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RESUMO 

 

Este trabalho teve como objetivo analisar o potencial das soluções de óxido de zinco 

e de nitrato de prata como alternativa para antissepsia de tetos de bovinos (in situ), 

considerando a escassez de literatura a respeito do uso destes compostos na 

profilaxia de mastites. Primeiramente foram realizados ensaios de microdiluição e 

CBM (Concentração Bactericida Mínima) a fim de verificar a atividade antimicrobiana 

das soluções de óxido de zinco e de nitrato de prata sobre 30 isolados de 

Staphylococcus spp., obtidos de casos de mastite. Todos os isolados apresentaram 

sensibilidade às duas soluções testadas, mas a solução de nitrato de prata 

apresentou menores valores de CBMs (97,65 a 3,05 μg/mL), quando comparada as 

CBMs da solução de óxido de zinco (6.250 a 97,65 μg/mL). Posteriormente, foram 

conduzidos os ensaios de antissepsia dos tetos (in situ) através da imersão dos 

mesmos nas soluções antimicrobianas testadas. Para isso, foram utilizados 40 tetos 

(n=40) oriundos de vacas abatidas, os quais foram divididos em 4 grupos de 10 

tetos, destinados ao teste das solução de óxido de zinco (3%), de nitrato e prata 

(1%) e seus respectivos controles. Os tetos foram submetidos à contagem de 

microrganismos mesófilos na superfície dos tetos (UFC/cm2) ante e após a imersão 

nas soluções testadas. Como resultado, todas as soluções (de óxido de zinco e de 

nitrato de prata) apresentaram significativa redução de UFC/cm2 até aos 60 minutos 

após a imersão (M 10’ a M 60’). A solução de nitrato de prata apresentou redução de 

UFC/cm2 significativamente maior, quando comparado ao grupo testado com 

solução de óxido de zinco. Tais resultados corroboram com o potencial das soluções 

de óxido de zinco e nitrato de prata para utilização no pré e pós-dipping em vacas 

leiteiras. 

 

Palavras-chave: Tetos. Antissepsia. Óxido de zinco. Nitrato de prata. Bovinos. 

Mastite. 

 

 

 

 

 

 

 

 



     

ABSTRACT 

 

This study aimed to analyze the zinc oxide and silver nitrate solutions as an 

alternative antiseptic for cow teats (in situ), considering the lack in the literature about 

these compounds uses in mastitis prophylaxis. First microdilution tests med and MBC 

(Minimal Bactericidal Concentration were perfor in order to determine the 

antimicrobial activity of zinc oxide and silver nitrate solutions over 30 Staphylococcus 

spp. isolates, Obtained from cows with mastitis. All strains tested showed sensitivity 

to both solutions, but the silver nitrate solution had lower  MBC values (97.65 to 3.05 

ug/ml) compared with zinc oxide solution  MBCs (97 to 6,250, 65 ug/ml). 

Subsequently, the antiseptic teat tests were conducted (in situ) by immersing the 

teats in same antimicrobial solutions tested in the first experiment. Therefore, 40 

teats were used (n = 40) originating from slaughtered cows were divided into 4 

groups of 10 teats, to test test zinc oxide (3%) and silver nitrate (1%) solutions and 

their respective controls. The teats were submitted to mesophilic count on the teat 

surface (CFU/cm2) before and after immersion in tested solutions. As a result, all the 

solutions (zinc oxide and silver nitrate) had a significant reduction in CFU/cm2 until 60 

minutes after immersion (M 10' to 60 M'). Silver nitrate solution showed a reduction of 

CFU/cm2 significantly higher compared to the group treated with zinc oxide solution. 

These results validate the potential use of zinc oxide and silver nitrate solutions in 

dairy cows as a pre- and post-dipping antiseptic. 

 

Key-words: Teats. Antisepsis. Zinc oxide. Silver nitrate. Cattle. Mastitis. 
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1. INTRODUÇÃO 

A bovinocultura leiteira desempenha um papel relevante no suprimento de 

alimentos e na geração de emprego e renda para a população brasileira. O Brasil 

ocupou, em 2014, a segunda posição mundial com vistas ao efetivo de vacas 

ordenhadas, de acordo com o Departamento de Agricultura dos Estados Unidos 

(United States Department of Agriculture - USDA), ficando atrás apenas da Índia, 

que possui o maior rebanho de bovinos do mundo. Do efetivo total de bovinos em 

2014, 10,9% corresponde a vacas ordenhadas, um aumento de 0,5% comparado ao 

ano anterior, com as regiões Sudeste e Nordeste apresentando as maiores 

participações: respectivamente, 34,4% e 20,6% do total nacional (IBGE, 2014). 

Como visto, a participação da região Nordeste no tocante à produção nacional 

é considerada expressiva, destacando-se o estado da Bahia que conta com o 

terceiro maior rebanho leiteiro do Brasil, contribuindo com 9,0% do total de vacas 

ordenhas no país (IBGE, 2014). 

Apesar do visível incremento que vem ocorrendo, o leite oriundo de algumas 

criações continua a apresentar baixa qualidade microbiológica, tendo em vista as 

más condições higiênico-sanitárias, estado de saúde dos animais e cuidados 

inadequados com utensílios e equipamentos utilizados nos procedimentos de 

ordenha (SIMÕES, 2012).  

Este cenário proporciona uma prevalência acentuada da mastite no rebanho, 

doença de natureza plurietiológica, que compromete o desempenho da atividade 

leiteira através de significativas reduções na produção e qualidade do leite, perdas 

pelo descarte de animais e custos com o tratamento (CONTRERAS et al., 2007; 

RADOSTITS et al., 2002). 

Como a maioria dos casos de inflamação da glândula mamária é causada por 

infecção bacteriana. O plano de controle da mastite é provido de estratégias que 

visam diminuir a quantidade de potenciais agentes infecciosos (QUINN, et al. 2005), 

a exemplo do pré e pós-dipping constitui-se das mais eficazes estratégias de 

controle da mastite contagiosa e ambiental, existindo alguns desinfetantes que foram 

desenvolvidos para esta finalidade. Já foram verificadas variações no perfil de 

suscetibilidade e resistência a esses produtos por parte da bactéria, o que pode 

limitar a diversidade de agentes antimicrobianos eficazes destinados à antissepsia 

dos tetos (MEDEIROS, 2008; RAMALHO, 2012). 
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Alguns métodos alternativos de antissepsia de tetos vêm sendo amplamente 

estudados nos últimos anos (ANDRADE, 2010; FACCIN, 2013; YOKOIA, 2010), 

pelos quais trazem como proposta a utilização de princípios ativos oriundos de 

material orgânico. Este experimento preconiza a utilização de compostos químicos 

inorgânicos, o óxido de zinco (ZnO) e nitrato de prata (AgNO3) na antissepsia de 

tetos bovinos, cujos compostos químicos apresentam alta e ampla atividade 

bactericida, que poderão ser aproveitadas como opções no controle e prevenção da 

mastite.  
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2. REVISÃO DE LITERATURA  

2.1 Considerações gerais sobre mastite 

A mastite é uma inflamação do parênquima da glândula mamária, que 

independentemente da causa, acarreta em distúrbios funcionais no quarto mamário 

afetado resultando na diminuição da produção de leite e alterações nas suas 

características físico-químicas, sensoriais e bacteriológicas (GERMANO, 2001; 

RADOSTITS et al., 2002). 

Dada a peculiaridade da fisiopatologia da doença, a mastite se apresenta 

como uma problemática na atividade leiteira mundial, justificada pela redução na 

produtividade e qualidade do leite, pelas perdas econômicas como também, pelos 

riscos à saúde pública que ela representa (CONTRERAS et al., 2007). Somado a 

todos esses fatores, a sua alta prevalência nos rebanhos leiteiros mundiais, faz da 

mastite uma das enfermidades infecciosas mais importantes nos animais de 

produção (QUINN et al., 2005). 

Do ponto de vista econômico, a ocorrência de mastite bovina é o fator que 

mais provoca perdas na cadeia produtiva do leite. Essas perdas são resultantes da 

redução na produção em quantidade e qualidade do leite e seus derivados, 

considerando ainda as perdas devido ao descarte prematuro de vacas, custos com 

fármacos e com serviços médico veterinários, além do aumento da mão de obra 

(BALLOU, 2012; RADOSTITS et al., 2002). 

Tratando-se da redução da qualidade do leite ocasionada pela infecção da 

glândula mamária, Tozzetti et al. (2008) relatam que existem mudanças na 

composição do leite referente à redução de cálcio, fósforo, proteína e gordura, e 

aumento de sódio e cloro, consequentemente alterando suas características 

organolépticas, físicas, químicas e microbiológicas (GERMANO, 2001). Ocorrendo 

também, elevação no numero de células microbianas com consequente aumento 

das células somáticas (leucocitárias e epiteliais), além de desiquilíbrio salino, 

aumento no pH e diminuição da estabilidade das proteínas do leite; fatores estes 

que comprometem o rendimento e a qualidade dos produtos lácteos (BUENO et al., 

2005).  

Ao que se refere à saúde publica, existe uma estreita associação da bactéria 

Staphylococcus spp. com a mastite, originando uma grande preocupação com 
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relação à presença deste agente nos alimentos lácteos, já que foram citadas 

intoxicações alimentares em seres humanos associadas à mastite bovina. BALABAN 

e RASOOLY, 2000). Alguns estudos foram conduzidos no Brasil demonstrando a 

importância dos Staphylococcus spp. produtores de enterotoxinas responsáveis por 

toxinfecções alimentares (FAGUNDES E OLIVEIRA, 2004; SILVA e SILVA, 2005). 

Por ser uma enfermidade multifatorial e plurietiológica, são diversificadas as 

causas da mastite compreendendo origens tóxica, traumática, alérgica ou 

metabólica, mas na maioria dos casos, a inflamação é resultante de uma infecção 

microbiana (bactérias, fungo, algas e vírus), sendo a infecção bacteriana de maior 

relevância, pois são responsáveis por 90% dos casos de mastite (LADEIRA, 2001; 

MCDOUGALL et al., 2009;  RADOSTITS et al., 2002). 

Geralmente, a mastite é designada de acordo com a origem do 

microrganismo, adotando-se a denominação de mastite contagiosa quando ela é 

causada por bactérias que residem primariamente na glândula mamária da vaca, 

enquanto que a mastite ambiental está associada a microrganismos presentes no 

meio ambiente (FREITAS et al. 2005; QUINN, et al., 2005). Os microrganismos 

ambientais são considerados invasores oportunistas do úbere, estando 

disseminados em locais que apresentam esterco, urina, barro e matéria orgânica 

(BEAUDEAU et al., 2002). 

Embora mais de 100 espécies microbianas tenham sido isoladas da glândula 

mamária da vaca (WATTS, 1998), um número relativamente pequeno é responsável 

pela maioria de casos de mastite. Os patógenos bacterianos frequentemente 

isolados a partir de vacas com mastite clínica são Escherichia coli, Streptococcus 

uberis e Streptococcus dysgalactiae, Staphylococcus aureus e Streptococcus 

agalactiae, sendo estes dois últimos considerados agentes da mastite contagiosa, 

pois se apresentam como principais microrganismos contaminantes da glândula 

mamária, além de Mycoplasma bovis e Corynebacterium bovis (FREITAS et al, 

2005; QUINN, et al., 2005). 

Os Staphylococcus spp. são os agentes etiológicos mais isolados dos casos 

de mastite. Nesse grupo, a espécie Staphylococcus aureus é a mais prevalente em 

infecções de vacas leiteiras, além de produzirem processos infecciosos de difícil 

controle (BRITO et al. 2001; SPINOSA et al., 2006). O gênero Staphylococcus spp. 

foi categorizado em dois grandes grupos: coagulase positivo e coagulase negativo, 
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divisão embasada na capacidade de coagular o plasma sanguíneo através da 

produção de estafilocoagulase (TAPONEN e PYORALA, 2009). 

Em uma investigação realizada por Krewer (2013), observou-se uma 

prevalência de 49,1% do gênero Staphylococcus spp. – entre outros gêneros como 

Corynebacterium spp. e Prototheca spp., em casos de mastites clínicas e subclínicas 

de rebanhos bovinos dos estados de Pernambuco e Bahia. 

No ano de 2008, Medeiros estimou a ocorrência de bactérias do gênero 

Staphylococcus spp. na etiologia da mastite bovina. Foram coletadas 1080 amostras 

de leite procedentes de 15 propriedades situadas em municípios de região 

metropolitana do Recife, Agreste e Zona da Mata do estado de Pernambuco. Como 

resultado do estudo, das 1080 amostras analisadas, 740 (68,5%) foram positivas ao 

exame microbiológico e 340 (31,5%) foram negativas. Das amostras positivas, 

isolaram-se bactérias do gênero Staphylococcus spp. em 291 amostras (39,3%), das 

quais 58,4% foram classificadas como Staphylococcus coagulase negativa (SCN), 

28% como Staphylococcus aureus e 12,7% Staphylococcus coagulase positiva 

(SCP) (MEDEIROS, 2008). Tais resultados também demonstram a elevada 

participação do gênero Staphylococcus na etiologia das mastites bovinas na região 

estudada. 

Contudo, é sabido que a infecção pelo gênero  Staphyloccocus spp. é a causa 

mais comum de mastite clínica e subclínica em vários rebanhos leiteiros, apesar de 

implementação de medidas de controle (BRITO et al., 2001). Tal ocorrência pode ser 

associada ao fato de que o S. aureus é capaz de colonizar a pele e o canal do teto, 

predispondo à infecção intramamária (QUINN, et al. 2005). Quanto à morfologia, os 

estafilococos apresentam a forma de cocos sendo gram-positvos, com 

aproximadamente um (01) micrômetro de diâmetro e que tendem a formar 

agrupamentos em arranjos semelhantes a cachos de uva, dando origem ao seu 

nome: staphyle que em grego significa cachos de uva, e a palavra kokkos que se 

traduz como grãos. Além de sua maioria ser anaeróbia facultativa e catalase 

positiva. São imóveis, oxidase negativas e não formam esporos (QUINN, 2005; 

TAPONEN e PYORALA, 2009). 

Por se enquadrar no grupo das bactérias gram-positivas, os representantes 

do gênero Staphylococcus apresentam uma parede celular espessa que consiste 

quase que totalmente em um único tipo de molécula, o peptideoglicano, que é um 
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polissacarídeo responsável pela rigidez da membrana das bactérias (MADIGAN, 

2010). 

2.1.1 Prevenção e controle da mastite 

As medidas apropriadas para prevenção e controle da mastite bovina diferem 

conforme o microrganismo causador, sejam de origem contagiosa ou ambiental. 

