 

4.3.3 Ensaio de inibição de formação de biofilme 

 

A ação antibiofilme dos materiais MPSi-CTAB e MPSi foi avaliada (Figura 16). Os 

valores de UFC indicaram uma redução de 630 a 10.000 vezes, equivalente a 99,84 a 99,999% 

das células viáveis quando empregado MPSi-CTAB. Esse resultado indica que MPSi-CTAB 

promove a dispersão/degradação do biofilme, reduzindo a tolerância das células aos 

antibióticos. Por outro lado, MPSi não apresentou qualquer atividade. 

As aminas quaternárias (como cloreto de benzalcônio, cloreto de dimetilbenzilamônio 

e cloreto de benzildimetildodecilamônio) são capazes de causar danos à parede e membrana 

celular, liberando o citoplasma no meio e levando a consequente morte celular, portanto, essas 

substâncias podem ser consideradas antibióticos de amplo espectro contra bactérias Gram-

positivas (Jennings, Minbiole e Wuest, 2016). Em contrapartida, a imobilização do CTAB 

impede um aumento da adesão do CTAB se comparado ao CTAB livre, minimizando a 

interação com a parede celular (Naves et al., 2013). Em outros estudos, foi observada inibição 

de biofilme bacteriano com a combinação do CTAB com polimetilmetacrilato (Melo et al., 

2011), além disso um aumento da capacidade bactericida do CTAB mesmo em baixas 

concentrações (Zhou et al., 2017). Isso reforça o material MPSi-CTAB como agente bactericida 

promissor. 
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Figura 16 3 Efeito de MPSi-CTAB e MPSi sobre a susceptibilidade de biofilmes de S. aureus 
e S. epidermidis por contagem de UFC. 

 

Fonte: O autor. 

 

4.3.4 Atividade antibacteriana do Gel-MPSi-CTAB 

 

O primeiro ensaio (dados não mostrados), utilizando um gel sem nanopartículas e 

empregando MPSi na formulação não foram observados zona de inibição mensurável, no 

entanto, empregando-se Gel-MPSi-CTAB (Figura 17) observou-se inibição do crescimento 

sendo os respectivos halos de inibição para S. aureus (ATCC 7000698) e S. epidermidis (ATCC 

35984) de 15 mm e de 21 mm, respectivamente. A atividade inibitória do crescimento 

bacteriano do creme baseado em mupirocina foi notadamente superior ao Gel-MPSi-CTAB, no 

entanto, observou-se comportamento semelhante ao álcool em gel 70% (m/m) (Tabela 7). Vale 

ressaltar que a ação do álcool em gel é rápida (evaporação do etanol), enquanto o Gel-MPSi-

CTAB permanece na superfície.  

Estes resultados justificam potenciais aplicações da MPSi-CTAB contra infecções 

tópicas causadas por S. aureus e S. epidermidis resistentes a antibióticos. Em um estudo 

utilizando pele de cabra foi mostrado que ao serem imersas em uma solução de 5% de CTAB 
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por 10 min, o crescimento de bactérias (várias cepas do gênero Bacillus) foi inibido por 12 dias 

(tempo máximo estudado) em temperatura ambiente (Pandian, 2009). Estudos anteriores 

indicam que uma solução de 3% de CTAB aplicada sobre a pele absorve somente 0,093% a 

3,15% de CTAB (Andersen, 1997). Outros estudos também mostram que materiais baseados 

em sílica em administração tópica prolongam a ação de diversos compostos bioativos e reduzem 

possível toxicidade (da Silva Filho et al., 2023; Li et al., 2014; Lin et al., 2018; Sapino et al., 

2015). Isto sugere que a imobilização do CTAB em sílica pode melhorar a atuação do material 

na profilaxia e tratamento de infecções tópicas causadas por agentes microbianos. 

