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OSOWSKI, A. Influéncia do nitrato de prata (AgNO3) nas propriedades
mecanicas do cimento ésseo ortopédico e atividade antibacteriana in vitro.
Botucatu, 2023. 38p. Dissertacdo (Mestrado em Biotecnologia Animal) —
Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia, Campus de Botucatu,
Universidade Estadual Paulista.

RESUMO

O objetivo do estudo foi avaliar a influéncia do nitrato de prata nas propriedades
mecanicas do cimento 0sseo de polimetiimetacrilato (PMMA), por meio de testes
estaticos, bem como a atividade antibacteriana in vitro. Foram constituidos dois
grupos: Grupo 1 — controle (n=10), Grupo 2 — cimento acrescido de nitrato de
prata (n=10). No Grupo 1 o cimento foi preparado manualmente usando 20 g de
p6 de PMMA, o qual foi misturado a 10 ml de liquido metilmetacrilato. No Grupo
2 o cimento foi preparado como no Grupo 1, a diferenca foi que 0,25 g de nitrato
de prata foi adicionado a 20 g de p6é de PMMA. Dez corpos de prova de cada
grupo foram designados para o ensaio de flexdo em quatro pontos e 10 para o
ensaio de compresséao. Para o ensaio de flexdo em quatro pontos, os corpos de
prova tinham 75 mm de comprimento, 10 mm de largura e 3 mm de espessura.
Para o ensaio de compressao, os corpos de prova tinham 6 mm de diametro e
12 mm de comprimento. N&do foram observadas diferencas estatisticas para a
resisténcia a flexdo com (61,80 + 4,96 MPa) ou sem nitrato de prata (60,20 +
5,88 MPa). Diferencas estatisticas foram verificadas na resisténcia a
compressédo, sendo maior para os corpos de prova controle (78,60 + 3,20 MPa)
comparado ao nitrato de prata (74,20 + 1,61 MPa). Amostras dos produtos foram
analisadas pelo teste de sensibilidade antimicrobiana, porém néo foi verificado
efeito com relacéo ao Staphylococcus aureus, Streptococcus sp., Pseudomonas
aeruginosa e Escherichia coli. Conclui-se que na concentracdo empregada, o
nitrato de prata néo alterou as propriedades mecéanicas do cimento 6sseo de
PMMA no teste de flexdo, porém influenciou negativamente no teste de
compressédo. Além disso, o produto ndo permitiu a reducéo da carga bacteriana

no teste in vitro.

Palavras-chave: Polimetilmetacrilato; Ensaio mecéanico; Corpo de prova; Ensaio

estatico.



OSOWSKI, A. Influence of silver nitrate (AgNO3) on the mechanical
properties of orthopedic bone cement and in vitro antibacterial activity.
Botucatu, 2023. 38p. Dissertacdo (Mestrado em Biotecnologia Animal) —
Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia, Campus de Botucatu,
Universidade Estadual Paulista.

SUMMARY

This study aimed to evaluate the influence of silver nitrate on the mechanical
properties of polymethyl methacrylate (PMMA) bone cement by static testing and
in vitro antibacterial activity. Two groups were formed: Group 1 — control (n=10),
Group 2 — cement with silver nitrate (n=10). In Group 1, the cement was prepared
manually by mixing 20 g of PMMA powder and 10 ml of methyl methacrylate
liquid. In Group 2, the cement was prepared as in Group 1; however, 0.25 g of
silver nitrate was added to 20 g of PMMA powder. Ten samples from each group
were assigned to the four-point bending testing and 10 to the compression
testing. For the four-point bending testing, the samples had 75-mm length, 10-
mm width, and 3-mm thickness. For the compression testing, the specimens had
6-mm diameter, and 12-mm length. No statistical differences were observed for
bending strength with (61.80 + 4.96 MPa) or without silver nitrate (60.20 + 5.88
MPa). Statistical differences were verified in the higher compressive strength for
the control (78.60 + 3.20 MPa) compared to cement with silver nitrate specimens
(74.20 = 1.61 MPa). Antimicrobial sensitivity testing showed no effect of the
cement with silver nitrate regarding Staphylococcus aureus, Streptococcus sp.,
Pseudomonas aeruginosa, and Escherichia coli. In conclusion, the concentration
used of silver nitrate did not change the mechanical properties of the PMMA bone
cement in the bending testing but was negative in the compression testing. In
addition, the product did not allow the reduction of the bacterial load in the in vitro

test.

Key words: Polymethylmethacrylate; Mechanical testing; Sample; Static testing.



CAPITULO 1



1  INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

O cimento 6sseo ortopédico, baseado no polimetilmetacrilato
(PMMA), tem sido empregado ha anos em diversos procedimentos cirargicos,
tais como na fixacdo de proteses, cirurgias oncolégicas e vertebroplastias
percutaneas, entre outros (WEBB e SPENCER, 2007; MAGNAN et al., 2013;
CAVALU, 2017; VUGT et al., 2019). Contudo, em virtude da ocorréncia de
infeccdes, o cimento carregado de antibidtico comecou a ser utilizado como um
meétodo profilatico em cirurgias de proteses, mas também para tratamento de
infeccbes relacionadas ao procedimento e no tratamento de osteomielites
crdnicas, em especial como pérolas ou como espacador (MAGNAN et al., 2013;
VUGT et al., 2019).

Em virtude da dificuldade do tratamento das infec¢des relacionadas
as proéteses e o potencial para induzir resisténcia antibidtica, outras abordagens
tém sido propostas, com o intuito de reduzir ou eliminar o carregamento de
antibiético no cimento de PMMA (LEWIS, 2022). Entre as possibilidades
encontra-se a prata, material que tem sido empregado em uma variedade de
aplicacdes industriais, domésticas e na saude, sendo reconhecida por suas
propriedades como agente antibacteriano, antiviral e antifingico (BRENNAN et
al., 2015; NAGANTHRAN et al., 2022). Do ponto de vista clinico, a prata tem sido
usada em formas minerais e compostas, como zedlita de prata e nitrato de prata,
sendo que com 0 avan¢co da nanotecnologia ha também a producdo de
nanoprata (BRENNAN et al., 2015). Contudo, ao se incluir qualguer material com
o cimento de PMMA, deve-se preservar ou mesmo aumentar sua resisténcia
mecanica, para manter sua funcionalidade, particularmente quando empregado
na fixagdo de proteses (CAVALU, 2017; LEWIS, 2017).

Neste sentido, o presente estudo se justificou porque avaliou a
influéncia do nitrato de prata nas propriedades mecanicas do cimento 6sseo de

PMMA. Para o desenvolvimento do assunto foi estabelecido como Capitulo 1



topicos associados a Introducéo e a Revisdo da Literatura, e como Capitulo 2

incluiu-se o Artigo Cientifico propriamente dito.