Para isso, é necessário que os principais patógenos causadores de mastite em uma 

propriedade sejam identificados a fim de formular estratégias de controle (QUINN, et 

al. 2005). 

As estratégias de controle da mastite baseiam-se em medidas preventivas 

tais como utilização de substâncias germicidas nos tetos antes e após a ordenha; 

antibioticoterapia no período de secagem; eliminação de casos crônicos; tratamento 

de casos clínicos durante a lactação e o adequado funcionamento dos 

equipamentos de ordenha (COSTA et al., 1999). 

Embora o plano de controle da mastite bovina seja provido de diversas 

estratégias, a imersão do teto após a ordenha, prática denominada de pós-dipping, é 

a principal medida de controle para mastite contagiosa, enquanto que a imersão 

antes da ordenha - pré-dipping, é responsável pela redução da incidência de mastite 

ambiental (FONSECA e SANTOS, 2001; QUINN, et al., 2005). 

O procedimento de pré-dipping, consiste na utilização de uma solução 

desinfetante com uma concentração menor que na solução utilizada no pós-

ordenha, para redução da contaminação bacteriana (hipoclorito de sódio a 2% ou 

iodo a 0,3% ou, ainda, clorexidine a 0,3%) (SILVA et al., 2008). 

Com a redução da carga bacteriana existente na pele do teto, diminui-se a 

incidência de infecções intramamárias, principalmente aquelas causadas por 

patógenos ambientais, visto que um dos mecanismos de transmissão desse tipo de 

mamite é a entrada do agente, que está na pele, para o interior do teto durante a 

ordenha (SILVA et al., 2008; QUIN, et al. 2005).  

Foi observada uma redução na incidência de mamites causadas por 

patógenos ambientais com uso do pré-dipping em até 50%. É por esse motivo que a 

prática de pré-dipping também se constitui em uma medida importante para melhoria 

da qualidade do leite com redução da contagem do número de células somáticas 

(FONSECA e SANTOS, 2007; SILVA et al., 2008). 

https://sistemasdeproducao.cnptia.embrapa.br/FontesHTML/Leite/BovinoLeiteRegiaoSudoesteRioGrandeSul/glossario.htm#desinfetante
https://sistemasdeproducao.cnptia.embrapa.br/FontesHTML/Leite/BovinoLeiteRegiaoSudoesteRioGrandeSul/glossario.htm#mamite
https://sistemasdeproducao.cnptia.embrapa.br/FontesHTML/Leite/BovinoLeiteRegiaoSudoesteRioGrandeSul/glossario.htm#ordenha
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Outra prática muito importante de controle de novas infecções intramamárias 

é a desinfecção dos tetos ao final da ordenha, o pós-dipping (COSER, LOPES E 

COSTA, 2012). Esse procedimento tem como finalidade diminuir a contaminação 

dos tetos após a ordenha, especialmente para controlar a mamite contagiosa. A 

solução utilizada para pós-dipping geralmente contém uma substância para 

desinfecção e um emoliente. O uso de germicida após a ordenha é a melhor forma 

de reduzir a microbiota do teto sem deixar resíduos no leite (SILVA et al., 2008; 

FONSECA e SANTOS, 2001). 

Um número limitado de antissépticos químicos pode ser usado na lavagem de 

tetos: compostos liberadores de cloro, iodóforos, compostos quaternários de amônia, 

gluconato de clorexidine. A limitação da diversidade de antissépticos disponíveis 

está relacionada ao cumprimento de vários critérios para seu uso seguro e eficaz. 

Tais critérios compreendem não ser irritantes nem tóxicos; devem permanecer ativos 

na presença de material orgânico; não devem ser absorvidos pelos tecidos e não 

deixar resíduos no leite. Além de apresentar estabilidade na pele e ter custo 

acessível (PEDRINI e MARGATHO, 2003). 

  A emergência de bactérias resistentes a múltiplas drogas que causam mastite 

têm complicado a gestão da patologia nos rebanhos leiteiros, dificultando 

intervenções preventivas e de tratamento (BHASME et al., 2013). Assim, faz-se 

necessária a análise frequente da eficácia dos agentes germicidas empregados 

rotineiramente nas propriedades leiteiras.   

Uma pesquisa realizada por Medeiros em 2008, verificou a sensibilidade in 

vitro de bactérias do gênero Staphylococcus spp. frente a alguns desinfetantes 

comerciais utilizados no pré e pós-dipping em vacas leiteiras. Foram testados um 

total de 60 isolados de Staphylococcus spp recuperados de glândulas mamárias de 

vacas com mastite subclínica procedentes de algumas regiões de Pernambuco. O 

estudo da eficácia dos desinfetantes utilizados no pré e pós-dipping foi realizado 

utilizando-se os seguintes princípios ativos: cloro (2,5%), iodo (0,57%), clorexidine 

(2%), e amônia quartenária (4,0%) em quatro tempos distintos (15”, 30”, 60” e 300”). 

Observou-se que 100% dos Staphylococcus aureus foram sensíveis ao iodo, 93,3% 

a clorexidine, 80% sensíveis a amônia, no tempo 60” (MEDEIROS, 2008). No ano de 

2012, Ramalho et al. também conduziram um experimento com o propósito de 

analisar a sensibilidade de Staphylococcus spp. frente a desinfetantes comerciais 

utilizados  em procedimentos de pré e pós-dipping. Analisou-se um total de 97 

https://sistemasdeproducao.cnptia.embrapa.br/FontesHTML/Leite/BovinoLeiteRegiaoSudoesteRioGrandeSul/glossario.htm#ordenha
https://sistemasdeproducao.cnptia.embrapa.br/FontesHTML/Leite/BovinoLeiteRegiaoSudoesteRioGrandeSul/glossario.htm#mamite
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isolados de Staphylococcus spp. oriundos de vacas com mastite, do estado de 

Alagoas. Observou-se que 56,3% de Staphylococcus aureus foram sensíveis ao 

iodo, 68,8% sensíveis ao cloro, 87,5% à clorexidine e 37,5% ao composto de amônia 

no tempo de 60”.  

É valido ressaltar que os resultados encontrados por Ramalho (2012) e sua 

equipe demonstraram uma menor incidência de isolados susceptíveis aos 

antissépticos quando comparado aos dados obtidos por Medeiros (2008). Isso 

comprova a existência de variações no perfil de sensibilidade e resistência dos 

microrganismos envolvidos nos processos infecciosos da glândula mamária de 

animais de produção leiteira, principalmente quando se trata de mastite causada por 

S. aureus, devido a prováveis fatores de virulência relacionados ao processo de 

infecção; da importância de diferentes reservatórios deste patógeno e do mecanismo 

de dispersão (ZADOKS, et al. 2002).                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           

A provável existência de variações na suscetibilidade e na resistência dos 

agentes etiológicos da mastite acarreta a necessidade novos agentes 

antibacterianos para introdução de programas de controle de mastite bovina 

(CARDOZO et al., 2014). Por esse motivo, os métodos alternativos de tratamento e 

prevenção contra mastite vêm sendo amplamente estudados nos últimos anos. 

(ANDRADE, 2010; FACCIN, 2013; YOKOIA, 2010).  

Andrade (2010) obteve uma considerável redução do Log UFC/cm2 de 

bactérias mesófilas nas superfícies dos tetos ao experimentar extrato de própolis 

como uma alternativa agroecológica no procedimento de pré e pós-dipping em vacas 

leiteiras, no estado do Paraná. No mesmo ano, Yokoia (2010) utilizou as 

propriedades antibacterianas e cicatrizantes do muco de escargots Achatina sp. no 

pré e pós dipping de vacas leiteiras. Como resultado, o muco de scargots mostrou 

ser igualmente eficiente no controle da população dos microrganismos presentes na 

superfície do teto, quando comparado ao uso de solução de iodo. Por último, em 

2013, Feccin propôs que o extrato de Aroeira (Schinus terebinthifolius Raddi), 

poderia ser utilizado como substituto do iodo comercial na antissepsia dos tetos de 

vacas antes e após a ordenha (FECCIN, 2013). 

2.1.2 Resistência bacteriana e mastite 

O surgimento de resistência a drogas antimicrobianas e sua disseminação 

entre as bactérias continuam sendo um grande problema para medicina humana e 
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veterinária, situação agravada pelo uso frequente e indiscriminado de antibióticos, os 

quais atuam como agentes seletivos favorecendo aos microrganismos resistentes 

(FAGUNDES e OLIVEIRA, 2004; MOTA et al. 2012).  MADIGAN (2010) conceitua 

resistência aos fármacos antimicrobianos como a capacidade adquirida por um 

organismo de resistir aos efeitos de um agente quimioterápico, ao qual ele é 

normalmente susceptível. O microrganismo passa a desenvolver mecanismos de 

resistência para neutralizar ou destruir um antibiótico.     

No caso particular de patógenos da mastite, Martin (2002) afirmou existir 

internacionalmente um aumento da resistência bacteriana aos antibióticos 

vulgarmente usados no seu tratamento. Por exemplo, o referido pesquisador 

apontou um estudo de S. aureus isolados a partir de diferentes rebanhos leiteiros na 

Finlândia, o qual demonstrou um aumento na resistência de 36,9% para 63,6% entre 

1988 e 1995.  

Alguns estudos no Brasil também apontaram aumento expressivo no nível de 

resistência de patógenos causadores de mastite. A citar o trabalho liderado por 

Corrêa et al. (2005), certificando que todos os isolados de  Staphylococcus 

coagulase positivo (SCP) obtidos a partir de leite bovino apresentaram-se 

resistentes a pelo menos uma das drogas testadas, com destaque para sulfonamida 

(80,2%) e para ampicilina (78,9%). Machado et al. (2008) documentaram resistência 

a 16 princípios ativos simultaneamente em 27,5% dos Staphylococcus coagulase 

negativo (SCN) oriundos de vacas com mastite.   

Considerando que a mastite estafilocócica é mundialmente a forma mais 

comum de mastite bovina (Quinn, et al. 2005) somado ao fato da crescente 

resistência do gênero Staphylococcus spp. a antimicrobianos (SAMPIMON et al., 

2011), torna-se importante abordagens a respeito dos mecanismos de resistência 

desenvolvidos por este grupo bacteriano, tais como inativação da droga por meio da 

enzima beta-lactamase; alteração do sítio de ação do antibiótico; bombas de efluxo 

e formação de biofilme. 

As bombas de efluxo são proteínas que bombeiam ativamente os 

antimicrobianos do meio intracelular para o ambiente extracelular das células, 

contribuindo significativamente para a multirresistência bacteriana. Essas proteínas 

são codificadas por genes cromossomais msrA/B/C  cuja expressão é regulada por 

um operon (KUMAR e SCHWEIZER , 2005; WEBBER e PIDDOCK, 2003). Tais 

genes foram encontrados em Staphylococcus aureus oriundos de vacas com mastite 
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(WANG et al., 2008) e  em Staphylococcus epidermidis de origem bovina (SAWANT 

et al., 2009). 

Outro mecanismo de defesa desenvolvido em Staphylococcus spp.  é a 

capacidade de hidrolisar a ligação amida do anel beta-lactâmico dos antibióticos, 

através da enzima beta-lactamases,   sintetizada através da expressão do gene blaZ  

(LOWY, 2003). Foi descoberta a existência de três linhas evolutivas destes genes 

em Staphylococcus aureus e em Staphylococcus coagulase negativa de bovinos 

(OLSEN et al., 2006).  

O gene mecA confere outro mecanismo de resistência aos Staphylococcuus 

spp. através da expressão da síntese de uma proteína de ligação a penicilina 

alterada, denominada PBP 2a., sintetizando uma parede celular resistente a ação de 

um antimicrobiano beta-lactâmico. Este gene é conservado em todas as cepas de S. 

aureus resistentes à meticilina e à oxacilina e é considerado o responsável pela 

resistência a estas drogas neste gênero (KONEMAN et al., 2008).  

Seixas e colaboradores (2014) avaliaram a distribuição de estafilococcus 

resistência à meticilina entre 204 isolados obtidos de casos de mastite clínica e 

subclínica de vacas leiteiras de Portugal. Dos 204 isolados, 19 (9,3%) foram 

classificados como Stapylococcus aureus resistente à meticilina (MRSA), nos quais 

a presença do gene MecA foi confirmada. Ocorrência semelhante foi encontrada por 

kumar et al. (2010), ao atestar 10,2% de MRSA oriundos de leite bovino.  Apesar da 

baixa prevalência do MRSA, Seixas et al. (2014) atestaram que seu estudo indicou 

que estes microorganismo vinham providos de outros mecanismo de virulência, 

como por exemplo, a capacidade de formação de biofilme, pela qual foi identificada 

em 84,2% dos MRSA isolados. 

Madigan (2010) define biofilme como células bacterianas aderidas a uma 

superfície, envoltas por uma matriz adesiva excretada pelas células. A matriz 

geralmente é uma mistura de polissacarídeos, podendo conter proteínas e, até 

mesmo, ácidos nucléicos.  Esta substância permite que as células bacterianas se 

aglomerem em multicamadas, tornando-as menos acessíveis ao sistema de defesa 

do organismo e aos antimicrobianos (ANTUNES et al., 2007; DANTAS et al., 2008; 

MELCHIOR et al., 2006). São por estas razões que o biofilme é considerado como 

mais uma ferramenta de patogenicidade dos agentes microbianos, especialmente no 

grupo bacteriano estafilocócico, e vem sendo proposto como um importante 

https://translate.googleusercontent.com/translate_f#2
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elemento na persistência de infecções intramamárias (OLSON et al., 2002; 

TREMBLAY et al., 2013). 

Uma das principais razões para a resistência aos antibióticos e recorrência de 

infecção é a formação de biofilme bacteriano no interior do úbere (OLSON et al., 

2002). Uma pesquisa foi realizada com a finalidade de  investigar a capacidade de 

formação de biofilme por  Staphylococcus aureus recuperados de  mastite subclínica 

bovina utilizando o método estático tradicional e outro baseado em citometria de 

fluxo utilizando o leite como meio. Como resultado, apenas seis (20%) estirpes 

bacterianas formaram biofilme em condições de citometria de fluxo com leite. A 

formação de biofilme neste grupo foi significativamente associada a complexos 

clonais tipicamente detectados em mastite bovina, CC479, CC705, e CC97 (SNEL, 

MALVISI e PICCININI, 2014).  