 

Tabela 7 3 Zonas de inibição (mm) de crescimento de cepas de Staphylococcus expostas a 
amostras do Gel-MPSi-CTAB (doses de 41,9 ± 4,01 mg contendo 0.5% (m/v) do material) e de 
um creme comercial baseado em mupirocina 2% m/m (doses de 33,6 ± 4,3 mg). Álcool em gel 
70% (m/m) (doses de 32,8 ± 5,2 mg) e água foram utilizados como controles positivo e 
negativo, respectivamente. 

Cepas 
Gel-MPSi-

CTAB1 
Bactericida 
Comercial1 

Álcool em gel 
70% (m/m) 1 

Água 

S. aureus ATCC 25923 14,96 ± 0,05 38,33 ± 2,88 11,67 ± 2,88 0 

S. epidermidis ATCC 12228 21,00 ± 1,00 40,00 ± 5,00 9,67 ± 0,57 0 

S. aureus ATCC 700698 15,67 ± 1,54 39,33 ± 1,54 12,33 ± 2,51 0 

S. epidermidis ATCC 35984 16,67 ± 1,52 38,34 ± 2,88 12,33 ± 2,89 0 
1Diâmetros de inibição medidos após incubação por 24 h a 35 °C. 
Fonte: O autor. 
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Figura 17 3Teste de difusão em meio de cultura utilizando Gel-MPSi-CTAB contra cepas de 
Staphylococcus. As cepas utilizadas foram S. aureus ATCC 25923 (1), S.epidermidis ATCC 
12228 (2), S. aureus ATCC 700698 (3), S. epidermidis ATCC 35984 (4) e C. tropicalis ATCC 
750 (5). A doses foram distribuídas da seguinte forma: água ultrapura estéril (A), creme 
antibacteriano baseado em mupirocina (doses de 32, 36 ± 4,57 mg) (B), álcool em gel 70% 
(m/m) (doses de 32, 36 ± 4,57 mg) (C) e Gel-MPSi-CTAB (doses de 41,87 ± 4,07 mg) (D). 

 

Fonte: O autor. 

 

4.5 Ensaio de atividade hemolítica de MPSi-CTAB 

 

Este ensaio foi conduzido para avaliar preliminarmente a segurança no uso interno de 

MPSi-CTAB. Um elevado percentual de hemólise (73-64%) foi observado em concentrações 

maiores do que 0,312 mg mL-1, no entanto, em concentrações de 0,312 mg mL-1; 0,156 mg mL-

1 e 0,078 mg mL-1 a taxa de hemólise foi de somente 14%, 0,9% e 0%, respectivamente (Figura 

18). É interessante observar que na concentração acima de 0,312 mg mL-1 a taxa de hemólise 

foi de 74%, contudo, ainda menor do que a descrita para outros materiais baseados em sílica 

(Lin e Haynes, 2010) e sílica modificada com grupos amino, variando de 64 a 85% de 

viabilidade celular de macrófagos (Yu, Malugin e Ghandehar, 2011).  



54 

 

Figura 18 3 Estudo de hemólise utilizando MPSi-CTAB sobre glóbulos vermelhos (O+). A 
concentração de MPSi-CTAB variou de 5 a 0,078 mg mL-1 e incubadas por 2 h. Os controles 
positivos e negativos foram 1% de SDS e 0,9% de NaCl, respectivamente. 

 

Fonte: O autor. 

Relatos anteriores mencionam que o CTAB possui elevada atividade hemolítica na 

concentração de 50 mmol L-1 (0,0182 mg mL-1), provocando hemólise completa dos glóbulos 

vermelhos de ratos (Isomaa, Bergman e Sandberg, 1978). Este valor está próximo à 

concentração de CTAB em MPSi-CTAB (0,156 mg mL-1 contém o equivalente de 0,014 mg 

mL-1 de CTAB), porém apresentando 0,9% de hemólise. Estes resultados indicam que, apesar 

da ação antimicrobiana, o CTAB imobilizado não acarreta toxicidade significante aos glóbulos 

vermelhos, estando de acordo com outro trabalho utilizando sílica aminofuncionalizada, 

apresentando hemólise inferior 2,2% (Yildirim, Ozgur e Bayindir, 2013). Em contrapartida a 

outros materiais, especialmente os não porosos, esse fenômeno não ocorre, fornecendo mais 

evidências à hipótese de que o CTAB está interiorizado na sílica mesoporosa (Lau et al., 2012). 