2  REVISAO DA LITERATURA

2.1 Cimento 6sseo

O PMMA foi inicialmente usado para promover a fixacdo dos
componentes acetabular e femoral na prétese total de quadril em pacientes
humanos, por Charnely em 1960; contudo, seu emprego progressivamente se
expandiu para outros procedimentos, tais como fraturas, cirurgias oncoldgicas,
vertebroplastias percutaneas e reparo de defeitos cranianos (NUSSBAUM et al.,
2004; WEBB e SPENCER, 2007; MAGNAN et al., 2013; CAVALU, 2017; VUGT
et al., 2019). Entre as funcbes dos cimentos 6sseos acrilicos podem ser citadas
a fixacdo de articulagBes artificiais, a ancoragem do implante ao 0sso,
transferéncia de carga da prétese ao osso, a distribuicdo de estresse e a
liberacdo de antibiéticos (KUEHN et al., 2005; WANG e DUNNE, 2008).

Os constituintes do cimento incluem uma parte de p6é e outra
liquida, os quais apO6s a mistura, geralmente na proporcdo de 2:1, ocorre
polimerizacdo exotérmica promovendo um material sélido e rigido (MAGNAN et
al., 2013; CAVALU, 2017; VUGT et al., 2019). A temperatura maxima pode ser
influenciada pela composi¢cdo quimica do cimento, pela propor¢édo de pd por
liguido e pelo radiopacificador (KUEHN et al., 2005). A producdo do calor de
polimerizacdo esta em torno de 57 kJ (13,8 kcal) por mol de metilmetacrilato
(WANG e DUNNE, 2008).

Embora os cimentos comerciais tenham formulacdes similares, ha
vérias diferengas em composi¢do (CAVALU, 2017). Entres os componentes do
po podem estar incluidos: polimetilmetacrilato; copolimeros de metacrilato, os
quais alteram as propriedades fisicas do cimento; iniciador da polimerizacao de
peroxido de benzoila; radiopacificadores, tais como sulfato de bario ou dioxido
de zirconio; antibibticos para profilaxia antimicrobiana; corantes para favorecer a
distincdo entre o cimento e o osso (NUSSBAUM et al.,, 2004; WEBB e



SPENCER, 2007; WANG e DUNNE, 2008; CAVALU, 2017). O componente
liquido pode ter em sua composicdo: mondmero de metilmetacrilato ou
butilmetacrilato; N,N-Dimetil-p-toluidina ou 2-[4-(dimetilamino)fenilletanol como
ativadores; peroxido de benzoila, o qual reage com N,N-Dimetil-p-toluidina para
catalisar a polimerizagdo; hidroquinona como estabilizador, para prevenir a
polimerizacdo prematura; corantes para favorecer a distingéo entre o cimento e
0 0sso (KUEHN et al., 2005; WEBB e SPENCER, 2007; WANG e DUNNE, 2008).
O mondmero de metilmetacrilato € um liquido claro, incolor, inflamavel e de odor
intenso (KUEHN et al., 2005).

A viscosidade do cimento pode variar de baixa, média e alta,
conforme o peso molecular e métodos de esterilizacdo (KUEHN et al., 2005;
WEBB e SPENCER, 2007). Além disso, a cura sofre influéncia de fatores
ambientais, sendo que temperaturas baixas e alta umidade prolongam a mesma
(WEBB e SPENCER, 2007). A viscosidade é uma propriedade importante para
o cirurgido, ja que determina as propriedades de trabalho do cimento (KUEHN et
al., 2005).

A manipulagdo dos cimentos 6sseos se faz por quatro diferentes
fases: fase de mistura, de até um minuto, na qual é realizada a homogeneizacao
completa do p6 de polimero e dos componentes liquidos; fase de espera, periodo
para o cimento obter uma consisténcia ndo pegajosa; fase de aplicacdo ou fase
de trabalho, de 2 a 4 minutos dependendo do cimento e temperatura; e fase de
endurecimento, de 1 a 2 minutos, no qual ocorre o calor da polimerizacao
(WANG e DUNNE, 2008).

Diversos problemas tém sido relacionados ao PMMA, tais como
polimerizacdo exotérmica alta, fragilidade, necrose quimica devido as ligacdes
do mondmero nao reativo, efeito hipotensor do mondmero, retracdo e rigidez
entre o cimento e 0 osso (MAGNAN et al., 2013; CAVALU, 2017). Se preparado
sob condi¢des atmosféricas o cimento de PMMA tende a retrair menos do que

aguele misturado sob aplicacéo de vacuo (WANG e DUNNE, 2008).



2.2 Propriedades mecéanicas do cimento 6sseo

O cimento quando aplicado junto ao implante esta sujeito tanto a
carga estatica como a dinamica, visto ocorre transmissao de carga da protese
ao 0sso (SAHA e PAL, 1984; CAVALU, 2017). Desta forma, as propriedades
mecanicas do cimento tém sido determinadas por testes destrutivos com uma
carga Unica até a falha e por testes dinamicos que envolvem a carga ciclica
(SAHA e PAL, 1984; WANG e DUNNE, 2008; CAVALU, 2017). As propriedades
mecénicas do cimento 6sseo podem ser divididas em curto prazo e longo prazo,
sendo que as mais importantes de curto prazo séo a forca de tragéo, a forca a
compressiva, forca a flexdo e o médulo de elasticidade (WANG e DUNNE, 2008).

De acordo com a ISO 5833 e ASTM F 451, os cimentos comerciais
devem variar dentro de um intervalo limitado: forca de flexdo (configuracédo de
quatro pontos: 67 + 72 MPa), forca compressiva (80 + 94 MPa), for¢a de tracéo
(36 £ 47 MPa), forca de cisalhamento (50 + 69 MPa), tenacidade média a fratura
(1,52 + 2.02 MPaVym) (CAVALU, 2017). Em geral, a forca compressiva do
cimento ésseo € superior a forca de flexao, a qual € mais alta que a forca de
tracdo (WANG e DUNNE, 2008). O cimento cirdrgico de PMMA ¢é similar ao
concreto, um material quebradico, o qual se caracteriza por ser fraco em tracéo
e forca de cisalhamento, mas forte em compressao (SAHA e PAL, 1984).

No teste de fadiga trés diferentes técnicas tém sido usadas, ou
seja, 1ISO 5833, ISO 527 e ASTM F 2118, geralmente conduzidas pela flexao,
sendo o numero de ciclos por falha de 24,163 e 53,528 para misturas realizadas,
respectivamente, a mao e a vacuo pela ISSO 527 (WANG e DUNNE, 2008).

Entre os fatores que podem interferir com a performance do
cimento estdo a composicdo quimica, a viscosidade, a porosidade, o0s
radiopacificantes e os aditivos antibiéticos, bem como os métodos de mistura, a
esterilizacdo e a temperatura durante o manuseio (WANG e DUNNE, 2008;
CAVALU, 2017). A forma de esterilizagcdo pode influenciar as caracteristicas
mecanicas do cimento; a radiacdo gama e beta diminuem o peso molecular do
polimero, mas ndo o 6xido de etileno, considerado um dos métodos preferidos
de esterilizacdo (KUEHN et al., 2005; WEBB e SPENCER, 2007; WANG e
DUNNE, 2008).



Dependendo da técnica de mistura, segundo Nussbaum et al.
(2004), o ar pode tornar-se preso na mistura de cimento, aumentando a
porosidade. O ar enfraquece o cimento e fornece uma interface para o
desenvolvimento de fraturas e rachaduras. A mistura a vacuo é considerada o
método de escolha para a obtencdo de um cimento homogéneo, reduzindo a
porosidade e aumentando a for¢ca do cimento (WANG e DUNNE, 2008). A
centrifugacédo pode também ser um método efetivo para limitar a porosidade
(NUSSBAUM et al., 2004).