Atulya 2014 et al. (2014)  elucidaram os efeitos de algumas características 

físico-quimicas do leite sobre a formação de biofilme e a persistência da infecção.  A 

produção de biofilme de Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Pseudomonas 

aeruginosa foram avaliadas pela técnica de violeta de cristal. Observou-se que a 

redução do pH no leite teve um efeito significativo sobre a formação de biofilme por 

P. aeruginosa (NCIM 5029). Foi postulado que a concentração de íons hidrogênio 

provoca um efeito negativo significativo sobre a formação de biofilme por P. 

aeruginosa. Assim, um decréscimo no pH irá propiciar a formação de biofilme. Por 

isso, os autores alertam sobre os uso de antimicrobianos intramamários altamente 

ácidos como as penicilinas naturais ou sintéticas, recomendando a co-administração 

de  óxido de magnésio ou bicarbonato de sódio para reduzir a persistência da 

infecção (ATULYA et al., 2014).  

Como visto, os micro-organismos dispõem de diversos mecanismos que lhe 

conferem resistência contra antimicrobianos utilizados para o tratamento de mastite.  

Como resultado dessa resistência intrínseca ou adquirida pelos microrganismos, 

uma problemática que parecia estar resolvida tem se transformado em uma enorme 

adversidade. O aumento da resistência aos antibióticos tem diminuído drasticamente 

o arsenal de drogas disponíveis. Portanto, uma busca contínua por novos fármacos 

deve ser realizada (ROCHA et al., 2011). 

Partindo dessa premissa, alguns métodos alternativos de tratamento e 

prevenção contra mastite vêm sendo amplamente estudados nos últimos anos. 

(ANDRADE, 2010; FACCIN, 2013; YOKOIA, 2010). Porém, todos estes estudos 

https://translate.googleusercontent.com/translate_f#2
https://translate.googleusercontent.com/translate_f#2
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partem de princípios ativos de materiais orgânicos, como por exemplo, muco de 

escargots Achatina spp.; extrato de própolis e da planta Aroeira. Este experimento 

preconiza a utilização de compostos químicos inorgânicos, o óxido de zinco (ZnO) e 

nitrato de prata (AgNO3) na antissepsia de tetos bovinos, cujos compostos químicos 

ainda não tinham sido testados para esta finalidade.  

Os compostos inorgânicos se apresentam como promissores antimicrobianos, 

pois são mais seguros e extremamente estáveis em relação aos antibióticos 

orgânicos (JALAI et al. 2010). Segundo Danial e Yousef (2012), a vantagem de 

utilizar óxidos inorgânicos como agentes antimicrobianos é que eles contêm 

elementos minerais essenciais ambientalmente seguros para os seres humanos e 

exibem uma forte atividade, mesmo quando administrados em pequena quantidade. 

2.2 Óxido de zinco 

O óxido de zinco é um composto inorgânico representado pela fórmula 

química ZnO, considerado inodoro e insípido. Ele geralmente aparece como um pó 

branco, mas se torna amarelo quando aquecido.  É praticamente insolúvel em água, 

tem caráter anfótero e se dissolve em ácidos formando sais. O pó é largamente 

utilizado como aditivo em vários materiais e produtos, principalmente borracha 

(diminui o tempo de vulcanização), tintas, pomadas e, é também a matéria-prima 

para obtenção de outros compostos (zinco metálico, estearato de zinco, e palmitato 

de zinco (LEE, 2000). 

Feltrin (2010) fez um levantamento sobre óxido de zinco e afirma que esse 

composto caracterizou-se como um importante material industrial ao longo do tempo 

e atualmente vem sendo objeto de interesse considerável, por apresentar uma 

combinação de propriedades físicas (relativa condutividade elétrica e térmica, 

absorção óptica no ultravioleta e estabilidade em temperaturas elevadas), químicas 

(estabilidade em pHs neutros) e biológicas (ação antibacteriana). 

Em relação à propriedade antibacteriana do ZnO, no final da década de 40, 

cientistas como Bartels (1947) iniciaram uma investigação sobre ZnO como um 

composto antibacteriano. Porém, as pesquisas com este composto como um agente 

antimicrobiano somente se intensificaram por volta de 1995, quando Sawai e outros 

pesquisadores descobriram que o MgO (óxido de magnésio), CaO (óxido de cálcio) 

e ZnO (óxido de zinco) em pó exerciam atividade antibacteriana contra algumas 

estirpes de bactérias (SAWAI et al., 1995). Na mesma época, mais experimentos 
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foram executados com intuito de averiguar a atividade antibacteriana dos óxidos 

metálicos, incluindo o óxido de zinco (SAWAI et al, 1996, 1997, 1998, 2003). 

Na farmacêutica humana, o óxido de zinco é tido como antisséptico, 

adstringente, secativo e anti-inflamatório. Usado também para aumentar o fator de 

proteção solar. Por via tópica atua como protetor hidroinsolúvel, já que se fixa 

perfeitamente à pele formando uma película frente aos agentes externos. Tem 

grande capacidade de absorção de secreções da pele, apresentando ação 

antisséptica e adstringente suave. Considerando essas propriedades, o óxido de 

zinco é indicado no tratamento de eczemas, escoriações e hemorróidas. Como 

também é empregado como cicatrizante em úlceras e queimaduras. Para essas 

finalidades, o óxido de zinco é utilizado sobre diversas apresentações farmacêuticas, 

cremes, loções, pastas aquosas e talcos, em diferentes concentrações 

(BATISTUZZO, 2006). 

Na farmacologia veterinária, as propriedades do óxido de zinco também são 

consideradas, sendo utilizado rotineiramente em formulações de unguentos, com 

indicação de uso na cicatrização de umbigos de recém-nascidos, eczemas, ulceras 

varicosas, pruridos e nos pequenos ferimentos causados por pequenas cirurgias, 

tosquias, descornas, marcações, arranhaduras e castrações (SPINOSA, 2006).  

2.2.1 O óxido de zinco como agente antimicrobiano 

No tocante a propriedade antimicrobiana do óxido de zinco, vários autores 

citam estudos ressaltando seus efeitos, seja na escala micrométrica, ou na escala 

nanométrica, haja visto que, segundo Feltrin (2010), o tamanho da partícula e a 

morfologia exerce significativa influência nas suas propriedades. 

Após o estudo conduzido por Barltels (1947), Sawai e sua equipe, a partir da 

década de 90, intensificaram investigações a respeito do potencial de óxido de zinco 

como antimicrobiano, além de outros pesquisadores prosseguiram com estudos que 

validaram o poder antimicrobiano do óxido de zinco (SAWAI etal., 1995). 

Soderberg (1990) verificou que as bactérias gram-positivas são mais 

susceptíveis ao óxido de zinco, comparada às bactérias gram-negativas. Estas não 

foram inibidas mesmo sendo submetidas a altas concentrações, ao tempo em que 

isolados de S. epidermidis exibiram uma notável sensibilidade ao ZnO. 

Sawai (2003) demonstrou atividades antibacterianas de óxidos metálicos em 

pó (ZnO, MgO e CaO) contra Staphylococcus aureus e Escherichia coli, através 
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análise da condutividade elétrica do meio de crescimento causado pelo metabolismo 

bacteriano – ensaio condutimétrico. Nesse estudo o CaO apresentou-se como o 

mais eficaz contra a E. coli, seguido de MgO e ZnO. Além disso, o mesmo estudo 

apontou que o ZnO foi o mais eficaz para o S. aureus, e os autores sugeriram que 

esse composto tem uma forte afinidade para as células de S. aureus. 

Para enfatizar a afinidade do Staphylococcus com o óxido de zinco, aponta-se 

a eficácia desse composto no tratamento de dermatite atópica em humanos causada 

por S. aureus, cuja terapêutica com óxido de zinco vem sendo utilizada com 

sucesso. A eficácia de ZnO para a dermatite atópica pode depender da forte 

afinidade entre ZnO e S. aureus (AKIYAMA et al., 1998). O Formulário Nacional de 

Farmacopeia Brasileia (2012) traz o óxido de zinco como componente de 

formulações farmacêuticas (cremes, loções, pomadas, pasta d’água) com indicações 

para tratamentos de afecções dermatológicas, agindo como antisséptico, secativo e 

adstringente. 

Na medicina veterinária, especialmente no Brasil, a aplicação do óxido de 

zinco como antibacteriano é pouco usado, apresentando-se geralmente em 

formulações de unguentos, no qual exerce, dentre outras, ação antimicrobiana em 

afecções da pele (SPINOSA, 2006). Alguns países da União Europeia adotam doses 

farmacológicas do oxido de zinco na suinocultura para combater a diarreia pós-

desmame e melhorar o desempenho animal (CAVACO, HASMAN, AARESTRUP, 

2011; PETTIGREW, 2006).  

Na investigação das propriedades antimicrobianas do óxido de zinco para 

possíveis aplicações futuras na medicina veterinária e na produção animal, Alves 

(2013) realizou um trabalho com o objetivo de avaliar a ação antibacteriana do óxido 

de zinco frente a isolados de Staphylococcus spp. obtidos de mastite caprina e 

bovina. Através da técnica de microdiluição em placas e CBM (Concentração 

Bactericida Mínima) foi possível observar que os isolados exibiram alta sensibilidade 

ao óxido de zinco, permitindo o avanço de estudos mais aprofundados para 

introdução desse agente na medicina preventiva da mastite em animais de 

produção. 

Compostos de metal contendo óxido de zinco são amplamente utilizados em 

suplementos alimentares na produção animal para prevenção de doenças 

diarreícas. No entanto, as concentrações utilizadas na alimentação podem ser 

diferenciadas entre países, devido a restrições impostas pela legislaçao nacional 
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(CAVACO, HASMAN e AARESTRUP, 2011). Partindo dessa prática, vários estudos 

foram executados com o propósito de atestar a real eficácia do zinco na prevenção e 

tratamento de patologias diarreicas infecciosas em animais de produção (GLOVER 

et al., 2013; HEO, et al. 2010).  

Heo et al (2010), verificaram os efeitos interativos do nível de proteína na 

dieta com suplementação de óxido de zinco (ZnO) em infecção experimental com E.  

coli  enterotoxigênica (ETEC) sobre a incidência de diarreia pós-desmame em 

leitões.  Índices de fermentação de proteína foram examinados, visto que o nível de 

proteína na dieta promove uma fermentação no trato gastrointestinal considerada 

tóxica para  o epitélio do cólon, causando interferência no desenvolvimento da 

mucosa  e atrofia das vilosidades do intestino delgado, o que poderia provocar 

diarreia pós-desmame (HEO et al., 2010).  

A atuação do zinco no estudo a supra, ainda que o mecanismo exato não 

tenha sido elucidado,  implicaria na melhora de índices considerados importantes 

para um trato gastrointestinal saudável no período pós-desmame (PLUSKE et al, 

2007); Tais hipóteses foram confirmadas, ao concluir que os dados obtidos 

demonstraram que uma dieta com baixo nível de proteína e suplementada com 

óxido de zinco, reduziram a ocorrência de diarreia pós-desmame sob condições de 

infecção ETEC (HEO, et al. 2010). 

Escherichia coli patogênica é o agente mais importante na etiologia da 

diarreia pós-desmame (FAIRBROTHER et al., 2005) e frequentemente presume-se 

que o ZnO inibe diretamente a E. coli no intestino. Embasado nisso, Liedtke e 

Vahjen (2012), realizaram um estudo com estirpes bacterianas variadas isoladas de 

intestino de suínos, afim de identificar nível de resistência e suscetibilidade em 75 

cepas bacterianas pertencentes a vários grupos Enterobacteriaceae, 

Lactobacillaceae, Enterococcaceae, dentre outros.  

O resultado do estudo acima demonstrou que das 75 cepas, 27 eram 

susceptíveis, 24 apresentarem resistência intermediária, e 24 apresentaram alta 

resistência ao óxido de zinco, existindo uma distribuição uniforme de comportamente 

de crescimento entre as estirpes testadas. Isso indica uma falta do agrupamento 

evidente e demonstra que a atividade antibacteriana do óxido de zinco não pode ser 

atribuída a grupos especificos de bactérias, e sim à espécie especificas. Porém, 

nesse estudo, 09 das 11 cepas do grupo Enterobacteriaceae apresentaram 

intermediária a alta resistência ao óxido de zinco (Broom et al., 2006;). Isto implica 
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que esta substância pode não ser responsável diretamente pela redução de diarreia 

em leitões causada por E. Coli (BROOM et al., 2006; VAHJEN et al., 2010; LIEDTKE 

E VAHJEN, 2012). 

Glover e colaboradores (2013) realizaram um experimento objetivando avaliar 

o efeito da suplementação oral com zinco orgânico (metionina zinco) e inorgânico 

(óxido de zinco) como tratamento para diarréia neonatal em bezerros da raça 

holandesa, partindo do pressuposto que existe diferença de biodisponibildade entre 

as duas formulações (WEDEKIND, HORTIN, BAKER, 1992).  Foi presumido também 

que a formulação óxido de zinco apresentaria uma maior eficácia no tratamento de 

bezerro com diarréia, comparada à formulação orgânica, devido a evidência de ação 

local intra-luminal dada a sua fraca absorção pelo intestino. A hipótese deste estudo 

é que bezerros neonatais da raça holandesa com diarréia suplementados com zinco 

(seja orgânico ou inorgânico) apresentariam signficativa redução dos dias para 

recuperação da diarréia, redução da mortalidade, e redução da perda de peso 

durante a fase clínica, comparado ao grupo controle (tratados com placebo) 

(GLOVER et al. 2013).  

Os resultados do estudo acima, demonstraram que bezerros tratados com 

ZnO tiveram 1,4 vezes maior potencial de cura clínica em comparação com bezerros 

do grupo placebo, pois os vitelos tratados com ZnO tenderam  a recuperar-se um 

(01) dia antes em comparação com os vitelos tratados com um placebo. Além disso, 

o risco para cura clínica em bezerros positivos para Cryptosporidium spp. ou 

coronavírus quando tratados com ZnO, foi maior do que os bezerros tratados com 

placebo. Porém, os autores afirmam que os resultados desse estudo são limitados 

por encontrar diferenças clinicamente importantes entre os grupos de tratamento 

que não foram estatisticamente significativas. Apesar de tais limitações, os 

resultados do ensaio clínico mostraram que pode haver um impacto positivo do zinco 

na gestão da saúde em bezerro, quando se considera a redução do uso de drogas 

antimicrobianas (GLOVER et al., 2013). 

Como visto, partículas de óxido de zinco (ZnO) têm sido reconhecidas como 

um agente antibacteriano, porém, experimentos desenvolvidos recentemente 

descobriram que a redução do tamanho das partículas do óxido de zinco para 

nanoescala, resultou na intensificação das propriedades antibacterianas 

(RAGHUPATHI et al., 2011; WAHAB et al., 2010). Pesquisadores como Danial e 

Yousef (2012) investigaram a atividade antibacteriana de suspensões contendo ZnO 
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em tamanhos nano e micrométricos, verificando que ambas apresentam a 

capacidade de inibir o crescimento de bactérias, tendo as suspensões de ZnO em 

tamanho nano uma eficiência claramente superior em relação às de tamanhos 

micro. 

