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Histological study of the acute effects of colloidal silver in organs of Wistar

rats

Estudo histologico do efeito agudo de prata coloidal nos 6rgaos de ratos Wistar
Estudio histologico del efecto agudo de plata coloidal en los drganos de ratas Wistar

Mayara Rafaela dos Reis?, Miguel Henrique Pereira de Paiva?, Otavio Noléto Barbosa®,
Esmeralda Maria Lustosa Barros*, Rogério Ferreira Luz’, Vicente Galber Freitas Viana®

ABSTRACT

Objective: to detect possible alterations in Wistar rats’ (Rattus norvegicus) organs after oral administration
of colloidal silver for subsequent histological analysis. Methodology: this experimental study with quantitative
and qualitative approach consisted of 24 non-isogenic, nulliparous rats, with body mass between 190-260
grams, randomly divided into two groups, control and experiment. The rats received daily doses of 10 mL/kg
of colloidal silver. Results: in the control group, no organic alterations were detected. The experimental
group, however, presented kidney and liver alterations after the 14" and between the 7" and 14" day of
exposure, respectively. Discussion: the histopathological analysis of the kidneys of these animals showed that
all twelve treated with colloidal silver showed nephritis, congestion, cloudy swelling, and thickening of
glomerular loops. Hepatic lesions were congestion and cloudy swelling, and increased and vacuolated nucleus.
Conclusion: the findings indicated potential toxicity of colloidal silver to the kidneys and liver of Wistar rats.
Descriptors: Colloidal Silver. Kidneys. Liver. Wistar Rats. Toxicity. Histology.

RESUMO

Objetivo: detectar possiveis alteracdes em orgaos de ratos Wistar (Rattus norvegicus) apds a administracao
por via oral de prata coloidal para posterior analise histologica. Metodologia: este estudo experimental com
abordagem quanti-qualitativa, consistiu em 24 ratas nao-isogénicas, nuliparas, com massa corporea entre de
190 a 260 gramas, divididas aleatoriamente em dois grupos, controle e experimento. Os ratos receberam
doses diarias de 5 mL/kg de prata coloidal. Resultados: no grupo controle ndao se detectou quaisquer
alteracdes organicas. O grupo experimento, porém, apresentou alteracdes renais e hepaticas apds o 14° e
entre o 7° e 14° dia de exposicao, respectivamente. Discussao: a analise histopatoldgica dos rins dos animais
evidenciou que todos os 12 animais do grupo tratado com prata coloidal apresentaram nefrite, congestao,
tumefacéo turva e espessamento de alcas glomerulares. As alteracdes hepaticas foram congestao e tumefacao
turva, nucleo aumentado e vacuolizado. Conclusdo: os achados apontam potencial toxicidade da prata
coloidal aos rins e figados de ratas Wistar.

Descritores: Prata Coloidal. Rins. Figado. Ratos Wistar. Toxicidade.

RESUMEN

Objetivo: detectar posibles cambios de 6rganos en ratas (Rattus norvegicus) después de la administracion oral
de plata coloidal para el posterior analisis histologica. Metodologia: estudio experimental, con enfoque
cuantitativo y cualitativo consistio en 24 ratas no isogénicas, nuliparas con una masa corporal entre 190 a 260
gramos fueron divididos aleatoriamente en dos grupos, control y experimental. Los ratones recibieron dosis
diarias de 5 ml/kg de plata coloidal. Resultados: en el grupo de control no se detecté ningln cambio
organicos. El grupo de experimento, sin embargo, mostré cambios en el higado y de los rifiones después de 14
y entre 7 y 14 dias de exposicion, respectivamente. Discusion: el analisis histopatolégico de los riflones de los
animales, mostraron que los 12 animales del grupo tratado con plata coloidal tenian nefritis, la congestion,
tumefaccion turbia y engrosamiento de los bucles glomerulares. Los cambios en el higado fueron congestion e
inflamacion borrosa, aumento de nlcleo y vacuolas. Conclusion: estos hallazgos indican toxicidad potencial
de la plata coloidal para los rifiones y el higado de ratas Wistar.

Descriptores: Plata Coloidal. Rifiones. Higado. Ratas Wistar. Toxicidad.
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INTRODUGCAO

O metal prata é utilizado como alternativa
terapéutica ha mais de 2000 anos, com o
descobrimento dos antibidticos, e sua introducao no
uso medicinal os coloides metalicos foram
descartados. A prata quando comparada com outros
metais, apresenta toxicidade maior para 0s
microorganismos e em menor escala as células
animais"?. Em estado coloidal, o tamanho das
particulas de prata varia de 0,01 a 0,001 micron de
diametro, proporcionando assim uma area de
superficie maior. Em meados de 1910, Henry Crooks,
pioneiro da Quimica relata que o uso de metais em
estado  coloidal, apresentava acao contra
microrganismos.