Lewis et al. (1997) analisaram cinco formas de preparacao do
cimento: mistura manual; mistura a vacuo ativo; mistura em uma maquina que
permitia a mistura mecanica simultanea e centrifugacédo; mistura usando esta
magquina seguida da aplicacdo de um vacuo passivo; aplicacdo de vacuo passivo
seguido de mistura na maquina. Os melhores resultados globais (densidade,
porosidade e testes de compresséao) foram obtidos no cimento que foi misturado
usando a mistura a vacuo e aplicacdo de vacuo passivo seguido de mistura na
maquina.

Segundo Wang e Dunne (2008), tem sido relatado que pequenas
doses de antibidticos (menos de 1 grama por 40 grama de pés de polimero) néo
seria prejudicial na forca de compressdo ou tracdo diametral, porém doses
maiores diminuem as forcas de compressivas e de tracdo. A mistura de
antibiético manualmente no cimento 6sseo no momento da cirurgia, também
pode afetar a qualidade do cimento.

Weisman et al. (2000) avaliaram a influéncia de diferentes métodos
de esterilizacdo (nenhum, vapor, 6xido de etileno) na atividade microbiana (p6
de cefazolina ou p6 de gentamicina) ou propriedades mecanicas dos compositos
antibiotico/PMMA. O cimento usado foi da marca Simplex. A preparacdo do
cimento foi manual. Os compostos de antibiético/PMMA inibiram o crescimento
bacteriano por sete a 10 dias; contudo, a forca compressiva foi afetada por
diferentes adi¢cdes de antibidtico.

Conforme Lewis (2003), existe um consenso de que a vida de
fadiga de um cimento é aumentada pelos seguintes fatores: aumento do peso
molecular do p6 de cimento e, portanto, o cimento totalmente curado; inclusdo

de um radiopacificador no pé de cimento; incorporacdo de um agente de



endurecimento/reforco, como particulas de polimetacrilato de butilo ou fibras
polietileno tereftalato, como parte do p6 de cimento; e o aumento na frequéncia
do teste.

Como o cimento 6sseo € viscoelastico por natureza, € provavel que
o relaxamento do estresse e a deformagcdo do PMMA podem afetar
adversamente a capacidade de suportar tensdes das proteses, podendo
contribuir para o seu afrouxamento e fracasso (SAHA e PAL, 1984).

Verdonschot e Huiskes (1994) estudaram o comportamento
dindmico de deformacdo do cimento 6sseo (Simplex P) misturado a méo e
armazenado entre 60 e 100 dias em solucéo salina na temperatura de 37°C, para
permitir a completa polimerizacédo e absorcdo de agua. Foi avaliada a forca de
tracdo com trés niveis de carga usando os estresses maximos de 3, 7 e 11 MPa.
Foi notada relacdo linear entre os valores logaritmicos da deformacdo e o
namero de ciclos de carregamento. Espécimes expostos a cargas mais altas
apresentaram deformacfes de fluéncia significativamente maiores. Nao foi
possivel estabelecer uma relacdo entre os niveis de deformacao e a porosidade
dos corpos de prova. Amostras carregadas dinamicamente com uma tensao

méaxima de 7 ou 11 MPa a partir de 0 falharam durante os testes.

2.2 Infeccéo ortopédica

Para diminuir a possibilidade de infec¢do em proteses, o antibiético
na forma de pd ou liquido é misturado ao p6 do PMMA, antes de se incluir o
mondémero, de forma que durante a polimerizacdo o antibiético € incorporado
entre as cadeias de PMMA (HAYES et al., 2013; MAGNAN et al., 2013; WALKER
et al., 2017; VUGT et al., 2019). Além do uso profilatico, o PMMA carregado de
antibiético tem também sido aplicado no tratamento de infec¢des ortopédicas,
incluindo aquelas decorrentes de aplicacdo de protese e nas osteomielites
cronicas (VUGT et al., 2019). Este pode ser aplicado de diferentes formas, sendo
as mais comuns como pérolas ou como espacador (MAGNAN et al., 2013; VUGT
et al., 2019).

O antibiético escolhido precisa ser estavel em face ao calor gerado

durante a polimerizacdo (HAYES et al., 2013). Entre os utilizados estdo os



aminoglicosideos (gentamicina e tobramicina), devido a estabilidade quimica e
térmica, pequeno tamanho das moléculas, amplo espectro de atividade
microbiana, solubilidade em agua, baixa capacidade alergénica e
biocompatibilidade (MAGNAN et al., 2013; WALKER et al., 2017). O uso de
antibiético liquido do que o em p6 néo foi associado em perda de eficicia
(HAYES et al., 2013). Um fato a se destacar € que 0 S. aureus e S. epidermidis,
micro-organismos responsaveis pela maioria das infeccOes articulares
prostéticas em pacientes humanos, estdo se tornando resistente ao sulfato de
gentamicina, antibiético presente na maioria dos cimentos comerciais (LEWIS,
2022).

Ha um liberar inicial do antibiético apos a implantacéo, seguido de
uma liberacdo apds dias, porém em menor concentracdo (VUGT et al., 2019).
No caso da gentamicina e vancomicina foi observado liberacdo local em
concentracbes ainda efetivas ap0s trés a seis meses, porém o tempo de
liberacdo do antibiotico foi varidvel (MAGNAN et al., 2013). O cimento com
antibiotico preparado industrialmente € considerado mais homogéneo e com
eficacia estabelecida, ja que a mistura manual tem sido relacionada a diminui¢do
da resisténcia do cimento, inibicdo da reacdo de polimerizacdo, ineficacia
relacionada a difusdo desigual do antibiotico (PASSUTI e GOUIN, 2003). Uma
constante preocupacao € a liberacdo subdtima do antibiético, com alta taxa de
liberacdo inicial curta, menos do que dois dias, seguida por uma reducdo
significativa na taxa de liberacéo, culminando na exaustéo da liberacdo em torno
de 20 a 30 dias (LEWIS, 2022).

Ha varios estudos relativos a mistura cimento/antibiético tdo bem
quanto as concentracdes da eluicdo, porém existem grandes variacdes de
resultados (HAYES et al., 2013). Um estudo de consenso citou haver falta de
evidéncia nivel 1 para demonstrar a eficacia do cimento 6sseo carregado de
antibiético (SCHWARZ et al., 2021). As discrepancias observadas em relagéo a
eficacia antimicrobiana do cimento 0sseo carregado de antibiético podem ter
relacdo com as diferentes marcas comerciais (PELLEGRINI e SUARDI, 2020).

Um dos problemas associados com a administragao local do
antibidtico sdo os potenciais negativos, particularmente a citotoxicidade e a

toxicidade sistémica (VUGT et al., 2019), bem como a ocorréncia de organismos



10

resistentes por exposi¢cdo as concentracdes subterapéuticas de antibidtico
(HAYES et al.,, 2013; WALKER et al.,, 2017; SCHWARZ et al.,, 2021). A
nefrotoxicidade, a hepatotoxicidade e a ototoxicidade podem ocorrer com
concentracdes sistémicas altas de gentamicina ou vancomicina (VUGT et al.,
2019).