Portanto, o efeito sinergístico de MSPi-CTAB com antibióticos e a baixa ação hemolítica de 

0,156 a 0,078 mg mL-1, aumenta o potencial da MPSi-CTAB em tratamentos tópicos contra as 

cepas estudadas. 

 

4.6 Citotoxicidade 

 

Nos ensaios de viabilidade celular, usando de fibroblastos murinos, o nanomaterial 

MPSi mostrou citotoxicidade reduzida na concentração mais alta testada (5 mg mL-1), com uma 

viabilidade celular de 78,37 ± 2,35% após 24 h (Figura 19). Por outro lado, MPSi-CTAB 

mostrou significativa citotoxicidade quando comparada com MPSi, reduzindo a viabilidade 



55 

 

celular para 52,93 ± 3,45% na concentração de 0,62 mg mL-1. No entanto, é válido mencionar 

que em concentrações iguais ou menores do que 0,31 mg mL- 1 de MPSi-CTAB a viabilidade 

celular foi maior que 80%. O CTAB isolado aplicado em concentrações intermediárias de 0,176 

mmol mL-1 reduziu a viabilidade celular para 53,58 ± 4,8%, de fato, a viabilidade celular foi 

próxima a 70% (0,027 mmol mL-1), cerca de 25 % menor do que a concentração mais baixa de 

MPSi-CTAB testada (0,07 mg mL- 1). Baseado nesses estudos, o uso de MPSi-CTAB é 

promissor em concentrações iguais ou menores do que 0,31 mg mL-1 (equivalente a 0,08 mmol 

de CTAB por L-1), no qual é observado efeito sinergístico com AMP e TETRA e 

inibição/degradação do biofilme contra S. aureus (ATCC 700698) e S. epidermidis (ATCC 

35984) além atividade antifúngica contra C. tropicalis (ATCC 750), C. tropicalis (ATCC 

13803) e C. krusei (ATCC 6258). Portanto, fica evidente o potencial uso de MPSi-CTAB contra 

infecções causadas por esses agentes patogênicos.   
 

Figura 19 3 Viabilidade celular de fibroblastos murinos tratados com MPSi, MPSi-CTAB e 
CTAB: a) comparação entre concentrações iguais de MPSi e MPSi-CTAB e b) comparação 
entre concentrações de CTAB livre e encapsulado em MPSi-CTAB. 
 

 

Fonte: O autor.  
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5 CONCLUSÃO 

 

Neste trabalho foi preparado um nanomaterial contendo reduzidas quantidades de 

CTAB, retido na estrutura porosa de nanopartículas de sílica. Este material mostrou-se um 

promissor agente antifúngico contra algumas espécies de Candida, incluindo C. krusei. 

Ademais, apresentou capacidade antibacteriana, bem como ação sinergística em combinação 

com antibióticos como ampicilina e tetraciclina contra S. aureus ATCC 700698 e S. epidermidis 

ATCC 35984. Foram também reunidas evidências a respeito da toxicidade reduzida do material, 

possibilitando novos caminhos para o uso de nanomateriais baseados em CTAB. A 

permeabilidade bacteriana a uma formulação em gel baseada em Carbopol e MPSi-CTAB dá 

suporte para o uso preventivo, por exemplo em materiais hospitalares e higiene das mãos, contra 

infecções causadas por estes agentes patogênicos. Estes promissores resultados, indicam que 

MPSi-CTAB pode ser explorado no tratamento de infecções fúngicas e bacterianas comuns ou 

mesmo contra outros agentes patogênicos emergentes. Ademais, este trabalho deve também 

servir como alerta que ao se explorar a ação antimicrobiana de materiais baseados em sílica se 

faz necessária uma extração extensiva dos surfactantes, assim assegurando que os efeitos 

biológicos observados não possam ser atribuídos ao CTAB remanescente. 
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