2.2.2 Mecanismo de ação do óxido de zinco 

O óxido de zinco consiste em um dos agentes inorgânicos antimicrobianos 

mais seguros e extremamente estáveis em relação aos agentes antimicrobianos 

orgânicos. No entanto, o verdadeiro mecanismo para a inibição de micróbios ainda 

não é claramente compreendido (JALAI et al., 2010). 

Alguns pesquisadores tentaram elucidar o mecanismo de ação do ZnO. Um 

dos pontos a serem considerados é o fato do ZnO ser altamente insolúvel em água, 

mas exibe maior solubilidade em condições ácidas. Nessa situação, o ZnO dissocia-

se liberando Zn+2, o qual pode exercer funções bactericidas, pois o efeito 

antimicrobiano dos metais pesados, geralmente, está associodo a sua forma iônica, 

assim como ocorre com o elemento prata (Ag). Contudo, não é sabido se a própria 

molécula de óxido de zinco (ZnO) tem um efeito sobre o crescimento bacteriano 

(LIEDTKE e VAHJEN, 2012; SILVER, 1996). 

Contrapondo-se a essas colocações, Sawai et al. (1998, 2003) propuseram 

que a geração de peróxido de hidrogênio (H2O2), a partir da molécula de ZnO, pode 

ser o fator principal da atividade antimicrobiana do óxido de zinco. Os mesmos 

autores afirmaram que a taxa de dissociação do óxido de zinco em água é muito 

baixa, logo a formação de Zn+2 pouco influencia no mecanismo de ação do óxido de 

zinco. Para confirmar esta hipótese, os mesmos pesquisadores utilizaram soluções 

de ZnCl2 sobre S. aureus e E. coli., em uma concentração 10 vezes maior de Zn+2, 

em relação a quantidade desse íon obtido em soluções de ZnO. No entanto, os íons 

Zn+2 não apresentaram efeito sobre o crescimento de E. coli e S. aureus, sugerindo 

que o contato do pó de ZnO com célula bacteriana é um fator muito importante. Esse 

fato tornou-se mais evidente quando Amornpitoksuk (2011) observou que a atividade 

antibacteriana do óxido de zinco diminuiu quando dissolvido em solução ácida, 

devido ao aumento da taxa de dissolução do ZnO. 

Apesar das controvérsias sobre seu verdadeiro mecanismo de ação, doses 

farmacológicas do oxido de zinco são usadas na suinocultura para combater a 

diarreia pós-desmame e melhorar o desempenho animal (PETTIGREW, 2006). O 
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príncipio dessa aplicação presume que o baixo pH do estômago aumenta a 

solubilidade do ZnO, consequentemente,  quantidades elevadas de ions Zn+2 livres 

podem atingir o intestino delgado, exercendo seu efeito bactericida (LIEDTKE E 

VAHJEN, 2012). 

Outros pesquisadores afirmam que a eficácia do zinco na prevenção e 

tratamento da diarreia pós-desmame em leitões se concentra no fato de que o zinco 

diminui a permeabilidade intestinal impedindo a translocação de bactérias 

patogênicas através da barreira intestinal (ZHANG e GUO, 2009). 

2.2.3 Resistência microbiana ao óxido de zinco                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                              

Impulsionado pelo surgimento de cepas multi-resistentes da família 

Enterobacteriaceae (EWERS et al., 2012) na produção animal, em anos recentes, o 

uso de promotores de crescimento antimicrobianos como aditivos na alimentação 

animal foi   banido na União Européia, desde 2006. (BEDNORZ, 2013). Várias 

alternativas têm sido consideradas para promover o crescimento e  reduzir a carga 

do agentes patogênicos na criação de animais, visto que é necessária essa prática 

na pecuária intensiva.  

A utilização do óxido de zinco como aditivo consiste em alternativa ao uso de 

antimicrobianos tradicionais na alimentação animal (HEO e OPAPEJU, 2012). 

Existindo a hipótese de que o zinco pode  ter um efeito direto sobre a diversidade e 

resistência de Escherichia coli no intestino de animais, Bednorz e outros 

pesquisadores (2013) validaram essas afirmações ao observarem uma maior 

diversidade em clones de E. coli de suínos suplementados com zinco, quando 

comparado ao grupo controle. Além de ser verificada que uma proporção de E. coli 

multi-resistentes nos suínos suplementados com zinco (18,6%) foi significativamente 

maior em relação ao grupo controle (0%) (BEDNORZ, 2013).  

O mecanismo de bomba de  efluxo é importante para a resistência de zinco, 

envolvendo diferentes moléculas transportadoras (GRASS et al., 2002).  Uma delas 

é a ATP-tipo ATPases que abrangem a membrana interna da célula procariota e 

utiliza ATP para bombear íons metálicos a partir do citoplasma para o periplasma. 

Este  é o caso da ZntA, uma ATPase de metal-translocação da Escherichia coli, que 

confere resistência ao chumbo, cádmio e Zinco (SHARMA et al., 2000). Existe 

também ZitB, um protótipo transportador da família cátion difusão facilitador (CDF), 

https://translate.googleusercontent.com/#7
https://translate.googleusercontent.com/#7
https://translate.googleusercontent.com/#7
https://translate.googleusercontent.com/#8
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que também foi descrito em E. coli, é considerado como trocador quimiosmótico de 

íon-próton (GRASS et al. 2002). 

Cavaco, Hasman e Aarestrup (2011) avaliaram a prevalência da resistência 

ao zinco em isolados de MRSA CC398, obtidos de suínos e bezerros oriundos de 

países europeus. O Complexo Clonal 398 é mais frequetemente associado às cepas 

de MRSA (Staphylococcus aureus resistente à meticilina) de animais de produção 

(CUI et al., 2009; BATTISTI et al., 2009). Nesse trabalho, também foi avaliado o 

papel do gene czrC que confere resistência ao zinco e cádmio em Staphylococcus 

aureus (CAVACO et al., 2010). A resistência fenotípica ao zinco (MIC> 2 mM) foi 

observada em 74% e em 42% dos MRSA CC398 europeus de suínos e bezerros, 

respectivamente. Os resultados da PCR apresentaram uma significativa correlação 

com os resultados obtidos no teste fenotípico, uma vez que 95% dos isolados de 

suinos e 97% dos isolados de bezerros resistentes ao zinco, transportavam o gene 

czrC. 

Os resultados do experimento acima presume que efeito seletivo do zinco 

pode ter impacto sobre a microbiota dos animais de produção, proporcionando uma 

vantagem competitivas às cepas resistentes. Por isso, a aplicação de compostos de 

zinco na produção animal deve ser um fator importante a considerar no futuro, 

quando analisar a dinâmica de seleção dos MRSAs (CAVACO, HASMAN e 

AARESTRUP, 2011). 

2.2.4 Toxicidade 

As diversas formas de zinco têm diferentes toxicidades. O sais de zinco tem 

uma dose letal média (DL 50) de aproximadamente 100 mg/kg de peso 

corporal. Óxidos de zinco são menos tóxicos, sendo frequentemente encontrados 

em pomadas, que quando aplicadas topicamente em cães, pode ocorrer a ingestão 

do óxido de zinco por lambedura. Estimou-se que a dose tóxica é de 

aproximadamente 108g de zinco no cão (VETERINARY TOXICOLOGY, 2007). 

Exposição ao óxido de zinco pode ocorrer por inalação, ingestão e contato 

com a pele e olhos. A ingestão de pomadas de óxido de zinco é mais comum em 

ambientes domésticos, sendo geralmente considerada não tóxicas devido 

concentrações relativamente baixas do produto. A inalação de partículas de óxido de 

zinco em áreas industriais pode levar a riscos potencialmente tóxicos. Entretanto, o 

óxido de zinco não é absorvido numa quantidade significativa quando aplicado à 
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pele intacta. A inalação pode resultar na absorção sistêmica mínima (GRACIA, 

2005). 

2.3 Nitrato de prata 

Os primeiros metais a serem manipulados e utilizados pelo homem foram 

aqueles que podiam ser encontrados na natureza como elemento puro. A prata foi 

um deles. Existe um consenso entre os pesquisadores a respeito da descoberta 

desse precioso metal, acredita-se que a prata tenha sido o terceiro metal a ser 

encontrado e manipulado pelo homem, sendo sua descoberta antecedida pela do 

ouro e do cobre (KING, 1994). 

Os alquimistas consideravam a prata como o elemento mais próximo do ouro. 

Para eles o ouro era um metal perfeito e por isso deram-lhe o símbolo de um círculo, 

representando o sol, e para a prata, “quase perfeita”, atribuíram-lhe o símbolo de um 

semicírculo, representando a lua. O nome dado a esse metal deveu-se ao seu brilho 

característico, a palavra prata tanto em grego (argyros) quanto em latim (argentum) 

significa brilhante. O símbolo químico dado à prata (Ag) deve-se ao seu nome em 

latim (SOUZA et al., 2013). 

A prata localiza-se no bloco d da Tabela Periódica (metal de transição), grupo 

11, período 5 (Souza et al, 2013). Quando combinada com os outros elementos do 

quadro periódico, a prata exibe essencialmente o estado de oxidação +1 (AgCl), 

exceto em AgF2, cujo estado de oxidação é Ag+2 (LEE, 2000).  

O emprego da prata e de seus compostos na medicina e na purificação da 

água se deve à atividade antibacteriana e antifúngica dos íons Ag+, que podem ser 

liberados a partir de vários compostos como, prata metálica, sais inorgânicos, 

complexo de prata (SOUZA et al., 2013), prata coloidal e nanopartículas de prata 

(PANYALA et al, 2008). 

Prata metálica se refere ao estado elementar da prata – Ag0 e se dissolve em 

ácidos e sais, cujo princípio é utilizado para a produção de nitrato de prata. O estado 

metálico da prata é considerado inerte ou pouco reativo às células microbianas 

(TROP, NOVAK e RODL, 2006).  

A prata coloidal é uma solução contendo prata com 1 nanômetro a 1 

micrômetro ou partículas de prata. O termo "coloidal" foi cunhado pelo químico 

Inglês Thomas Graham (em 1800), que mais tarde foi chamado "Pai da química 

coloidal". A prata coloidal pode apresentar-se sob a forma metálica super-fina ou sob 
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a forma de compostos insolúveis de prata, finalmente dispersa em solução que 

mostra pequena ou elevada turvação (PANYALA et al, 2008). 

O termo nano-prata refere-se ao tamanho nanoparticulado das partículas de 

prata, em torno de 5-50 nanômetro. A maior parte da prata está na metálica e o 

restante sob a forma iônica. Devido ao reduzido tamanho das partículas, a área 

superficial total exposta da prata é maximizada, o que resulta em um possível maior 

efeito por unidade de prata (ALT et al., 2004). 

Todos os sais de prata são insolúveis, com exceção do AgNO3 (nitrato de 

prata), AgF (fluoreto de prata) e AgClO4 (perclorato de prata) (LEE, 2000). Os sais de 

prata foram utilizados ao longo do tempo como agentes antimicrobianos, tais como 

cloreto de prata (AgCl), nitrato de prata (AgNO3) e sulfato de prata (AgSO4), estes 

sais representam sistemas de liberação mais estáveis, pois o íon de prata de carga 

positiva (Ag+) se liga a íons carregados negativamente (Cl-, NO-3, SO-4) (ATIEH, 

2007). 

O nitrato de prata é um sal inorgânico, sólido à temperatura ambiente, de 

coloração esbranquiçada e sensível à luz. É bastante solúvel em água, formando 

soluções incolores (LEE, 2000). Deve-se considerar que a solução de nitrato de 

prata é instável. Sua concentração aumenta pela evaporação e se modifica pela 

ação da luz, originando uma solução fortemente cáustica. O calor dissocia suas 

moléculas, formando radicais livres. Daí, a necessidade de armazená-la durante o 

tempo correto e em condições adequadas (THE UNITED STATES 

PHARMACOPEIA, 1985). 

Os relatórios atuais suportam que o uso de íons de prata ou da prata 

metálica, podem ser explorados pela indústria fotográfica, na produção de energia 

(como no caso das baterias secas), na fabricação de espelhos, em amálgama 

dentário, em fármacos, na purificação da água, dentre outras aplicações (SOUZA, et 

al., 2013). 

Na medicina, a prata vem sendo aplicada no tratamento de queimaduras, 

revestimento de materiais de aço inoxidável, tecidos têxteis hospitalares, cremes, 

protetores solares, etc (DURAN et al., 2007).  

Apesar de aplicações diversas dos compostos de prata, em vários 

segmentos, esta revisão visa abordar a utilização dos mesmos na medicina humana 

e animal, dando ênfase ao seu poder antimicrobiano. 
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2.3.1 Uso terapêutico dos compostos de prata 

Ao longo da história, a prata, apresentada sobre diversos compostos (prata 

elementar, prata iônica, prata coloidal, complexos de prata e nanopartícula de prata), 

foi utilizada em várias finalidades em terapias humanas e, mais recentemente, em 

animais. 

O nitrato de prata era usado em sua forma sólida, sendo conhecido por outros 

termos como "Caústico Lunar”, nome sugerido por Paracelsus" devido a semelhança 

entre a prata com a lua. Em 1700, esse composto foi utilizado para o tratamento de 

doenças venéreas, fístulas das glândulas salivares, e abcesso perianal (KLASEN, 

2000; LANDSDOWN, 2002).  

Em aplicações de outrora, sem a precisa indicação do ano, o nitrato de prata 

foi utilizado em tratamento oral através de solução a 0,2-1,0% ou ingestão de 

comprimido contendo 10 mg, com a finalidade de tratar doenças do sistema nervoso 

e epilepsia. Protocolo terapêutico que posteriormente, foi considerado inadequado 

ou mesmo nocivo à saúde (PIMENTEL et al., 2006). 

No século XIX, compostos de prata foram introduzidos em alguns protocolos 

terapêuticos, a considerar o tratamento para o tétano e reumatismo, no ano 1800 

(RUSSEL, 1994), como também, em 1881, colírios de nitrato de prata foram 

utilizados em tratamentos de oftalmia neonatal, denominado Método de Credé, com 

uma inquestionável importância na prevenção da conjuntivite neonatal e da 

cegueira, na Europa e em todo o mundo (KLASEN, 2000; LANDSDOWN, 2002; 

PASSOS E AGOSTINI, 2011). 