Fung e Bowen (1996) relatam em seu trabalho o
uso da prata coloidal no tratamento de mais de 650
doencas que acometem humanos, sendo a maioria
destas decorrentes da infeccdo por microrganismos
patogénicos, principalmente bactérias e fungos®. Ha
evidéncias cientificas do seu uso em diversas
condicdes clinicas, tais como infeccoes do trato
respiratorio superior (sinusite, alergias, rinite
alérgica, otite e perda auditiva), doencas oculares
(conjuntivite e catarata), doencas da pele
(queimaduras, dermatite, erupgbes cutaneas,
verrugas, acne e caspa) doencas bucais (gengivite e
placa), problemas intestinais (gastroenterite,
diarreia, infeccdes parasitarias e cistos™.

Propriedades medicinais e aplicacbes da prata
ocorrem principalmente no controle de infeccoes
bacterianas, apresentando acao bactericida contra o
Staphylococcos aureus e Streptococcus pneumoniae
comprovadas. Em 1940, apdés a descoberta da
penicilina, e sua introducdao na medicina, o uso da
prata como agente bactericida diminuiu. Entretanto,
com a descoberta de antibioticos houve selecao de
cepas resistentes a  antibidticos. Portanto,
atualmente a prata voltou a despertar interesse na
comunidade cientifica em razao da necessidade de
desenvolvimento de sinteses de novos
antimicrobianos®. No entanto, o uso indiscriminado
da prata coloidal sem o devido conhecimento acerca
de suas propriedades farmacologicas e terapéuticas
deve ser evitados, objetivando-se a reducao de riscos
a salde.

Levando em consideracao que existem escassas
evidéncias cientificas que relatam os efeitos da prata
coloidal, objetivou-se neste trabalho detectar
possiveis alteracoes em orgdos de ratos Wistar
(Rattus norvegicus) apo6s a administracdo por via oral
de prata coloidal para posterior analise histologica.

METODOLOGIA

Natureza do estudo

Realizou-se uma pesquisa experimental em ratos,
com abordagem quanti-qualitativa, no ambito do
Programa Institucional de Bolsas de Iniciacao
Cientifica (PIBIC) da Faculdade Integral Diferencial
(FACID), tendo como objeto de experimento ratos da
linhagem Wistar e cenarios o laboratorio de citologia
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e histologia da Faculdade Integral Diferencial -
FACID.

Ratos Wistar

Para realizacado do  experimento, foram
manipulados 24 ratas ndo-isogénicas, nuliparas, com
massa corporea entre de 190 a 260 gramas, divididas
aleatoriamente em 2 grupos (controle e
experimento). Cada grupo contou com 6 animais da
linhagem Wistar (Rattus norvergicus) provenientes do
biotério da FACID. Os animais foram alimentados com
racdo comercial e agua a vontade, mantidos em
regime de luz (10 horas claro e 14 horas escuro) e
temperatura controlada a 20 a 22 graus Celsius.

Obtencao da prata coloidal

Para obtencao da prata coloidal, utilizou-se o
gerador analdgico de prata coloidal AISG 1500, que é
um equipamento que apresenta uma fonte de
alimentacao, um adaptador de eletrodos e eletrodos
de prata. O equipamento utiliza uma placa metalica
de prata submersa em um béquer com 500 ml de
agua destilada, e em seguida a fonte de alimentacao
é ligada a energia elétrica para iniciar o processo
eletromagnético de producao dos coloides. Segundo o
manual a producdo dos coldides deve ser
cronometrada em 10 min apo6s o inicio da formacao
das bolhas, obtendo assim agua de aspecto turvo e
de coloracao branco, atingindo uma concentracao de
20ppm ou 0,20mg/L de prata.

Administracdo da prata coloidal em ratos e
eutanasia
A substancia foi administrada por via oral

(gavagem) uma vez ao dia, o grupo controle negativo
recebeu apenas agua (Mili-Q), enquanto que ao grupo
experimental foi administrada a agua de prata
coloidal em doses diarias de 5ml/kg de prata coloidal
durante 5 dias. Seis animais de cada grupo foram
sacrificados no sexto dia apds o inicio do tratamento.
No sexto dia de tratamento, os animais foram
submetidos a eutanasia com dose letal de anestésico
(tiopental sodico), com a finalidade de retirar o
estomago, Utero, ovario e figado, para analise
histologica.