2.2 Nitrato de prata

De acordo com Brennan et al. (2015), a prata € um material que
tem sido empregado em uma variedade de aplicacdes industriais, domésticas e
na saude, sendo reconhecida por suas propriedades antimicrobianas. Do ponto
de vista clinico, a prata tem sido usada em formas minerais e compostas, como
zeollita de prata e nitrato de prata, sendo que com o0 avanco da nanotecnologia
ha também a producdo de nanoprata. As nanoparticulas de prata sao
aglomerados de &tomos de prata que variam em diametro de 1 a 100 nm
(CHALOUPKA et al., 2010), as quais podem ser produzidas por meio de varias
preparacdes, incluindo as vias fisica, quimica e biolégica (NAGANTHRAN et al.,
2022).

A despeito dos efeitos benéficos, estudos ja demonstraram que as
nanoparticulas de prata tém o potencial de induzir anormalidades de
desenvolvimento em embrides de peixe-zebra, romper a membrana celular,
induzir danos genotoxicos e citotdxicos aos fibroblastos pulmonares humanos e
supressédo do sistema imunolégico (BRENNAN et al., 2015). Sob condi¢des
experimentais, a prata complexada por certos ligantes é mais citotoxica do que
0 nitrato de prata, mas com ligantes relacionados € consideravelmente menos
toxica (CLEMENT e JARRETT, 1994).

Hwang et al. (2012) avaliaram os efeitos da combinagcdo de
nanoparticulas de prata com antibioticos convencionais (ampicilina, cloranfenicol
e kanamicina), verificando que as nanoparticulas possuem efeitos
antibacterianos e atividades sinérgicas, além de apresentaram atividades
antibiofilme.

Com relacao ao cimento 6sseo de PMMA, diversos tipos de fibras

e particulas tém sido testados com o intuito de promover um reforco do mesmo,
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entre as quais as nanoparticulas de prata, que mostraram forte atividade
antibacteriana sem reducao significativa na resisténcia mecanica (CAVALU,
2017; LEWIS, 2017). Em virtude do desenvolvimento de bactérias resistentes
aos antibidticos, tém sido propostas novas abordagens sem antibiético, incluindo
0 uso de nanoparticulas de prata (NAGANTHRAN et al., 2022). H& sugestbes
gue o uso do cimento 6sseo de PMMA com nanoparticulas seria um mecanismo
de diminuir a incidéncia de resisténcia, por meio de um mecanismo de acéo
multifacetado (CHALOUPKA et al., 2010; NAGANTHRAN et al., 2022).

Dueland et al. (1982) promoveram osteomielite por Staphylococcus
em tibia de coelhos. Foram entdo inseridas hastes de PMM pré-polimerizadas
com 1% de sulfato de prata, 2,5% de gentamicina e nenhum aditivo. Em seis
semanas, a taxa de mortalidade foi de 61% nos controles, 22% nos animais
sulfato de prata-PMM e 6% nos animais gentamicina-PMM. As contagens
bacterianas do osso de animais mortos e sobreviventes foram significativamente
menores do que os controles, 23,6% dos controles para 0s grupos tratados com
Ag-PMM e 6,0% para os grupos tratados com gentamicina-PMM. Todos os
animais sobreviventes tiveram cultura positiva, exceto trés 0ssos estéreis obtidos
do grupo gentamicina-PMM.

Alt et al. (2004) analisaram in vitro o cimento 6sseo carregado com
particulas de prata metalica com um tamanho de 5-50 nm, com nome comercial
de NanoSilver. A atividade antibacteriana deste cimento foi efetiva contra S.
epidermidis, S. epidermidis resistente a meticilina e S. aureus resistente a
meticilina, o que nao foi verificado com a gentamicina e com o cimento simples.
Ademais, ndo houve diferenca significativa em relacéo a citotoxicidade in vitro
entre NanoSilver e o controle n&o toxico.

Trés agentes antimicrobianos (cloro, prata e tobramicina) foram
usados, por Kim et al. (2008), para examinar as atividades sobre biofilmes. A
tobramicina pareceu ser a mais eficaz na redugdo da atividade respiratoria das
células do biofilme. Em contraste, as células de biofilme tratadas com
tobramicina mantiveram sua membrana integridade melhor do que os tratados
com cloro ou prata. Os tratamentos combinados e sequenciais com prata e

tobramicina mostraram eficiéncia antimicrobiana de mais de 200%, ao passo que
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atividade antimicrobiana do cloro e tobramicina foi antagonizada quando 0s
agentes foram usados em combinag&o.

Os efeitos de varias concentracdes do iniciador e acelerador no
PMMA (resina acrilica odontolégica) carregado de nanoparticulas de prata foram
avaliados por Oei et al. (2012). Em uma pesquisa inicial, os autores notaram que
ions de prata ao serem reduzidos para nanoparticulas de prata através do
processo de polimerizacédo da resina promovia interferéncia na cura do material
e diminuicdo das propriedades mecanicas. Este fato foi modificado, sendo
verificado um espectro amplo e efeito antimicrobiano intermediério longo, com
propriedades mecéanicas comparaveis ao PMMA controle em uma parte das
amostras. Todas as amostras carregadas de nanoparticulas de prata liberaram
ions de prata in vitro por 28 dias.

Sodagar et al. (2012) analisaram os efeitos das nanoparticulas de
prata na forca de flexdo (flexdo em trés pontos) de dois tipos de resina
odontoldgica (Selecta Plus e Rapid Repair). As nanoparticulas de prata foram
sintetizadas em duas concentracfes de 0,05% e 0,2%, por meio da adicdo de
nitrato de prata e alcool isopropilico ao monémero. A adicdo de 0,05% de
nanoparticulas de prata ao Rapid Repair diminuiu significativamente sua
resisténcia, e a continua adicdo até 0,2% aumentou a resisténcia quase até o
seu nivel primario. Em contraste, a adicdo de nanoparticulas de prata ao Selecta
Plus aumentou sua resisténcia a flexdo, mas a adicdo de 0,05% de
nanoparticulas foi mais eficaz do que 0,2%.

Prokopovich et al. (2013) realizaram estudo com nanopatrticulas de
prata cobertas com tiopronina embebidas no cimento 6sseo. Foram testadas
duas proporcbes de reagentes durante a sintese e o efeito sobre as
nanoparticulas investigado por meio de espectroscopia. Uma vez encapsuladas
no cimento 6sseo, apenas as nanoparticulas com maior quantidade de fracao
inorganica conferiram atividade antimicrobiana contra Staphylococcus aureus
resistente & meticilina em concentrac¢des tdo baixas quanto 0,1% p/p. A atividade
antimicrobiana aumentou com o incremento das nanoparticulas encapsuladas
no cimento. A citotoxicidade e as propriedades mecanicas (teste de compresséo)
nao foram afetadas pelas nanoparticulas.