Ainda hoje, em alguns países é determinada por lei a necessidade de instilar 

nos olhos de crianças recém-nascidas soluções aquosas contendo sais de prata 

para evitar infecções oculares neonatais (SILVER, 2003). Até o final do século XX, o 

método de Credé foi o de escolha para a profilaxia de conjuntivite neonatal em todo 

o Brasil (PAGLIUCA  et al., 1977), tendo sido ainda recomendado na edição de 2006 

do Manual DST /AIDS do Ministério da Saúde. O Formulário Nacional da 

Farmacopeia Brasileira (2012) regulamenta a formulação da solução oftálmica de 

nitrato de prata à 1% para seu emprego na prevenção da oftalmia gonocócica 

neonatal. 

Ainda no século 19, tecidos de granulação foram removidos com nitrato de 

prata para permitir epitelização e promover a formação de crosta na superfície de 
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feridas. Ao mesmo tempo, variando as concentrações de nitrato de prata, este 

composto passou a ser utilizado para tratar queimaduras (CASTELLANO et al., 

2007; KLASEN, 2000). 

No início de 1900, a prata foi usada para tratar infecções do trato respiratório 

superior e gonorreia, mas seu uso foi desfavorecido após o advento dos antibióticos 

em 1920 (FUN-REN E FAN ALLEN, 2002; MIRSATTARI, HAMMOND e SHARPE  

2004). Chopra (2007) afirma que na década de 1940, após a descoberta da 

penicilina, a utilização da prata para o tratamento de infecções bacterianas foi 

minimizada. 

Na década de 1960, a prata reascendeu como príncipio antimicrobiano 

quando Moyer a reintroduziu, sob a forma de nitrato de prata a 0,5%, no tratamento 

de queimaduras. Ele propôs que esta solução não interfere na proliferação 

epidérmica e possui propriedade antibacteriana contra Staphylococcus aureus, 

Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli (Moyer et al, 1965). 

Em 1968, o nitrato de prata foi combinado com a sulfonamida para formar o 

creme sulfadiazina de prata, formulação que apresentou um largo espectro 

antibacteriano que também passou ser usado para o tratamento de queimaduras. A 

sulfadiazina de prata é considerada eficaz contra bactérias como a Escherichia coli, 

Staphylococcus aureus, Klebsiella spp., Pseudomonas sp. e apresenta atividades 

antifúngica e antiviral (FOX e MODAK, 1974).  

Atualmente, a sulfadiazina de prata é muito utilizada em pacientes humanos 

com queimaduras, feridas abertas e úlceras crônicas a fim de se evitar e tratar 

infecções bacterianas (SILVER, 2003; SOUZA et al., 2013). Neste sentido, o 

elemento prata é útil como agente profiláctico ou agente terapêutico para a 

prevenção de colonização por microrganismos que impedem o processo de 

cicatrização dos ferimentos (ATIYEH, COSTAGLIOLA e HAYEK, 2007).  

Atiyeh, Costaglioga e Hayek (2007) afirmaram que a prata também exerce 

efeito inibitório em determinadas citocinas pró-inflamatórias, tais como fator de 

necrose tumoral alfa. No entanto, nem toda prata é anti-inflamatória, sendo 

considerados fatores como propriedades do veículo de entrega e a concentração do 

elemento.  

Ainda sobre aplicação terapêutica da prata, nos dias atuais, o nitrato de prata 

é utilizado na forma de bastão para uso externo na remoção de verrugas 

(PIMENTEL et al., 2006). Formulado em soluções à 1%, o nitrato de prata é 
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empregado, considerando seu efeito adstringente, antisséptico e cáustico, no 

tratamento de herpes simples e genital (ANVISA, 2012). 

A aplicação tópica de nitrato de prata, duas a três vezes por semana, nas 

primeiras semanas de vida de bebês, é o tratamento preconizado para granulomas 

umbilicais de recém-nascidos, com a finalidade de reduzir o risco de infecção 

umbilical (BRODSGAARD et al., 2015). 

Em um ensaio utilizando nitrato de prata na cauterização de estomatite aftosa 

em humanos, foi demonstrado que esse sal inorgânico parece ser uma eficaz opção 

de tratamento para alívio da dor, além de reduzir o tempo de cicatrização das 

úlceras (ÖZLER, 2014).  

Existem relatos da aplicação terapêutica do composto nitrato de prata em 

casos clínicos humanos de pleurodese, com o intuito de provocar inflamação 

eliminando o espaço entre as pleuras, além da efetiva contribuição do seu efeito 

antisséptico. Os experimentos liderados pelo pneumologista Francisco Vargas 

demonstraram a eficácia e a segurança da solução de nitrato de prata para o 

tratamento de derrames pleurais em concentrações de apenas 0,5%, concentração 

20 vezes menor que as utilizadas há 20 anos atrás (ZORZETTO, 2004). 

O nitrato de prata mostrou-se como um agente simples, barato, seguro e 

potencialmente eficaz para ablação endometrial em mulheres portadoras de 

menorragia, ainda que seja necessário o desenvolvimento de um método adequado 

para aplicação do nitrato de prata (NEUWIRTH e SINGER, 2013). 

Outra importante aplicação de compostos de prata na medicina é no 

revestimento de cateteres, válvulas cardíacas e outros dispositivos médicos com 

polímeros empregados de prata a fim de retardar o desenvolvimento de biofilme 

microbiano (SILVER, 2003). 

Como visto, a maioria das informações sobre aplicações terapêuticas dos 

compostos de prata é obtida a partir da literatura da medicina humana. Contudo, 

ainda é possível verificar alguns registros terapêuticos com prata na medicina 

veterinária. A começar com Spinosa et al. (2006), afirmando que as principais 

preparações e especialidades contendo derivados de prata são nitrato de prata, 

sulfadiazina de prata e vitelinato de prata, os quais apresentam efeitos 

bacteriostáticos, bactericidas e adstringentes.  

Da mesma forma que na medicina humana, a solução de nitrato de prata é 

tradada como útil na profilaxia neonatal e em queimaduras extensas. Ainda em 
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solução, à 0,25%, o nitrato de prata é também indicado como adstringente, 

antisséptico e coagulante. Pode ser aplicado de forma frugal, embora 

frequentemente.  Já na sua fórmula sólida, o nitrato de prata é indicado para 

remoção de tecido de granulação e verrugas, e na cauterização de ferimentos. 

Como vantagem do uso de nitrato de prata, suas soluções apresentam-se altamente 

germicida (SPINOSA et al., 2006). 

Por fim, o benefício médico da prata, geralmente, está atribuído à sua 

capacidade antimicrobiana sendo documentada como agente de largo espectro 

abrangendo fungos e bactérias, além de incluir espécies resistentes, tais como 

Staphylococcus aureus resistente à meticilina (MRSA) e Enterococos resistentes à 

vancomicina (ATIYEH, COSTAGLIOLA e HAYEK, 2007). Outras bactérias já foram 

citadas como sensíveis à prata, a exemplo de Pseudomonas aeruginosa, 

Escherichia coli, Enterobacter cloacae, Proteus vulgaris, Acinetobacter baumannii 

(MARGARET et al., 2006), Vibrio cholerae, Staphylococcus flexneri, e 

Staphylococcus typhimurium (SARKAR et al., 2007). 

2.3.2 Emprego de compostos de prata como antimicrobiano 

O uso da prata em tratamentos antimicrobianos tem sido relatado em toda a 

história. Existem relatos que em 1000 a.C., a prata já era implementada no processo 

de obtenção de água potável  (RICHARD et al., 2002). De fato, o uso de compostos 

de prata como medicamento é muito antigo e vale destacar que seus sais, como 

exemplo, o nitrato de prata (AgNO3), tem sido utilizados durante séculos como 

agentes antimicrobianos e que o uso destes, diminuiu drasticamente quando os 

antibióticos foram introduzidos nas práticas médicas (ATIYEH, COSTAGLIOLA e 

HAYEK, 2007). 

De modo geral, o emprego da prata e de seus compostos na medicina se 

deve à atividade antimicrobiana dos íons Ag+. Para isso, a prata elementar requer 

ionização em prol de uma eficaz atividade antimicrobiana, pois a prata elementar (ou 

prata metálica) é tida como relativamente inerte sendo fracamente absorvida por 

mamíferos e células bacterianas (TROP, NOVAK e RODL, 2006; WRIGHT, LAM e 

BURRELL, 1998). 

Recentemente, devido ao aparecimento de bactérias resistentes e as 

limitações do uso de antibióticos, os médicos voltaram a utilizar curativos contendo 
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níveis variavéis de prata, com o objetivo de evitar a colonização de bactérias que 

impedem o processo de cura dos ferimentos (CHOPRA, 2007).  

Lipsky e Hoey (2009) consideram que propriedades como uma rápida 

atividade bactericida; poder residual no local aplicado; alta atividade em presença de 

fluidos corporais; uma baixa probabilidade de indução de resistência bacteriana; são 

critérios importantes para um agente antimicrobiano tópico, e acrescentam que a 

prata apresenta muitas dessas propriedades, devendo ser considerada na eleição 

de fármacos para o tratamento de feridas ou lesões humanas. 

A maioria das informações disponíveis sobre a utilidade de prata como um 

agente antimicrobiano é derivada da literatura médica humana, especialmente em 

relatórios publicados a respeito de lesões térmicas. No entanto, mais informações 

continuam a ser divulgadas a partir de estudos científicos que validam o uso 

específico de compostos de prata na medicina veterinária. Neste segmento, a prata 

tem sido muito utilizada para administração tópica em equinos e animais de 

produção, com a sua utilização estendendo-se até em animais de companhia e 

espécies exóticas laboratoriais (McREE, 2015). 

Na farmacologia veterinária, a sulfadiazina de prata é o composto de eleição 

para o tratamento de queimaduras, quando comparado ao uso do nitrato de prata 

para esta mesma finalidade (SPINOSA et al., 2006). Atualmente sprays 

dermatológicos veterinários contendo sulfadiazina de prata, somado a outros 

componentes não antissépticos, são utilizados rotineiramente na produção animal a 

fim de promover condição asséptica em ferimentos, descornas, cirurgias em geral e 

cicatrização de umbigos de animais recém-nascidos (ITV, 2010). 

Existem no mercado farmacêutico veterinário, produtos à base de prata 

coloidal, também chamada de colargol, com indicação para algumas espécies 

domésticas (bovinos, equinos, ovinos, caprinos, suínos, cães e gatos) no tratamento 

de diarreias de origem infecciosas. Na bula destes medicamentos, são garantidas 

como propriedades uma poderosa ação bacteriostática, além de promover, quando 

injetado, uma intensa leucocitose, aumentando a resistência orgânica do animal 

contra os processos infecciosos. O fabricante afirma que o colargol exerce uma ação 

oxidativa sobre as toxinas bacterianas, reduzindo-as a substâncias inócuas ao 

organismo do animal (ITV, 2010). O Formulário Nacional da Farmacopeia Brasileira 

(2012) traz o colargol como sinonímia do vitelinato de prata, o qual é indicado como 

solução tópica nasal antisséptica e solução oftálmica 
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2.3.3 Mecanismo de ação da prata 

A propriedade antimicrobiana da prata está relacionada com seu estado 

químico elementar ou metálico (Ag0) e iônico (Ag+), como também com a sua 

quantidade e sua taxa de liberação. A prata em seu estado metálico é inerte, 

fracamente absorvda por células bacterianas (TROP, NOVAK e RODL, 2006). Por 

isso, requer ionização para exercer atividade antimicrobiana efetiva (CASTELLANO 

et al. 2007; LANSDOWN, 2002). 

O mecanismo exato de ação de prata sobre os micro-organismos ainda não 

está plenamente elucidado, mas vem sendo sugerido com base nas alterações 

morfológicas e estruturais verificadas nas células bacterianas (RAI, YADAV e GADE, 

2009). 

Segundo Castellano et. al. (2007), a prata altamente ionizada é reativa, uma 

vez que se liga a proteínas teciduais e promove mudanças estruturais na parede 

celular bacteriana e na membrana citoplásmática da célula, levando à distorção e à 

morte. Os autores acrescentam que a prata também se liga ao DNA e RNA 

bacteriano exercendo desnaturação e inibindo a replicação bacteriana 

(CASTELLANO et al., 2007; LANSDOWN, 2002). Em concordância com estas 

afirmações, outros pesquisadorem enfatizaram que a prata interege com proteínas 

estruturais e associa-se preferencialmente com bases de DNA inibindo sua síntese. 

(ATIYEH, COSTAGLIOLA e HAYEK, 2007; RICHARD, SPENCER e MCCOY, 2002; 

RUSSEL, 1994). 

Franco e Gonçalves (2008) também validam o mecanismo dos íons de prata 

que causam a precipitação de proteínas e agem diretamente na membrana 
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bacteriostática residual. 

Diferente do exposto acima, Fox e Stanford (1971) mencionaram que a prata 

é tóxica para os microrganismos por comprometer enzimas respiratórias como a 

fosfomanose isomerase, bem como prejudicando algumas funções do DNA 

bacteriano. Seguindo a mesma linha, Percival, Bowler, e Russell (2005) afirmam que 

a ação inibidora da prata decorre, em parte, da sua acumulação dentro do 

organismo bacteriano e de uma forte interação com grupos tiol presentes em 

enzimas respiratórias das células bacterianas. 
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2.3.4 Sistemas de entrega da prata 

Sabendo-se que a propriedade antimicrobiana da prata está relacionada com 

seu estado químico e com sua taxa de liberação (TROP, NOVAK e RODL, 2006), a 

análise dos sistemas de entrega da prata se faz necessária para manutenção da 

atividade antimicrobiana em formulações terapêuticas. 

Houve numerosos novos sistemas de entrega e formulações desenvolvidas 

para o uso terapêutico da prata no século passado. Soluções de prata coloidal 

(eletricamente carregadas) foi o sistema de entrega mais comum antes de 1960. 

Essas soluções consistiam de partículas carregadas de prata pura (3 a 5 ppm), 

mantida em suspensão por pequenas correntes elétricas. Estes íons positivos 

repelem e, assim, permanecem na solução, mesmo quando aplicado topicamente a 

uma ferida (ATIYEH, COSTAGLIOLA e HAYEK, 2007).  

As proteínas de prata (complexo de prata com pequenas proteínas para 

melhorar estabilidade em solução) foram desenvolvidas para tratar ferimentos 

humanos, mas devido a uma significativa redução da ação antimicrobiana sua 

utilização foi substituída pelo uso da prata isolada (TROP, NOVAK e RODL, 2006). 