Analise Histolégica

Os orgaos retirados foram submetidos a um estudo
histoldgico a fim de investigar possiveis alteracoes de
suas estruturas relacionadas ao uso agudo da prata
coloidal. As amostras dos orgaos passaram pelas
devidas etapas do processamento histologico como
fixacdo, desidratacao, inclusao em parafina,
formacao dos blocos de parafina, microtomia na
espessura de 5um, extensao dos cortes em banho-
maria, transferéncia para a lamina, secagem em
mesa térmica, coloragcdo Hematoxilina-Eosina,
montagem das laminas, para posterior avaliacdo
histopatoldgica utilizando o microscoépio optico.

Na analise histopatologica foram observados
determinados  parametros que serviram de
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comparacao entre os grupos estudados, podendo
haver assim avaliacdo da prata coloidal nos orgaos
removidos. Foram adotados os seguintes critérios
para todos os 6rgdos: a presenca ou auséncia de

infiltrado  inflamatério com sua  respectiva
classificacdo, presenca ou auséncia de fibrose,
visualizacdo de necrose e outras alteracoes

detectadas. Na andlise estatistica os dados serao
avaliados de acordo com sua ocorréncia e frequéncia
e expostos na forma de tabelas descritivas.

Procedimentos éticos

O protocolo de pesquisa foi submetido analise e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade Integral Diferencial (CEP/FACID), sob o
protocolo n° 019 /2012. Sendo seguidos os principios
éticos da experimentacdo animal e respeitadas as
normas estabelecidas pelo Colégio Brasileiro de
Experimentacao Animal (COBEA).

Fonte de financiamento

A fonte de financiamento para realizacao do
estudo resultou da bolsa concedida pelo Programa
Institucional de Bolsas de Iniciacdo Cientifica da
Faculdade Integral Diferencial e recursos proprios dos
pesquisadores, além de suprimentos fornecidos pela
Universidade Federal do Piaui (UFPI).
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DISCUSSION

RESULTADOS

No estudo microscopico dos tecidos dos animais
do grupo controle, nao detectou--se qualquer
alteracdo em quaisquer orgaos estudados. O grupo
submetido ao tratamento com prata coloidal por
administracao oral nao apresentou alteracées no
Utero, ovario e estdmago. Porém, detectaram-se
alteracdes renais e hepaticas como um indicativo de
toxicidade.

Na analise histopatologica dos rins dos animais,
foi evidenciado que todos os 6 animais do grupo
tratado com prata coloidal apresentaram alteracées
histologicas importantes quando comparados ao
grupo controle. As alteracOes renais detectadas sao
nefrite, congestao, tumefacdo turva e espessamento
de alcas glomerulares (Figura 1). Observou-se ainda
um infiltrado inflamatério mononuclear discreto em
alguns tecidos.

Em relacdo a analise histopatoldgica do figado dos
animais, em todos os 6 ratos do grupo tratamento foi
encontrado congestdao e tumefacdo turva, nlcleo
aumentado e vacuolizado (Figura 2).

A
s '_,R

Figura 1. Alteracées histologicas do rim de ratos

Wistar tratados com prata coloidal. (A) congestao
moderada, tumefacdo turva e degeneracao hidrépica;
(B) espessamento de alcas glomerulares e arteriolas

Neste estudo, buscou-se identificar as possiveis
alteragoes agudas em orgaos de ratos Wistar (Rattus
norvegicus) apés a administracdo em via oral de
prata coloidal para posterior analise histologica. Os
coloides de prata induziram alteracdes renais e
hepaticas em ratos submetidos ao tratamento com
prata coloidal, mas ndo em outros orgaos observados,
Utero, ovario e estomago.

As poucas evidéncias cientificas encontradas
corroboram com esse achado. Até 25 anos atras,
quando da publicacao do Perfil Toxicologico da Prata
pela Agéncia de Substancias Toxicas e Registro de
Doencas do Servico de Saude Publica dos Estados
Unidos, nao se encontraram quaisquer evidéncias de
toxicidade da prata coloidal por administracao oral
sobre o sistema reprodutivo, gastrointestinal, renal
ou hepatico de animais ou humanos®. Recentes
estudos, porém, tém demonstrado que as maiores
taxas de concentracao prata coloidal administradas
por via em ratas encontram-se no figado e rim desses
animais, o que remete ao papel que esses dois orgios
desempenham no metabolismo desse coloide no
organismo bem como a sua eliminacdao e o efeito
negativo desse trabalho desempenhado pelo sistema
hepatico e renal ante a presenca da prata no
organismo, dada as alteracbes histoldgicas
identificadas em ambos os orgdos. A literatura cita
ainda a deteccao da presenca dessas nanoparticulas
também nos pulmdes e cérebro de animais
anteriormente testados'”).