Ghaffari et al. (2014) investigaram o acréscimo de nanoparticulas

de prata menores de 35 nm a resina acrilica odontologica nas concentracdes de
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2% e 0,2%. O procedimento de mistura foi realizado em amalgamator por 20
minutos. A mistura das nanoparticulas de prata foi realizada manualmente com
um mondmero de resina. A microscopia eletrénica de varredura foi usada para
estudar a distribuicdo de nanoparticulas e a morfologia transversal das amostras.
As amostras foram acondicionadas em ambiente padréo por 24 horas antes da
realizacdo dos testes (temperatura= 23 + 2°C, umidade= 50 + 5%). A forca de
compressdo média nado diferiu entra as diferentes concentracbes de
nanoparticulas de prata, sendo ambas maiores quando comparadas ao grupo
controle. A forga de trag&o néo foi significantemente diferente entre as amostras
com 0,2% de nanoparticulas e as controle. Além disso, foi notada diminuigdo da
forca de tensdo apOs incorporacdo de 2% nanoparticulas. Foi citado que
nanoparticulas de pratas atuam como impurezas e a resisténcia a tenséo diminui
aumentando seu conteudo.

Morrison et al. (2015) estudaram in vitro o impacto da gentamicina,
prata, ou ambos os aditivos, em pérolas de cimento 6sseo de PMMA na
formacdo do biofilme de Staphylococcus pseudintermedius resistente a
meticilina. Quatro grupos foram constituidos: sem aditivo; 1% de prata (p6 de
prata com particulas de 10-um); 1,25% de gentamicina; 1,25% de gentamicina e
1% de prata. Nenhum dos aditivos de PMMA inibiu completamente a formacao
do biofilme. Houve um efeito significativo da gentamicina e gentamicina mais
prata nesta variavel, em comparacdo com os controles, mas ndo com o aditivo
somente de prata. A falha da prata foi relacionada a uma série de fatores,
incluindo tamanho de particula, tempo de incubacédo, concentracdo de prata, e
resisténcia ao biofilme testado.

A incorporagdo de nanoparticulas de prata no cimento 6sseo
acrilico (Palacos R) foram avaliadas por Slane et al. (2015). As nanoparticulas
de prata em trés propor¢des (0,25, 0,5 e 1,0% p/p) foram incorporadas ao
cimento Osseo por sonicacdo. Os cimentos resultantes demonstraram
propriedades mecanicas pelos testes estaticos (flexdo em quatro pontos,
compresséo e tenacidade) e dinamicos (flexdo em trés pontos) que nao foram
substancialmente diferentes do cimento padréo. Testes contra Staphylococcus
aureus e Staphylococcus epidermidis ndo demonstraram atividade

antimicrobiana contra bactérias planctonicas, porém os cimentos nanoparticulas
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de prata reduziram significativamente a formacao de biofilme na superficie do
cimento.

O &cido oleico tamponado com nanoparticulas de prata foram
encapsuladas em cimento 6sseo de PMMA em varias proporcdes, por
Prokopovich et al. (2015). Concentragfes de nanoparticulas tdo baixas quanto
0,05% permitram a redugcdo do numero de microorganismos contra
Staphylococcus aureus resistente a meticilina, S. aureus, Staphylococcus
epidermidis, Acinetobacter baumannii. N&o foi detectada influéncia nas
propriedades mecanicas do cimento (teste de compressdo) e
citocompatibilidade.

Ficklin et al. (2016) investigaram os efeitos biomecanicos
(compressao axial e flexdo em quatro pontos) de antibidticos (cefazolina,
gentamicina, vancomicina), e p6 de prata acrescido ao cimento de PMMA
(BioMedtrix). Doses de 0,5, 1, 2 ou 3 gramas de p06 de antibi6tico foram incluidas
a 20 gramas de PMMA. Grupos de prata continham 0,25 g de microparticulas
(média de 10 um) acrescidas a 20 gramas de PMMA e 0, 0,5 ou 1 grama de p6
de antibidtico. Todas as preparacdes foram feitas a mao. Relativo ao teste de
compresséo, 0s grupos antibioticos e grupos de prata foram mais fracos do que
o controle, porém todos 0s grupos estavam acima do padrdao ASTM, exceto 3 g
de vancomicina. Com respeito a flexdo em quatro pontos, a adicdo de
antibiéticos ndo afetou significativamente a resisténcia em grupos com doses
mais baixas de antibioticos. O grupo prata com PMMA foi mais fraco do que o
controle. Nenhum grupo foi significativamente abaixo do padréo ISO, exceto 0 3
g de vancomicina.

Foi investigado, por Alsukhayri et al. (2019), o acréscimo de
nanoparticulas de prata nas propriedades mecéanicas da resina acrilica
odontologica (PMMA) nas concentracdes de 0,5% e 2%. As nanoparticulas de
prata em diametros menores de 35 nm foram adicionadas a resina acrilica
termopolimerizavel e processadas com 6tima condicdo (relacdo pé/monémero
2,5:1, método de empacotamento convencional e cura em banho-maria por 2
horas a 95°C). Ocorreu aumento significante na forca de flexdo (teste de flexao
em trés pontos), resisténcia a fratura, resisténcia ao impacto e dureza a medida
que foi aumentada a porcentagem de nanoparticulas de prata. A forga

compressiva ndo melhorou com o aumento da porcentagem de nanoparticulas.
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Jackson et al. (2021) investigaram o uso da combinacédo de
antibiético e nitrato de prata no cimento 0sseo, contra as bactérias S. aureus e
P. aeruginosa. Inicialmente foram analisados os efeitos antibacterianos da
gentamicina e prata, seguidos por estudos usando concentracdes
subterapéuticas de cada um em combinacdo. Um forte efeito sinérgico foi
encontrado usando ambas as drogas dissolvidas e usando o meio de liberacao
de cimento 6sseo no dia 7, tanto para bactérias Gram-positivas como Gram-
negativas. Quando usado vancomicina e tobramicina foram verificados efeitos
sinérgicos com P. aeruginosa, mas ndao com S. aureus. Os autores concluiram
que cargas baixas de gentamicina e nitrato de prata no cimento 6sseo pode
oferecer uma solucdo econbmica para o0s tratamentos ortopédicos anti-

infecciosos.
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Influéncia do nitrato de prata (AgNO3) nas propriedades mecéanicas do
cimento 6sseo ortopédico e atividade antibacteriana in vitro

RESUMO

O objetivo do estudo foi avaliar a influéncia do nitrato de prata nas propriedades
mecanicas do cimento 0sseo de polimetilmetacrilato (PMMA), por meio de testes
estaticos, bem como a atividade antibacteriana in vitro. Foram constituidos dois
grupos: Grupo 1 — controle (n=10), Grupo 2 — cimento acrescido de nitrato de prata
(n=10). No Grupo 1 o cimento foi preparado manualmente usando 20 g de p6 de
PMMA, o qual foi misturado a 10 ml de liguido metilmetacrilato. No Grupo 2 o
cimento foi preparado como no Grupo 1, a diferenca foi que 0,25 g de nitrato de
prata foi adicionado a 20 g de pé de PMMA. Dez corpos de prova de cada grupo
foram designados para o ensaio de flexdo em quatro pontos e 10 para 0 ensaio
de compressédo. Para o ensaio de flexdo em quatro pontos, os corpos de prova
tinham 75 mm de comprimento, 10 mm de largura e 3 mm de espessura. Para o
ensaio de compressao, 0s corpos de prova tinham 6 mm de diametro e 12 mm de
comprimento. Nao foram observadas diferencas estatisticas para a resisténcia a
flexdo com (61,80 + 4,96 MPa) ou sem nitrato de prata (60,20 + 5,88 MPa).
Diferencas estatisticas foram verificadas na resisténcia a compresséao, sendo
maior para 0s corpos de prova controle (78,60 = 3,20 MPa) comparado ao nitrato
de prata (74,20 + 1,61 MPa). Amostras dos produtos foram analisadas pelo teste
de sensibilidade antimicrobiana, porém né&o foi verificado efeito com relacdo ao
Staphylococcus aureus, Streptococcus sp., Pseudomonas aeruginosa e
Escherichia coli. Conclui-se que na concentragcdo empregada, o nitrato de prata

nao alterou as propriedades mecanicas do cimento 6sseo de PMMA no teste de
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flex@o, porém influenciou negativamente no teste de compressado. Além disso, o

produto ndo permitiu a reducdo da carga bacteriana no teste in vitro.