Os sais de prata, tais como cloreto de prata (AgCl), nitrato de prata (AgNO3) e 

sulfato de prata (AgSO4) representam sistemas de liberação mais estáveis, pois o 

íon de prata de carga positiva (Ag+) se liga a íons carregados negativamente (Cl-, 

NO-3, SO-4). O nitrato de prata, a 0,5% de concentração, é o sal mais utilizado 

topicamente em queimaduras. No entanto, o nitrato de prata apresenta algumas 

limitações nessa condição de uso, pelo fato de ser considerado citotóxico, se a 

concentração for superior a 1% (ATIYEH, COSTAGLIOLA e HAYEK, 2007). 

Outro ponto limitante a considerar na administração tópica do nitrato de prata 

é o fato de que uma grande concentração de íons de prata é liberada após sua 

aplicação, sendo rapidamente inativado pela ligação de íons Ag+ com íons Cl- e com 

proteínas, resultantes dos exsudatos das células, necessitando de reaplicações 

frequentes (CHO LEE, LEEM e LEE, 2005; MOONEY, 2006; POON e BURD, 2004). 

Foi observado que compostos providos de grupo tiol biologicamente 

relevantes, tais como GSH (glutationa reduzida) e cisteína, outros componentes do 

sangue, reduzem significadamente a toxidade dos íons de prata para bactérias 

clinicamente importantes, Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa 

(MULLEY, JENKINS E WATERFIELD, 2014). 
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2.3.5 Resistência bacteriana à prata 

Um dos grandes legados atribuídos à prata como antimicrobiano é a rara 

resistência microbiana, porém, não desconhecida (ATIYEH, COSTAGLIOLA e 

HAYEK, 2007). Woods, Cochrane e Percival (2009) apontaram que a resistência à 

prata tem sido relatada em bactérias isoladas tanto clínica quanto ambiental em 

vários estudos conduzidos a partir de 1975. Nesse mesmo ano, a base genética 

para a resistência microbiana à prata foi relatada pela primeira vez por McHugh et al. 

(1975), ao  demonstrarem que  a resistência a prata seria codificada por um 

plasmídeo denominado pMG101, tal suposição tem sido confirmada por outros 

pesquisadores (DAVIS, RICHARDS e MULLANY, 2005; GREWAL e TIWARI, 1990; 

GUPTA, MAYNES e SILVER, 1998).  

O grupo de genes que confere resistência à prata – sil genes, codificam a 

expressão de duas bombas de efluxo de prata (uma ATPase e outra quimiosmótica) 

e duas proteínas  periplasmáticas de ligação ao Ag+ (SILVER, 2003). Outros autores 

também documentaram que a forma de resistência à prata pode estar limitada a 

uma forma de complexo intracelular utilizando sistemas de efluxo celulares. 

(RICHARD, SPENCER e MCCOY, 2002; RUSSEL e HUGO, 1994). 

Baseado no fato de que, atualmente, compostos de prata vem sendo 

utilizados em tratamento de queimaduras, feridas abertas, e úlceras crônicas, tanto 

em humanos quanto em animais, Woods, Cochrane e Percival, em 2009, 

conduziram um ensaio experimental a fim de determinar a prevalência de genes sil 

de resistência à prata dos isolados oriundos de ferimentos de humanos e de 

equinos, e verificar o grau de resistência fenotípica destes isolados, através da 

análise da Concentração Inibitória Mínima (CIM).  

No estudo apresentado a supra, 172 estirpes de bactérias foram utilizadas, 

das quais 60 eram oriundas de ferimentos de equinos, que incluíam diversas 

espécies de bactérias, Bacillus cereus, Streptococcus sp., Enterococcus avium, 

Staphylococcus lentus, Staphylococcus auricularis, Staphylococcus aureus, 

Stahylococcus haemolyticus,  Enterobacter cloacae, dentre outras. Os demais 

isolados bacterianos obtidos de ferimentos de humanos, em número de 112, 

compreenderam espécies como Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa 

e Enterobacter cloacae, dentre outras. Como resultado, das 172 bactérias isoladas 

de feridas crônicas em seres humanos e cavalos, 6 foram positivas para os genes 
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Sil na técnica de PCR, sendo 02 isolados de humanos e 04 de equinos. Todos os 

isolados positivos para o genes de resistência a prata pertenciam a espécie 

Enterobacter cloacae, e tais genes foram rastreados em plasmídeos. Nos resultados 

da CIM para o nitrato de prata, foi demonstrado que cepas com genes do grupo sil  

obteve valor de CIM maiores que 5 mg/L, enquanto que cepas sil negativas 

obtiveram valores em tornos de 1-2,5 mg/L.  

Os dados do estudo de Woods, Cochrane e Percival (2009) mostraram que 

3,5% de um total de 172 bactérias isoladas possuem genes de resistência à prata. 

Os valores de CIM mostraram que o as concentrações inibitórias de nitrato de prata 

foram apenas marginalmente superior em sil-positivo em comparação com estirpes 

sil-negativo. Contudo, os autores ainda concluíram que os isolados do estudo 

exibiram baixo nível de resistência fenotípica à prata e acrescentaram que a 

presença do grupo de genes sil não é o suficiente para oferecer proteção completa 

contra a atividade antimicrobiana do Ag+. 

Em um estudo sobre a resistência de prata em Staphylococcus aureus 

resistente à meticilina, que continham o gene silE, isolado de cães, cangurus, 

cavalos e chimpanzés. Todos estes isolados apresentavam o gene de resistência a 

prata e apresentaram sensibilidade, em ensaios in vitro, a um impregnado de prata, 

fornecendo evidências de que as propriedades antimicrobianas de prata podem ser 

utilizadas efetivamente (LOH, PERCIVAL e WOODS, 2009). 

2.3.6 Toxicidade da prata 

Tratando-se da toxicidade da prata, são encontradas diversas contradições. 

Para Silver (2003), a administração de íons de prata (Ag+) como medicamento é 

vantajosa, pois esses íons, geralmente, não apresentam efeitos adversos em seres 

humanos. Em concordância com esta afirmação, Duran et al. (2007) ratificaram que 

os compostos de prata podem ser utilizados na medicina, tendo em vista sua baixa 

toxicidade para as células humanas, alta estabilidade térmica e baixa volatilidade. 

Em contrapartida, são encontrados alguns registros que desfavorecem o uso 

de compostos de prata na medicina. A começar pela citação de Atieh (2007) 

enfatizando os efeitos secundários adversos associados ao uso da prata em 

humanos, compreendendo desequilíbrio eletrolítico e desconforto em pacientes.  

Estas questões históricas de tratamento têm sido abordadas como um problema na 

elaboração de novos produtos tópicos para feridas.  
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É sabido também que as soluções de prata são instáveis e produzem 

manchas na pele tratada, com preto típico, quando expostos à luz. Além disso, a 

redução de nitrato a nitrito causa lesão celular induzida por oxidantes, o que é a 

causa mais provável da re-epitelização prejudicada em relatos do seu uso em 

queimaduras (ATIYEH, COSTAGLIOLA e HAYEK, 2007). 

Estudos sugerem que a prata atrasa o processo de cicatrização, podendo ter 

atividade citotóxica grave em várias células hospedeiras. Independentemente da 

fonte, se liberada de soluções, cremes, pomadas ou pensos impregnados, a prata 

demonstrou ser tóxica, em ensaios in vitro, para queratinócitos e fibroblastos (CHO 

LEE, LEEM e LEE, 2005; POON e BURD, 2004). 

Segundo Gong et al. (2007) compostos de prata usados como droga 

desinfetante apresenta alguns riscos como a exposição a prata que pode causar 

argirose, condição clínica de intoxicação por prata em que a pele adquire uma cor 

cinzenta-azulada por acumulação do metal nos tecidos.  

O nitrato de prata é considerado cáustico e irritante para pele e mucosas. Sua 

ingestão pode causar gastroenterite séria, que pode evoluir para óbito (THE INDEX 

MERCK, 2001). A prata inalada pode ser absorvida pelos pulmões, já a absorção 

dérmica de prata é improvável (FURST e RADDING, 1998). O nitrato de prata 

também é considerado tóxico para organismos aquáticos (THE INDEX MERCK, 

2001). 

A toxicidade aguda de prata metálica e da prata solúvel em água é moderada. 

A dose letal a 50 por cento (DL50) oral em ratos para prata coloidal foi de 100 

mg/kg, e relativamente semelhante para os compostos solúveis em água, nitrato de 

prata  de 50-129 mg/kg, e cianeto de prata com DL50 de 125 mg/kg. O nitrato de 

prata parece muito menos tóxico em coelhos, por via oral, com DL50 de 800 mg/kg 

(FURST e RADDING,1998). Foi documentada também, uma DL50 = 1173 mg/kg 

para ratos, via oral (THE MERCK CHEMICAL DATABASE, 2005). 
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Moraes Peixoto4, Helinando Pequeno de Oliveira5, Mateus Matiuzzi da Costa6 

 

RESUMO. Este trabalho teve como objetivo analisar o potencial das soluções de 

óxido de zinco e de nitrato de prata como alternativa para antissepsia de tetos de 

bovinos (in situ), considerando a escassez de literatura a respeito do uso destes 

compostos na profilaxia de mastites. Primeiramente foram realizados ensaios de 

microdiluição e CBM (Concentração Bactericida Mínima) a fim de verificar a 

atividade antimicrobiana das soluções de óxido de zinco e de nitrato de prata sobre 

30 isolados de Staphylococcus spp., obtidos de casos de mastite. Todos os isolados 

apresentaram sensibilidade às duas soluções testadas, mas a solução de nitrato de 

prata apresentou menores valores de CBMs (97,65 a 3,05 μg/mL), quando 

comparada as CBMs da solução de óxido de zinco (6.250 a 97,65 μg/mL). 

Posteriormente, foram conduzidos os ensaios de antissepsia dos tetos (in situ) 

através da imersão dos mesmos nas soluções antimicrobianas testadas. Para isso, 

foram utilizados 40 tetos (n=40) oriundos de vacas abatidas, os quais foram divididos 

em 4 grupos de 10 tetos, destinados ao teste das solução de óxido de zinco (3%), de 

nitrato e prata (1%) e seus respectivos controles. Os tetos foram submetidos à 

contagem de microrganismos mesófilos na superfície dos tetos (UFC/cm2) ante e 

após a imersão nas soluções testadas. Como resultado, todas as soluções (de óxido 

de zinco e de nitrato de prata) apresentaram significativa redução de UFC/cm2 até 

aos 60 minutos após a imersão (M 10’ a M 60’). A solução de nitrato de prata 

apresentou redução de UFC/cm2 significativamente maior, quando comparado ao 

grupo testado com solução de óxido de zinco. Tais resultados validam o potencial 

das soluções de óxido de zinco e nitrato de prata para utilização no pré e pós-

dipping em vacas leiteiras.   

TERMOS DE INDEXAÇÃO: antissepsia de tetos, óxido de zinco, nitrato de prata, 

bovinos. 

 

ABSTRACT: This study aimed to analyze the zinc oxide  and silver nitrate solutions 

as an alternative antiseptic for  cow teats (in situ), considering the lack in the 

literature about these compounds uses in mastitis prophylaxis. First microdilution 

tests med and MBC (Minimal Bactericidal Concentration were perfor in order to 

determine the antimicrobial activity of zinc oxide and silver nitrate solutions over 30 

Staphylococcus spp. isolates, obtained from cows with mastitis. All strains tested 

showed sensitivity to both solutions, but the silver nitrate solution had lower  MBC 
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values (97.65 to 3.05 ug/ml) compared with zinc oxide solution  MBCs (97 to 6,250, 

65 ug/ml). Subsequently, the antiseptic teat tests were conducted (in situ) by 

immersing the teats in same antimicrobial solutions tested in the first experiment. 

Therefore, 40 teats were used (n = 40) originating from slaughtered cows were 

divided into 4 groups of 10 teats, to test zinc oxide (3%) and silver nitrate (1%) 

solutions and their respective controls. The teats were submitted to mesophilic count 

on the teat surface (CFU/cm2) before and after immersion in tested solutions. As a 

result, all the solutions (zinc oxide and silver nitrate) had a significant reduction in 

CFU/cm2 until 60 minutes after immersion (M 10' to 60 M'). Silver nitrate solution 

showed a reduction of CFU/cm2 significantly higher compared to the group treated 

with zinc oxide solution. These results validate the potential use of zinc oxide and 

silver nitrate solutions in dairy cows as a pre- and post-dipping antiseptic.  

  

INDEX TERMS: teats antisepsis, zinc oxide, silver nitrate, cattle 

 

INTRODUÇÃO 

 

No ano de 2014, o efetivo total do rebanho de bovinos no Brasil foi de 212,34 

milhões de cabeças, desse total 10,9% corresponde a vacas ordenhadas. Este 

índice coloca o país na segunda posição mundial em relação ao efetivo de vacas 

ordenhadas, ficando atrás apenas da Índia (IBGE, 2014). 

Tais índices expressam a importância que a pecuária leiteira adquiriu no país, 

motivada pelo seu desempenho econômico, pela geração de empregos 

permanentes (ZOCCAL et al., 2011), e ainda pela importância do leite na 

alimentação humana, devido à sua riqueza em nutrientes proporcionando um 

conjunto abrangente de benefícios para a saúde (GOMES et al., 2008). 

Apesar do Brasil apresentar destaque na pecuária leiteira mundial, o leite 

oriundo de algumas criações continua a apresentar baixa qualidade microbiológica 

tendo em vista as más condições higiênico-sanitárias; o estado de saúde dos 

animais e cuidados inadequados com utensílios e equipamentos utilizados nos 

procedimentos de ordenha (SIMÕES, 2012). Este cenário proporciona uma 

prevalência acentuada da mastite no rebanho, enfermidade de natureza 

plurietiológica, que compromete o desempenho da atividade leiteira através de 

significativas reduções na produção e qualidade do leite, perdas pelo descarte de 
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animais e custos com o tratamento (CONTRERAS et al., 2007; RADOSTITS et al., 

2002). 

O plano de controle e prevenção da mastite é provido de diversas estratégias, 

tais como higienização do ambiente; dos equipamentos e a lavagem do úbere antes 

da ordenha, as quais reduzem o número de microrganismos patogênicos (QUINN, et 

al. 2005).  Contudo, a antissepsia de tetos antes (pré-dipping) a após (pós-dipping) a 

ordenha constitui-se das mais eficazes estratégias de controle da mastite contagiosa 

e ambiental, já que o teto, além constar uma microbiota intrínseca, é contaminado 

com bactérias oriundas do ambiente (COSER, LOPES E COSTA, 2012; FONSECA 

e SANTOS, 2007). 