Em escala de toxicidade a prata é
considerada o metal que apresenta a menor
toxicidade para as células animais em relacao ao
mercurio que é extremamente toxico aos seres
humanos. A ingestao de prata em altas doses
apresenta como efeitos adversos problemas
neurologicos, renais, efeito gastricos, cefaleia e a
Argyria, patologia que causa o azulamento da pele®.

Neste experimento, a dosagem de 20 mg/L,
apresentou predominio de nivel de intoxicacao
moderada nos tecidos do rim e figado. Conforme a
arquitetura hepatica do grupo controle pode-se
observar que em todos os animais como ja era de se
esperar apresentaram parametros morfoldgicos de
normalidade, com o parénquima formando uma
massa continua, com corddes de hepatocitos, células
de Kuppfer, ducto biliar, veia porta e artérias
hepaticas intactas e bem delineadas. Alteracoes
morfologicas detectadas foram: congestdao hepatica,
turmefacao turva e presenca de nicleos grande e
vacuolizada, segundo a figura 1 que estiveram
presentes em todos os tecidos com excecao do rato
numero 2 que apresentou lesbes discretas em seus
tecidos.

0 figado é o segundo maior 6rgao do corpo, sendo
responsavel pelo processamento e armazenamento
dos nutrientes absorvidos no trato digestivo. Este
orgado € vulneravel a uma ampla variedade de
agressdoes  metabolicas, toxicas, microbianas,
circulatorias e neoplasicas®”?.

Nao foram encontrados na literatura outros
estudos que tenham objetivado avaliar o uso de prata
coloidal e seu efeito na morfologia microscopica de
rins e figado de ratos. Entretanto existem estudos
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Figura 2. Alteragﬁs histolégicas do figado de ratos Wistar tratados com prata coloidal. (A) figado com
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congestao discreta; (B) tumefacao turva; (C) hepatécitos aumentados em tamanho e vacuolizado (MO.

aumento de 20X. HE).

que abordam a exposicao de ratos com o metal prata
com doses diferentes e com tamanhos de particulas
diferentes. No estudo de KIM et al.; (2010) detectou
que a exposicao oral a nanoparticulas de prata com
doses de 125 e 500 mg/kg/dia ocasionaram
hepatotoxicidade nos animais tratados em relacdo ao
grupo controle, além de observar que o colesterol
sérico apresentou niveis altamente significativos.
Sabe-se que o grau de absorcdo de prata é
aumentado segundo o diametro da particula, carga
superficial, hidrofobia, e da presenca ou auséncia de
ligantes de superficie"?.

A  excrecao da prata coloidal ocorre
primariamente por via fecal, mas também através da
urina”. Embora possa-se esperar que o sistema
gastrointestinal sofra maiores danos apds a
administracdo oral da prata coloidal, os achados
histologicos indicam que os maiores danos
encontram-se nos rins, que desempenham menor
atividade de eliminacao do composto.

Nos rins dos animais que receberam tratamento,
foi observado nefrite, espessamento de alcas
glomerulares e arteriolares, congestao, turmefacao
turva e focos de degeneracao hidropica no rim que é
uma lesao reversivel caracterizada pelo acimulo de
agua e eletrolitos no interior da célula, tornando-a
tumefeita, aumentada de volume, com uma
tonalidade palida"".

No que diz respeito a avaliacdo microscopica do
estomago, Utero e ovario, os 6 6rgaos dos animais do
grupo tratamento, submetidos a administracdo da
prata coloidal, nao apresentaram qualquer alteracao
que variasse do padrao de normalidade apresentado
pelos animais do grupo controle, sendo excluida
qualquer possibilidade de alteracao patologica.

Neste estudo nao foram observadas mudancas
drasticas nas células, como apoptose e necrose
celular., Em outro estudo envolvendo as
nanoparticulas de prata observaram-se redugao
drastica da funcdo mitocondrial e a viabilidade
celular™,

Além disso, saber possiveis efeitos da prata
coloidal em ratos pode prever alguns dos efeitos que
os medicamentos que contém este composto poderia
causar a um paciente. Isso € importante para os
enfermeiros para saber quando eles sao os
profissionais envolvidos na administracdo de
medicamentos. Nesse contexto, como enfatiza
Labronice™, uma pesquisa como essa conduzida por
enfermeiras pode contribuir com o fortalecimento da
enfermagem como ciéncia.
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