Palavras-chave: Polimetilmetacrilato; Ensaio mecanico; Corpo de prova, Ensaio

estatico.

INTRODUCAO

O cimento ésseo ortopédico, baseado no polimetilmetacrilato (PMMA), tem
sido empregado h& anos em diversos procedimentos cirdrgicos, tais como na
fixacdo de proéteses, cirurgias oncologicas e vertebroplastias percutaneas, entre
outros (WEBB e SPENCER, 2007; MAGNAN et al., 2013; CAVALU, 2017; VUGT
et al., 2019). Entretanto, em virtude da ocorréncia de infec¢des, o cimento
carregado de antibidtico comecou a ser utilizado como um método profilatico em
cirurgias de préteses, mas também para tratamento de infec¢cdes relacionadas ao
procedimento e no tratamento de osteomielites crénicas, em especial como
pérolas ou como espacador (MAGNAN et al., 2013; VUGT et al., 2019). Um dos
problemas associados com a administracéo local do antibiotico sao os potenciais
negativos, particularmente a citotoxicidade e a toxicidade sistémica (VUGT et al.,
2019), bem como a ocorréncia de organismos resistentes por exposicdo as
concentracfes subterapéuticas de antibidtico (HAYES et al., 2013; WALKER et
al., 2017; SCHWARZ et al., 2021).

Visto a dificuldade do tratamento de infeccBes relacionadas as préteses e
o potencial para induzir resisténcia antibiética, outras abordagens tém sido
propostas, com o intuito de reduzir ou eliminar o carregamento de antibiético no
cimento de PMMA (LEWIS, 2022). Entre as possibilidades encontra-se a prata,
material que tem sido empregado em uma variedade de aplicacbes industriais,
domésticas e na saude, sendo reconhecida por suas propriedades como agente
antibacteriano, antiviral e antifingico (BRENNAN et al., 2015; NAGANTHRAN et
al., 2022). Do ponto de vista clinico, a prata tem sido usada em formas minerais e
compostas, como zedlita de prata e nitrato de prata, sendo que com o avanco da
nanotecnologia hd também a producdo de nanoprata (BRENNAN et al., 2015).
Tem sido sugerido que o emprego do cimento 6sseo de PMMA com

nanoparticulas seria um mecanismo de diminuir a incidéncia de resisténcia, por
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meio de um mecanismo de acdo multifacetado (CHALOUPKA et al.,, 2010;
NAGANTHRAN et al., 2022).

Contudo, ao se incluir qualquer material com o cimento de PMMA, deve-se
preservar ou mesmo aumentar sua resisténcia mecanica, para manter sua
funcionalidade, particularmente quando empregado na fixagdo de préteses
(CAVALU, 2017; LEWIS, 2017).

Sendo assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar a influéncia do
nitrato de prata nas propriedades mecanicas do cimento d&sseo de
polimetilmetacrilato, por meio de testes estaticos, bem como a atividade

antibacteriana in vitro.

MATERIAIS E METODOS

Preparacdo dos corpos de prova

Para a preparacdo dos corpos de prova foi empregado um cimento 6sseo
comercial, contendo polimetilmetacrilato (81,0%), sulfato de bario (10%) e
peréxido de benzoila (2,25%) no pd, e monometilmetacrilato (99,24%), nn dimetil-
p-toluidina (0,75%) e hidroquinona (0,04%) no liquido. A esterilizacdo do produto
foi por 6xido de etileno.

Foram constituidos dois grupos: Grupo 1 — controle (n=20), Grupo 2 —
cimento acrescido de nitrato de prata (n=20). Dez corpos de prova de cada grupo
foram designados para o ensaio de flexdo e 10 para o ensaio de compressao.

No Grupo 1 o cimento foi preparado manualmente usando 20 g de pé de
polimetilmetacrilato, a qual foi misturado a 10 ml de liquido metilmetacrilato em
um recipiente de polimero PET (polietilenotereftalato), com espatula. O cimento
na fase pastosa foi colocado em um molde metalico de aluminio, de acordo com
as dimensoOes especificadas pela norma ISO 5833, pressionado manualmente e
aguardou-se o tempo de polimerizacdo. Apos 24 horas em temperatura ambiente
(23°C £ 2°C), o cimento endurecido foi removido do molde. Para o ensaio de
flexdo, os corpos de prova tinham 75 mm de comprimento, 10 mm de largura e 3
mm de espessura (Figura 1). Para o ensaio de compressao, 0s corpos de prova

tinham 6 mm de diametro e 12 mm de comprimento.
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No Grupo 2 o cimento foi preparado como no Grupo 1, a diferenca foi que
0,25 g de Nitrato de Prata (AgNO3) grau P.A. foi adicionado a 20 g de pé de
polimetilmetacrilato. A mistura foi homogeneizada por agitacdo por um periodo de
dois minutos e, na sequéncia, o componente liquido foi adicionado.

Os corpos de prova de ambos os grupos foram confeccionados pelo
mesmo profissional, em laboratorio com sala climatizada na temperatura de 23°C,
com base na norma ISO 5833:2002 — Implants for Surgery — Acrylic Resin
Cements. Antes dos testes mecanicos os corpos de prova foram mantidos em sala

climatizada na temperatura de 23°C por 24 horas.
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Figura 1. Exemplo de corpo de prova do Grupo 1
preparada para ser utilizada no ensaio de flexao.

Ensaio de flex&do 1SO 5833

Para os ensaios, em ambos os grupos, foi utilizado o procedimento do
anexo F da norma ISO 5833:2002 — Implants for Surgery — Acrylic Resin Cements.
Annex F: Determination of Bending Modulus and Bending Strength of Polymerized
Cement.

O ensaio de flexdo em quatro pontos foi efetuado em maquina universal de
ensaios mecanicos (EMIC DL 10000), com capacidade de carga 10000 kgf e
célula de carga de 1000 N. A distancia entre os roletes apoiadores foi de 60 mm.
Por sua vez, a distancia de 20 mm foi determinada entre os roletes aplicadores e
também entre os roletes aplicadores e apoiadores. O diametro externo dos roletes
foi de 3 mm (Figura 2). O ensaio foi efetuado em temperatura ambiente (23°C +

2°C). A velocidade do ensaio foi 5 mm/min.
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Figura 2. llustracdo do esquema de dispositivo da montagem do ensaio de flexao
em quatros pontos.