Um número limitado de antissépticos químicos pode ser usado na lavagem de 

tetos, tais como, soluções a base de cloro, iodóforos, compostos quaternários de 

amônia. A limitação está associada a uma série de exigências que devem ser 

cumpridas para seu uso com eficácia e segurança (PEDRINI e MARGATHO, 2003). 

Além disso, a emergência de cepas bacterianas resistentes a desinfetantes 

utilizados em pré e pós-dipping podem dificultar programas de prevenção e controle 

de mastite nos rebanhos leiteiros. Tais pressupostos são embasados na existência 

de variações no perfil de sensibilidade e resistência dos microrganismos a alguns 

compostos antimicrobianos já utilizados em procedimentos de antissepsia de tetos 

(MEDEIROS, 2008; RAMALHO et al, 2012), reascendendo a necessidade de  busca 

contínua por novos fármacos para esta finalidade (ROCHA et al., 2011). 

Partindo dessa premissa, alguns métodos alternativos de tratamento e 

prevenção contra mastite vêm sendo amplamente estudados nos últimos anos. 

(ANDRADE, 2010; FACCIN, 2013; YOKOIA, 2010). Porém, todos estes estudos 

partem de princípios ativos de materiais orgânicos, como por exemplo, muco de 

escargots Achatina spp.; extrato de própolis e da planta aroeira.  

As altas e amplas atividades antimicrobianas dos sais inorgânicos foram 

documentas, e vem sendo utilizadas em procedimentos terapêuticos na medicina 

humana e veterinária (ANVISA, 2012; BATISTUZZO, 2006; SPINOSA et al., 2006). 

O óxido de zinco (ZnO) caracterizou-se como um importante material industrial ao 

longo do tempo e atualmente vem sendo objeto de interesse considerável, por 

apresentar uma combinação de propriedades físicas, químicas e biológicas (ação 

antibacteriana) (FELTRIN, 2010). O nitrato de prata (AgNO3), tem sido utilizado 

durante séculos como agentes antimicrobianos, mas o uso destes, diminuiu 
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drasticamente quando os antibióticos foram introduzidos nas práticas médicas 

(ATIYEH, COSTAGLIOLA e HAYEK, 2007).  

Deste modo, este ensaio teve como objetivo analisar o potencial das soluções 

de óxido de zinco e de nitrato de prata como alternativa para antissepsia de tetos de 

bovinos, cujas formulações ainda não tinham sido testadas para esta finalidade. 

 

MATERIAL E METÓDOS 

 

Local de execução 

O experimento foi executado no Laboratório de Microbiologia e Imunologia 

Animal da Universidade Federal do Vale do São Francisco, localizado no Campus de 

Ciências Agrárias, no município de Petrolina no Estado de Pernambuco, no período 

de outubro de 2014 a novembro de 2015. 

 

Determinação da atividade antimicrobiana do óxido de zinco e do nitrato de 

prata contra Stahylococcus spp. obtidos de mastite bovina, através da técnica 

de Microdiluição e Concentração Bactericida Mínima 

 

Obtenção das amostras (dos isolados) 

 

Foram utilizados 30 isolados de Staphylococcus spp. obtidos da bacterioteca 

do laboratório de Microbiologia e Imunologia Animal, resultantes de experimentos 

executados por Krewer (2013), que recuperou estes microrganismos a partir do leite 

de vacas com mastite clínica e subclínica oriundas de propriedades dos estados da 

Bahia e de Pernambuco, sendo localizadas no Vale Submédio São Francisco e no 

Agreste Pernambucano. 

 

Obtenção e preparo dos agentes antimicrobianos 

 

Todos os isolados bacterianos foram testados frente aos dois compostos 

inorgânicos: óxido de zinco (ZnO) e nitrato de prata (AgNO3), ambos provenientes do 

Laboratório de Ciências dos Materiais da UNIVASF. Antes da sua utilização nos 

ensaios de microdiluição e CBM, as soluções do óxido de zinco e de nitrato de prata 
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foram preparadas a partir de água destilada esterilizadas a uma concentração final 

de 25 mg/mL. 

 

Microdiluição e CBM  

 

A atividade antimicrobiana do óxido de zinco e do nitrato de prata foi 

determinada utilizando o método de microdiluição, baseado no documento M7-A6 do 

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, 2012), com pequenas 

modificações.  

Após o processo de replicação dos 30 isolados, deu-se início ao 

procedimento de microdiluição, ao realizar a técnica padrão de turvação a 0,5 na 

escala de Mac Farland (1 x 108 UFC/mL), utilizando-se solução salina a 0,85%. 

Depois, adicionou-se 0,1 mL da suspensão turva (solução salina com isolados de 

Staphylococcus spp.) a 9,9 ml de caldo Mueller Hinton (MH) em tubos de ensaio. 

Para cada grupo do antimicrobiano testado (óxido de zinco e nitrato de prata), foram 

produzidos 30 tubos de ensaios contendo 10 mL da solução composta por 9,9 mL de 

caldo MH adicionado de 0,1 mL da suspensão de Staphylococcus spp.  

Logo após, procedeu-se com a microdiluição em microplacas na capela de 

fluxo laminar. Inicialmente, com o auxílio da micropipeta multicanal, coloca-se 200 μl 

de caldo MH, puro e estéril em cada poço da microplaca, procedendo-se logo em 

seguida com a diluição do óxido de zinco e nitrato de prata, colocando-se 200 μl dos 

mesmos nos primeiros poços, seguindo-se uma diluição de 1:2 e descartando-se os 

últimos 200 μl. Assim, obtiveram-se diferentes concentrações ao longo dos oito 

poços das microplacas: 1ª- 12.500 μg/mL; 2ª- 6.250 μg/mL; 3ª- 3.125 μg/mL; 4ª- 

1.562,5 μg/mL; 5ª- 781,2 μg/mL; 6ª- 390,6 μg/mL; 7ª-195,3 μg/mL; 8ª- 97,6 μg/mL. 

Em seguida adiciona-se 10 μL de caldo MH contendo os micro-organismos em cada 

poço. As microplacas também continham os poços de controles positivo e negativo. 

No último colocou-se apenas o caldo MH, sem adição do antimicrobiano testado 

(Nitrato de prata) e sem a solução com os Staphylococcus spp, afim de garantir a 

esterilidade do meio ao longo do teste. Nos poços de controle positivo, encontravam-

se o caldo MH inoculado com os isolados de Staphylococcus spp. utilizados, afim de 

verificar a viabilidade dos isolados. Em seguida, as microplacas foram 

encaminhadas a estufa, sendo incubadas a 37°C por 24 horas.  
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Decorridas as 24 horas, iniciou-se o teste de CBM (Concentração Bactericida 

Mínima), com o auxilio de uma replicador de microplacas, inoculou-se o conteúdo de 

cada poço da microplaca em placas de petri contendo MH Agar. Estas placas foram 

incubadas por 24 horas a 37°C. Decorrido esse tempo, foi efetuada a leitura das 

placas. O poço na menor concentração que não foi observado nenhum crescimento 

bacteriano é considerada a Concentração Bactericida Mínima (CBM). Todas as 

amostras foram testadas em triplicata testadas em triplicata (LENNETTE et al., 

1985). Com o objetivo de comparar as CBMs obtidas frente as soluções de óxido de 

zinco e de nitrato de prata, empregou-se o teste de Wilcoxon. 

 

Teste das soluções de óxido de zinco e de nitrato de prata como antissépticos 

de tetos bovinos (teste in situ) 

 

Delineamento experimental e obtenção dos tetos 

 

Foram utilizados um número amostral de 40 tetos de vaca (n=40), sendo este 

total divido em 04 grupos de 10 tetos. Um (01) grupo foi destinado ao teste com as 

soluções de óxido de zinco à 3%, denominado Tratamento Óxido de Zinco, sendo 

paralelamente testado com outro grupo de tetos (n=10), denominado Tratamento 

Controle óxido de zinco, utilizando a solução controle a base de dicloroisocianurato 

de sódio anidro, preparada conforme recomendação do fabricante. Da mesma 

forma, outro grupo de tetos foi destinado ao teste com soluções de nitrato de prata à 

1%, denominado Tratamento Nitrato de Prata, sendo paralelamente testado com 

outro grupo de tetos (n=10), denominado Tratamento Controle nitrato de prata, 

utilizando a solução controle a base de dicloroisocianurato de sódio anidro.  

Os 40 tetos (n=40) foram obtidos a partir de vacas abatidas no abatedouro 

municipal de Petrolina-PE. Logo após o abate, quando ainda as vacas eram 

encontradas na linha de abate, os tetos foram retirados e imediatamente 

acondicionados em sacos plásticos estéreis, e devidamente lacrados foram 

colocados numa caixa isotérmica com gelo. Em seguida os tetos foram 

encaminhados até o laboratório de Imunologia e Microbiologia Animal da UNIVASF, 

dando início ao procedimento de higienização dos tetos utilizando soluções de óxido 

de zinco e nitrato de prata através do método de imersão. 
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Realização de higienização dos tetos utilizando soluções de óxido de zinco e 

nitrato de prata através do método de imersão (teste in situ) 

 

Primeiramente, foi marcado o local de coleta dos espécimes clínicos no teto, 

demarcando uma área de 4cm2 na superfície da região mediana do teto com o 

auxilio de um molde de papel cartolina esterilizado.  Para coleta a coleta dos 

espécimes clínicos foram realizados quatro movimentos cruzados através de um 

swab bacteriológico estéril (FINGER, 2001).  

Para avaliação do efeito das soluções dos compostos inorgânicos óxido de 

zinco e nitrato de prata, foi realizado um (01) swab antes da imersão dos tetos nas 

soluções, sendo denominado como Momento 0’. Em seguida, foi procedida a 

imersão dos tetos nas soluções antimicrobianas, por um período de 30 segundos.  

Dez (10) minutos após a imersão, procedeu-se realização de outro swab na mesma 

área delimitada, sendo denominado Momento 10’. Mais dois (02) swabs foram 

realizados na área delimitada na superfície do teto, aos 30 minutos e 60 minutos 

após a imersão, períodos denominados como Momento 30’ e Momento 60’, 

respectivamente.  

 

Realização de plaqueamento em profundidade ou Pour Plate 

 

Após a coleta, cada "swab" foi acondicionado imediatamente em um tubo de 

ensaio esterilizado, contendo água peptonada.  A partir deste tubo, realizaram-se 

diluições sucessivas até 10-4 em tubos de ensaio contendo caldo Muller Hinton. Em 

seguida, próxima ao bico de bunsen, inoculou-se 1 mL  de cada diluição em placas 

de petri estéreis e vazais, e em seguida, verteu-se 15 mL de meio PCA  (Contagem 

Padrão em Placa) nas placas inoculadas, misturando o meio com o inóculo através 

de movimentos circulares. Aguardou-se a completa solidificação do meio de cultura, 

até que as placas foram encaminhadas a até a estufa, a 37°C por um período de 48 

horas. Os testes foram conduzidos em duplicata (SILVA et al., 2007). 

 

Contagem das unidades formadoras de colônias (UFC) e cálculo dos 

resultados 
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Após as 48 horas de incubação, as placas foram submetidas a contagem das 

colônias com o auxílio da lupa de um contador de colônias. Para contagem, foram 

selecionadas placas sem espalhamento, e para efeito do cálculo foram consideradas  

as placas com número de 30 a 300 colônias.  Para o cálculo das unidades 

formadoras de colônias, foram consideradas a média aritmética das contagem de 

colônias das placas em duplicata e multiplicou-se pelo inverso das diluições.  

Também, foi devidamente procedida a transformação dos valores de UFC para 

UFC/cm2, após considerar que as amostras foram preparadas pela técnica de 

esfregaço de superfície (SILVA et al., 2007). 

 

Análise estatística dos dados 

 

A ausência de normalidade dos dados foi confirmada pelo teste de 

Kolmogorov-Smirnov. Dessa forma, os valores obtidos para UFC/cm2 foram 

submetidos à transformação logarítmica de base 10 (log10) para análise estatística, e 

a função antilogarítmica para apresentação dos resultados. Os valores obtidos de 

UFC/cm2 foram comparados entre os tratamentos, utilizando-se a análise de 

variância para amostras independentes e entre os momentos experimentais pela 

análise de variância para medidas repetidas. Empregou-se o teste de Bonferroni 

para comparação das médias. Para análise dos dados, foi utilizado o 

programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versão 20.0 

para Windows. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Atividade antimicrobiana da solução de óxido de zinco 

 

Houve diferença significativa (p<0.01) quando comparou-se os valores de 

CBMs das soluções de óxido com as CBMs das soluções de nitrato de prata. Todos 

os isolados de Staphylococcus spp. testados apresentaram sensibilidade ao óxido 

de zinco, mas com uma distribuição desuniforme dos valores das CBMs. Tais 

isolados exibiram uma variação de 6.250 a 97,65 μg/mL, sendo que 43,3% dos 

mesmos foram sensíveis a menor concentração (97, 65 μg/mL) (Figura 01). A média 
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e a mediana obtidas dos valores das CBMs da solução do óxido de zinco foram 

1.396,48 μg/mL e 292,96 μg/mL, respectivamente. 

 

 

 

A partir da década de 90, alguns pesquisadores intensificaram as 

investigações a respeito do potencial de óxido de zinco como antimicrobiano, 

certificando que Stapylococcus aureus exibia uma alta sensibilidade ao óxido de 

zinco, o que não foi demonstrado para a espécie Escherichia coli (SAWAI, 1995). 

Soderberg et al. em 1990, verificaram que as bactérias gram positivas são mais 

susceptíveis ao óxido de zinco, comparada as gram negativas. Estas não foram 

inibidas mesmo sendo submetidas a altas concentrações, ao tempo em que isolados 

de Staphylococcus epidermidis exibiram uma notável sensibilidade ao ZnO.  