Durante o ensaio de flexdo, foi utilizado o software TESC, no qual foi
mensurado a forca de tensdo e deslocamento até a falha do corpo de provas.
Cada corpo de prova foi identificado no software como CP-1 a CP-10, de acordo

com o Grupo.

Ensaio de compresséao ISO 5833

Para o ensaio foi empregado o procedimento do anexo E da norma ISO
5833:2002 — Implants for Surgery — Acrylic Resin Cements. Annex E:
Determination of Compressive Strength of Polymerized Cement.

Os ensaios foram efetuados em maquina universal de ensaios mecanicos
(EMIC DL 10000), com capacidade do equipamento de 10.000 kgf e capacidade
da célula de carga de 2000 N. A velocidade do ensaio foi 22 mm/min. Os corpos
de prova foram colocados entre dois pratos e a forca foi aplicada (Figura 3). A
forgca compressiva foi determinada pelo pico da deformacéo.
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Forca aplicada

Prato de
ensaio

Prato de ensaio

Figura 3. llustracdo da montagem do ensaio de compressao.

Anélise estatistica dos testes mecéanicos

Apos o teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov, foi realizado o teste
t de Student para comparacao do cimento acrescido ou ndo de nitrato de prata,
de acordo com o teste mecénico. Em todas as analises, os valores foram
considerados significativos quando p<0,05. Para analise dos dados foi utilizado o

programa estatistico SigmasStat 3.5.

Anélise microbioldgica

Para controle dos corpos de prova dos Grupos 1 e 2, efetuou-se analise
microbiolégica de cultura bacteriana e fungica. Para tanto, foram obtidas amostras
aleatdrias cada grupo. Apos limpeza externa dos corpos de prova com alcool 70%,
estes foram quebrados, triturados e imerso em caldo liquido BHI (caldo de infusao
de cérebro e coracdo bovinos). Este foi incubado por 24 horas em temperatura de
350-37°C, seqguido da técnica de esgotamento do caldo BHI. Para cultura
bacteriana, realizou-se a passagem para o0 agar Sangue, agar TSA (Agar Triptona
de soja) e agar MacConkey, com incubacdo entre 35° e 37°C. Para a cultura
fungica, efetuou-se a passagem para o agar Sabouraud Dextrose, com incubacéo
entre e incubado a temperatura de 25°-27°C.
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Técnica do tapete para teste de sensibilidade

Depois de isolada a bactéria especifica (Staphylococcus aureus,
Streptococcus sp., Pseudomonas aeruginosa, ou Escherichia coli), colocou-se a
colénia em caldo BHI (infusdo de cérebro e coracéo), com incubacgéo por 24 horas
em temperatura de 35°-37°C. Na sequéncia, efetuou-se a técnica do tapete com
swab no &gar Mueller Hinton ou agar MacConkey (bactéria Gram negativa). Foi
entdo colocado amostras dos corpos de prova dos Grupos 1 e 2, seguido de

incubacao por 48 horas em temperatura de 35°-37°C.

RESULTADOS

Ensaio mecanico de flexdo

Os valores do médulo de flexdo (MPa) e resisténcia a flexdo (MPa) dos
corpos de prova do cimento 6sseo controle (Grupo 1) estdo apresentados na
Tabela 1 e na Figura 4. A Figura 5 mostra exemplos dos corpos de prova apos o
teste.

Tabela 1. Valores do ensaio mecéanico de flexdo dos corpos de prova do
Grupo 1 (cimento 6sseo controle).

Corpos de Prova Madulo de flexdo (MPa) Resisténcia a flexdo (MPa)

1 2475 61
2 2718 69
3 2560 64
4 2964 70
5 2662 60
6 2684 54
7 2619 58
8 2814 56
9 2769 57
10 2249 53
Média 2651,40 60,20

Desvio Padrao 196,08 5,88
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Figura 4. Gréfico de deslocamento e tensdo do ensaio mecanico
de flexdo dos 10 corpos de prova do Grupo 1 (cimento ésseo
controle).

Figura 5. Exemplos de corpos de prova do Grupo 1 (cimento
0sseo controle) apds o ensaio mecéanico de flexao.
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Os valores do médulo de flexdo (MPa) e resisténcia a flexdao (MPa) dos
corpos de prova do cimento acrescido de nitrato de prata (Grupo 2) estdo
apresentados na Tabela 2 e na Figura 6. A Figura 7 mostra exemplos dos corpos

de prova apés o teste.

Tabela 2. Valores do ensaio mecanico de flexdo dos corpos de prova
do Grupo 2 (cimento acrescido de nitrato de prata).

Corpos de Prova Mdédulo de flexdao (MPa) Resisténcia a flexdo (MPa)

1 2900 65
2 2822 59
3 3420 64
4 2981 68
5 2958 66
6 3010 52
7 3340 60
8 3320 56
9 3590 64
10 3167 64
Média 3150,80 61,80
Desvio Padréo 255,36 4,96
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Deslocamento (mm)

Figura 6. Grafico de deslocamento e tensdo do ensaio mecanico
de flexdo dos 10 corpos de prova do Grupo 2 (cimento acrescido
de nitrato de prata).
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Figura 7. Exemplos de corpos de prova do Grupo 2
(cimento acrescido de nitrato de prata) apds o ensaio
mecanico de flexdo.
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Ensaio mecanico de compressao
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Os valores da resisténcia a compressao (Mpa) dos corpos de prova do

Grupo 1 estao apresentados na Tabela 3 e Figura 8.

Tabela 3. Valores do ensaio mecéanico de compressao
dos corpos de prova do Grupo 1 (cimento 0sseo
controle).

Resisténcia a compressao

(MPa)

73

79

79

75

77

83

77

79

82

10 82
Média 78,60

Desvio Padrao 3,20

Corpos de Provas

© 00 N oo o A W DN PP

Defrreagbc (%

Figura 8. Gréafico de deformacdo e tensdo do ensaio
mecanico de compresséao dos 10 corpos de prova do Grupo 1
(cimento 6sseo controle).
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Os valores da resisténcia a compressao (Mpa) dos corpos de prova do
Grupo 2 estao apresentados na Tabela 4 e Figura 9.

Tabela 4. Valores do ensaio mecéanico de compressao
dos corpos de prova do Grupo 2 (cimento acrescido de
nitrato de prata).

Resisténcia a compressao

(MPa)

75

73

76

76

74

74

71

74

76

10 73
Média 74,20

Corpos de Prova
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Desvio Padrao 1,61
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Figura 9. Grafico de deformacao e tensdo do ensaio mecanico
de compresséo dos 10 corpos de prova do Grupo 2 (cimento
acrescido de nitrato de prata).
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Analise estatistica

N&o foram observadas diferencas estatisticas para a resisténcia a flexao
com ou sem nitrato de prata (p = 0,519). Contudo, houve diferenca no modulo de
flexdo (p < 0,001), sendo maior para 0s corpos de prova com nitrato de prata.
Diferencas foram verificadas na resisténcia a compressao (p = 0,001), sendo
maior para 0Ss corpos de prova sem nitrato de prata. Os valores estdo

apresentados na Tabela 5.

Tabela 5. Comparacéo entre o cimento ésseo controle (Grupo 1) e o cimento acrescido
de nitrato de prata (Grupo 2), conforme 0s testes mecanicos.

Testes mecanicos Cimento 6sseo Cimento O0sseo acrescido  Valor de p
controle (Mpa) de nitrato de prata (Mpa)

Mddulo de flexdo 2651,40 + 196,08 3150,80 + 255,36 < 0,001

Resisténcia a flexdo 60,20 + 5,88 61,80 + 4,96 0,519

Resisténcia a compressao 78,60 £ 3,20 74,20+ 1,61 0,001

Anélise microbioldgica e teste de sensibilidade

Pela analise microbiol6gica ndo houve crescimento bacteriano ou fungico,
tanto dos corpos de prova do Grupo 1 como do Grupo 2. No teste de sensibilidade,
as amostras de ambos os grupos nao foram capazes de inibir 0 crescimento das

quatro bactérias testadas.
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DISCUSSAO

O presente estudo verificou que pode haver diferencas nos testes
mecanicos com a adicdo do nitrato de prata. As propriedades mecanicas do
cimento tém sido determinadas por testes destrutivos com uma carga unica até a
falha, como o usado no atual estudo, e por testes dinamicos que envolvem a carga
ciclica (SAHA e PAL, 1984; WANG e DUNNE, 2008; CAVALU, 2017). Foram
efetuados testes de flexdo e compressdo, conforme determinado pela 1SO
5833:2002. As propriedades mecanicas do cimento 6sseo podem ser divididas em
curto prazo e longo prazo, sendo que as mais importantes de curto prazo séo a
forca de tracdo, forca compressiva, forca a flexdo e mddulo de elasticidade
(WANG e DUNNE, 2008), das quais duas foram analisadas no presente estudo.

A resisténcia a flexdo em quatro pontos foi de 60,20 MPa para o Grupol e
61,80 MPa para o Grupo 2, ao passo que resisténcia a compressao foi de 78,60
MPa para o Grupo 1 e 74,2 MPa para o Grupo 2. Os valores mostraram diferencas
com o citado pela ISO 5833 e ASTM F 451, nas quais 0s cimentos comerciais
devem variar dentro de um intervalo limitado: forca de flexdo (configuracdo de
quatro pontos: 67 £ 72 MPa), forca compressiva (80 + 94 MPa), forca de tracao
(36 + 47 MPa), forca de cisalhamento (50 + 69 MPa), tenacidade média a fratura
(1.52 +2.02 MPaVm) (CAVALU, 2017). Em geral, a forca compressiva do cimento
0sseo é superior a forca de flexao, a qual € mais alta que a forca de tensdo (WANG
e DUNNE, 2008), como verificado em ambos os grupos. O cimento cirlrgico de
PMMA é similar a concreto, um material quebradico, o qual se caracteriza por ser
fraco em tracéo e forca de cisalhamento, mas forte em compressao (SAHA e PAL,
1984).

A proporcdo do nitrato de prata foi de 0,25 g para 20 g de pd de
polimetilmetacrilato, o que influenciou negativamente na resisténcia mecanica a
compressdo, porém sem interferéncia na flexdo. Outro estudo que também
empregou 0,25 g de microparticulas acrescidas em 20 gramas de PMMA foi
notado que, tanto na compressao axial como na flexdo em quatro pontos, 0 grupo
prata foi mais fraco que o controle (FICKLIN et al., 2016). Por outro lado, um
estudo que incorporou nanoparticulas de prata em trés propor¢oes (0,25, 0,5 e
1,0% p/p) ao cimento 6sseo (Palacos R) verificou que as propriedades mecanicas
pelos testes estaticos (flexdo em quatro pontos, compressao e tenacidade) e

dindmicos (flexdo em trés pontos) ndo foram substancialmente diferentes do
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cimento padrao (SLANE et al., 2015). Além disso, o acréscimo de nanoparticulas
de prata nas concentracfes de 0,5% e 2% na resina acrilica odontolégica (PMMA)
promoveram aumento significante na forca de flexdo (teste de flexdo em trés
pontos), resisténcia a fratura, resisténcia ao impacto e dureza a medida que foi
aumentada a porcentagem de nanoparticulas de prata, porém sem melhora da
forca compressiva (ALSUKHAYRI et al., 2019). Deve-se considerar que as
diferencas entre produtos e a forma de incorporacéo no nitrato de prata pode ter
interferido nos resultados entre os estudos.

Vale citar que o nitrato de prata testado ndo estava na forma de
nanoparticulas, as quais sdo as mais empregadas junto ao cimento 6sseo ou
cimento odontoldgico (ALT et al., 2004; OEIl et al., 2012; SODAGAR et al., 2012;
PROKOPOVICH et al.,, 2013; GHAFFARI et al., 2014; SLANE et al., 2015;
PROKOPOVICH et al., 2015; FICKLIN et al., 2016; ALSUKHAYRI et al., 2019). As
nanoparticulas de prata sdo aglomerados de atomos de prata que variam em
didmetro de 1 a 100 nm (CHALOUPKA et al.,, 2010), as quais podem ser
produzidas por meio de varias preparacdes, incluindo as vias fisica, quimica e
biologica (NAGANTHRAN et al., 2022). A despeito dos efeitos benéficos, estudos
ja demonstraram que as nanoparticulas de prata tém o potencial de induzir
anormalidades de desenvolvimento em embrides de peixe-zebra, romper a
membrana celular, induzir danos genotoxicos e citotdéxicos aos fibroblastos
pulmonares humanos e supressédo do sistema imunologico (BRENNAN et al.,
2015). Foi também observado que a prata complexada por certos ligantes € mais
citotoxica do que o nitrato de prata, mas com ligantes relacionados é
consideravelmente menos toxica (CLEMENT e JARRETT, 1994).

O teste de analise microbiolégica comprovou a esterilizacdo dos produtos,
tanto para bactérias como fungos. Por outro lado, ao se efetuar o teste
sensibilidade nenhum dos produtos foi eficiente para reduzir a carga das bactérias
avaliadas. Isto diferiu de outros estudos in vitro com diferentes metodologias em
que as particulas de prata auxiliaram na diminuicdo do numero de
microorganismos e atividade antibiofilme (ALT et al., 2004; HWANG et al., 2012;
PROKOPOVICH et al.,, 2013; PROKOPOVICH et al., 2015; JACKSON et al.,
2021). Entre os fatores que podem ter influenciado nos resultados no presente

estudo podem ser citados a porcentagem de nitrato de prata incorporada no
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cimento e o fato da prata empregada ndo estar na forma de nanoparticulas. Desta
forma, estudos futuros sdo necessarios incluindo concentracdes crescentes de
nitrato de prata, bem como o uso de produto na forma de nanoparticulas, como

base comparativa.

CONCLUSAO

Conclui-se que na concentracdo empregada, o nitrato de prata n&o alterou
as propriedades mecanicas do cimento 6sseo de polimetiimetacrilato no ensaio
estatico ao teste de flexdo, porém influenciou negativamente no teste de
compressado. Além disso, o produto ndo permitiu a reducdo da carga bacteriana

no teste in vitro.
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