Alguns pesquisadores tentaram elucidar o mecanismo de ação do ZnO. Um 

dos pontos a serem considerados é o fato do ZnO ser altamente insolúvel em água, 

mas exibe maior solubilidade em condições ácidas. Nessa situação, o ZnO dissocia-

se liberando Zn+2, o qual pode exercer funções bactericidas, pois o efeito 

antimicrobiano dos metais pesados, geralmente, está associodo a sua forma iônica, 

assim como ocorre com o elemento prata (Ag). Alguns autores associam este 

princípio ao efeito resultante da aplicação do óxido de zinco na prevenção de 

diarreias neonatais em suinos (LIEDTKE e VAHJEN, 2012; SILVER, 1996). Contudo, 

existem especulações de que a própria molécula de óxido de zinco (ZnO) tem um 

efeito negativo sobre o crescimento bacteriano.  
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Gráfico 01: Concentração Bactericida Mínima (CBM) da solução de 
óxido de zinco sobre isolados de Staphylococcus spp. 
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Sawai et al. (1998, 2003) propuseram que a geração de peróxido de 

hidrogênio (H2O2), a partir da molécula de ZnO, pode ser o fator principal da 

atividade antimicrobiana do óxido de zinco. Os mesmos autores afirmaram que a 

taxa de dissociação do óxido de zinco em água é muito baixa, logo a formação de 

Zn+2 pouco influencia no mecanismo de ação do óxido de zinco. Para confirmar esta 

hipótese, os mesmos pesquisadores utilizaram soluções de ZnCl2 sobre S. aureus e 

E. coli., em uma concentração 10 vezes maior de Zn+2, em relação a quantidade 

desse íon obtido em soluções de ZnO. No entanto, os íons Zn+2 não apresentaram 

efeito sobre o crescimento de E. coli e S. aureus, sugerindo que o contato do pó de 

ZnO com célula bacteriana é um fator muito importante. Amornpitoksuk et al. (2011) 

também verificaram que a atividade antibacteriana do óxido de zinco diminuiu 

quando dissolvido em solução ácida, devido ao aumento da taxa de dissolução do 

ZnO.  

Com base no exposto acima, sugere-se que o mecanismo de ação verificado 

neste ensaio é resultado da geração de peróxido de hidrogênio (H2O2), a partir da 

molécula de ZnO, já que utilizou-se água estéril como solvente na preparação da 

solução de óxido de zinco. 

 

Atividade antimicrobiana da solução de nitrato de prata 

  

Os isolados de Staphylococcus spp. também demonstraram sensibilidade à 

solução do nitrato de prata, com valores de CBM significadamente menores que os 

valores das CBMs da solução de óxido de zinco (p<0,01), tendo uma variação entre 

97,65 a 3,05 μg/mL (Figura 02). Dos 30 isolados testados, 13 (43,3%) apresentaram 

valor de CBM de 24,41 μg/mL e outros 12 (40%) isolados apresentaram valores de 

CBM de 12,29 μg/mL. A média e a mediana obtidas dos valores das CBMs da 

solução de nitrato de prata foram 19,42 μg/mL e 12,20 μg/mL, respectivamente. 
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A evidência da alta atividade das soluções do nitrato de prata é condizente 

com os postulados de Atiyeh et al., 2007 ao afirmarem que os sais de prata foram 

utilizados durante séculos como agentes antimicrobianos e que o uso destes 

diminuiu drasticamente quando os antibióticos foram introduzidos nas práticas 

médicas. 

O emprego dos compostos de prata na medicina se deve à atividade 

antimicrobiana dos íons Ag+, sendo seu estado elementar (Ag0), considerado inerte 

ou fracamente absorvido por células bacterianas. Por isso, a prata elementar requer 

ionização em prol de uma eficaz atividade antimicrobiana (CASTELLANO et al. 

2007; LANSDOWN, 2002; TROP, NOVAK e RODL, 2006).  

O mecanismo exato de ação da prata sobre os microrganismos ainda não 

está plenamente elucidado, mas tem sido sugerido com base nas alterações 

morfológicas e estruturais verificadas nas células bacterianas (RAI, YADAV e GADE, 

2009). Segundo alguns autores, os íons de prata se ligam a proteínas teciduais e 

causam mudanças estruturais na parede celular e na membrana citoplasmática 

bacteriana, levando à sua distorção e à morte. Os autores acrescentam que a prata 

também se liga ao DNA e RNA bacteriano exercendo desnaturação e inibindo a 

replicação bacteriana (ATIYEH, COSTAGLIOLA e HAYEK, 2007; CASTELLANO et 

al., 2007; FRANCO e GONÇALVES, 2008; LANSDOWN, 2002; RICHARD, 
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Gráfico 02: Concentração Bactericida Mínima (CBM) da solução de 
nitrato de prata sobre isolados de Staphylococcus spp.  
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Já outros pesquisadores mencionaram que a prata é tóxica para os 

microrganismos por comprometer enzimas respiratórias como a fosfomanose 

isomerase, bem como prejudicando algumas funções do DNA bacteriano (FOX e 

STANFORD, 1971). Percival, Bowler, e Russell (2005) afirmaram que a ação 

inibidora da prata decorre, em parte, da sua acumulação dentro do organismo 

bacteriano e de uma forte interação com grupos tiol presentes em enzimas 

respiratórias das células bacterianas. 

A partir dos pressupostos mecanismos de ação, algumas espécies de 

bactérias foram documentadas como sensíveis aos compostos de prata, tais como 

Staphylococcus aureus resistente à meticilina (MRSA) e Enterococos resistentes à 

vancomicina (ATIYEH, COSTAGLIOLA e HAYEK, 2007). Como também, 

Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Enterobacter cloacae, Proteus vulgaris, 

Acinetobacter baumannii (IP et al., 2006), Vibrio cholerae, Staphylococcus flexneri, e 

Staphylococcus typhimurium (SARKAR et al., 2007). 

 

Teste das soluções de óxido de zinco e de nitrato de prata como antissépticos 

de tetos bovinos (teste in situ) 

 

Essa etapa do experimento visou comparar a aplicação da solução de óxido 

de zinco (3%) e da solução de nitrato de prata (1%), com a solução antisséptica 

comercial já utilizada, à base de dicloroisocianurato de sódio anidro, na lavagem de 

úbere e tetos e na desinfecção de equipamentos de ordenha. Desta forma, os 

efeitos dos diferentes tratamentos no procedimento de antissepsia dos tetos estão 

apresentados no Quadro 1. 
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Ao observar os resultados no quadro, constata-se que todos os tratamentos 

foram eficazes no tocante a redução do número UFC/cm2 da superfície dos tetos, 

devendo-se fazer algumas considerações.  

O tratamento óxido de zinco foi igualmente eficaz ao seu controle ao longo 

dos primeiros 30 minutos, diferenciando-se somente aos 60 minutos. Neste último 

momento, a solução controle teve uma redução de UFC/cm2 mais significativa. O 

tratamento nitrato de prata também foi tão eficaz quanto ao seu tratamento controle 

no decorrer dos 60 minutos, porém apresentou redução significativamente maior aos 

10 minutos após a imersão. Estes resultados indicam que as soluções de óxido de 

zinco e de nitrato de prata conferem proteção antimicrobiana equivalente (até 

superior) à solução comercial testada. 

Comparando os desempenhos entre as soluções experimentais (soluções de 

óxido de zinco e nitrato de prata), verificou-se que em todos os momentos do ensaio 

(M 10’, M 30’ e M 60’), o grupo Tratamento Nitrato de Prata diferenciou-se do grupo 

Tratamento Óxido de Zinco, apresentando uma redução significativamente maior no 

número de UFC/cm2. 

É importante frisar que os tratamentos Óxido de Zinco e Nitrato de Prata 

estabilizaram suas atividades antimicrobianas aos 30’ e 60’ finais, porém, diferenças 

estatísticas foram observadas do numero de UFC/cm2 reduzidas pela ação do nitrato 

de prata quando comparado ao óxido de zinco no mesmo período. 

Tratamentos M 0’ M 10’ M 30’ M 60’ 

Óxido de zinco 4,95 x 103 ABc 1,08 x 103 Bb 0,44 x 103 Ba 0,30 x 103 Ba 

Controle óxido 

de zinco 
0,84 x 103 Ac 0,27 x 103 ABb 0,05 x 103 ABb 0,03 x 103 Aa 

Nitrato de 

prata 
11,3 x 103 Bc 0,12 x 103 Ab 0,03 x 103 Aa 0,03 x 103 Aa 

Controle 

nitrato de prata 
2,14 x 103 ABc 1,18 x 103 Bc 0,23 x 103 ABb 0,13 x 103 ABa 

Quadro 1. Medianas obtidas para UFC/cm2 nos diferentes tratamentos e 
momentos experimentais em tetos provenientes de fêmeas bovinas. 
 

Para cada momento, valores seguidos por letras minúsculas iguais não diferem entre si (P > 0,05); 
Para cada tratamento, valores seguidos por letras maiúsculas iguais não diferem entre si (P > 0,05); 
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Ressaltando a ação da solução nitrato de prata, observou-se que a mesma 

demonstrou maior atividade antimicrobiana no momento 10’ quando comparado ao 

seu grupo controle e ao Tratamento Óxido de Zinco. Isso reflete uma particularidade 

da solução de nitrato de prata em reduzir o numero de UFC/cm2 em um menor 

período de tempo, fato que se apresentaria como uma vantagem no que diz respeito 

a sua aplicação em procedimentos de pós-dipping. Esta técnica objetiva manter uma 

proteção do óstio do teto contra a invasão de patógenos ambientais logo após a 

ordenha, já que se preconiza que somente decorridas 1-2 horas depois da ejeção do 

leite, o esfíncter volta ao seu estado normal (LANGONI, 2013). 

 Apesar da evidencia da eficaz redução em numero de UFC/cm2 por parte das 

soluções de óxido de zinco e nitrato de prata, torna-se necessária a elucidação das 

mesmas no tocante ao atendimento de outros critérios que devem ser seguidos para 

finalmente poderem ser utilizados na desinfecção de tetos na rotina de ordenha de 

bovinos. Devem-se considerar fatores como eficácia sobre os agentes envolvidos na 

mastite; tempo de ação compatível ao manejo a que os animais são submetidos; e 

pouca suscetibilidade aos fatores intervenientes (presença de matéria orgânica, pH), 

além disso, não deve possuir efeito colateral sobre a pele do animal e não deixar 

resíduos no leite (SCHUCH et al., 2008). 

A maioria das informações disponíveis sobre a utilidade de prata como agente 

antimicrobiano é derivada da literatura médica humana, especialmente em relatórios 

publicados a respeito de lesões térmicas. A solução de nitrato de prata (0,5%) é o 

fármaco de eleição para queimaduras, pois não interfere na proliferação epidérmica 

e possui propriedade antibacteriana contra Pseudomonas aeruginosa, 

Staphylococcus aureus e Escherichia coli (MOYER et al, 1965). É valido ressaltar 

que estas últimas duas espécies bacterianas são também consideradas agentes 

etiológicos da mastite. Mais aplicações tópicas dos compostos de prata são 

relatadas. O nitrato de prata é o tratamento preconizado para granulomas umbilicais 

de recém-nascidos, com a finalidade de reduzir o risco de infecção umbilical 

(BRODSGAARD et al., 2015). Solução aquosa contendo sais de prata é instilada 

nos olhos de crianças recém-nascidas para evitar infecções oculares neonatais 

(SILVER, 2003). Nitrato de prata também foi utilizado na cauterização de estomatite 

aftosa em humanos (ÖZLER, 2014).  

Na medicina veterinária, os compostos de prata são também utilizados em 

queimaduras, sendo administrados em equinos, animais de produção, em animais 
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de companhia e até em espécies exóticas laboratoriais (McREE, 2015). A 

sulfadiazina de prata é o composto de eleição para o tratamento de queimaduras, 

quando comparado ao uso do nitrato de prata para esta mesma finalidade 

(SPINOSA et al., 2006).  

Em se tratando em tempo de ação, os íons de prata podem apresentar outra 

característica benéfica no sentido de prolongar a proteção do óstio após a ordenha. 

Faz-se referência a um estudo publicado em 2015 constatando que Pseudomonas 

aeruginosa mortas em solução de nitrato de prata, exerciam efeitos bactericidas 

quando foram colocadas em contato com outras bactérias vivas. Os pesquisadores 

descobriram que os íons de prata alojam-se nas membranas bacterianas abrindo 

caminho pelo seu interior e criando uma espécie de vesícula, de onde saem para o 

exterior, provocando a morte das bactérias existentes no meio extracelular 

(WAKSHLAK, PEDAHZUR e AVNIR, 2015). Se essa propriedade for validada, a 

ação antimicrobiana das soluções de nitrato de prata poder ser prolongada, devido a 

um efeito residual das bactérias mortas aderidas a superfície do teto.  

Relatos sobre toxidade da prata são controversos, existindo autores que 

sustentam a ausência de toxidade para células humanas (DURAN et al., 2007; 

SILVER, 2003) enquanto outros são mais cautelosos enfatizando que existem 

efeitos adversos resultantes do uso de compostos de prata (ATIYEH, 

COSTAGLIOLA e HAYEK, 2007; GONG et al., 2007). Caso a última afirmação 

venha a ser ratificada, sugere-se que a possível toxidade do nitrato de prata possa 

ser minimizada, ao reduzir sua concentração nas soluções, ainda garantindo seu 

poder antibacteriano, já que conforme resultado deste experimento, a média obtida 

do ensaio de CBM com a solução de nitrato de prata foi extremante baixa, 19,20 μg 

/mL. A via de aplicação é outro fator a ser considerado na minimização dos efeitos 

tóxicos do nitrato de prata, considerando que FURST e RADDING (1998) 

consideram que a absorção dérmica da prata é pouco provável. 

Alguns pontos são favoráveis à aplicação da solução do óxido de zinco como 

antissépticos mamários.  A considerar a alta afinidade do óxido de zinco com 

Staphylococcus aureus (SAWAI et al., 2003; SODERBERG et al., 1990) o principal 

patógenos da mastite (BRITO et al., 2001, TAPONEN e PYÖRÄLÄ, 2009). Outro 

fator importante é que o uso do óxido de zinco foi consolidado na farmacêutica 

humana com indicações para tratamentos de afecções dermatológicas, agindo como 

antisséptico, secativo e adstringente, através de formulações de cremes, loções, 
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pomadas, pasta d’água, em altas concentrações (ANVISA, 2012; BATISTUZZO, 

2006).  

As aplicações do óxido de zinco exibidas acima, denotam sua baixa toxidade 

a células da epiderme, somado ao fato de que esse composto não é absorvido numa 

quantidade significativa quando aplicado à pele intacta (GRACIA, 2005). 

 

CONCLUSÕES 

 

A partir deste experimento foi possível afirmar que os antimicrobianos 

testados (soluções de óxido de zinco e de nitrato de prata) foram eficazes na 

redução de UFC/cm2 na superfície do teto, e como supracitado, pode exercer efeito 

antimicrobiano sobre os principais agentes etiológicos da mastite.  

Portanto, deve-se considerar o potencial destes antimicrobianos no controle e 

prevenção da mastite, tendo em vista o nível variado de graus de susceptibilidade e 

resistência, já documentados, dos desinfetantes rotineiramente utilizados na 

pecuária leiteira brasileira. 
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