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RESUMO

Cimentos 0sseos a base de fosfato tricalcico (a-TCP) podem ser utilizados em
diversas areas da saude (préteses ortopédicas, odontologia, materiais para a
reparacdo e sustentacdo de tecidos e como sistemas de liberacdo de drogas). A
aplicacdo de um biomaterial a base de cimento de a-TCP podera viabilizar tanto a
liberacdo constante de medicamentos quanto apoiar e moldar tecidos
musculoesqueléticos danificados até que possam ser regenerados pelo préprio
organismo, substituindo o biomaterial. Neste sentido, o objetivo deste estudo foi
desenvolver sistemas de liberagdo de drogas a partir de cimento de a-TCP
adicionado de gentamicina. A fim de investigar a incorporacdo do antibidtico no
material, este foi caracterizado em termos de técnicas espectroscopicas. Os
resultados obtidos no estudo in vitro demonstram a viabilidade de utilizacdo do
sistema proposto como liberacdo do farmaco, quando comparado com sistemas
similares na literatura.

Palavras-chave: Biomaterial, Cimento de fosfato tricalcico (a-TCP), Sulfato de
gentamicina

INTRODUCAO

O avanco tecnoldgico vem desenvolvendo novos dispositivos, sistemas ou
produtos que auxiliam na manutencdo da vida, levando em conta, principalmente,
sua qualidade.

Neste sentido, os biomateriais compostos, ou de origens sintética ou natural,
sdo de grande interesse a saude quando capazes de reproduzir algumas
propriedades da matéria viva que deixou ou esta limitada de exercer sua fungéo; e
também quando possam servir como matriz, veiculo, suporte ou estimulador para o
crescimento de novos tecidos.®

Alguns autores definem os biomateriais de uma forma mais completa como

uma substancia ou combinacdo de duas ou mais substancias que podem ser
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utilizadas de forma transitoria ou permanente para melhorar, aumentar ou substituir
parcial ou inteiramente, diversos tecidos ou érgéos dos seres vivos.?3%

Park (1979)® aponta, que os biomateriais podem agir de modo continuo ou
intermitente, entrando em contato com fluidos corpéreos, mesmo que localizados
fora do corpo.

Sintéticos ou naturais, todos os biomateriais utilizados em implantes deverao
possuir a capacidade de serem bem tolerados pelo organismo hospedeiro. A
excecdo do material autologo, todos os outros provocam, em maior ou menor grau,
alguma resposta imunologica reacional. Pesquisas buscam desenvolver biomateriais
que consigam interagir naturalmente com o organismo hospedeiro, sem
desencadear efeitos imuno-histoquimicos.®

Sendo assim, € importante o desenvolvimento de pesquisas sobre materiais
considerados bioativos e biodegradaveis, pois “além de substituir tecidos
traumatizados, estes materiais também podem propiciar a recuperagcdo do tecido
danificado através da atuacdo em metabolismos intra e extracelulares responsaveis
pela reprodugao celular e propagacao dos tecidos em crescimento”.”)

Tais sistemas também podem ser utilizados como veiculos ou transportadores
para entrega e liberacdo de uma substancia ou farmaco em um determinado sitio ou
6rgdo do organismo®® correspondendo ao conceito de materiais inteligentes, ou
seja, aqueles que respondem favoravelmente as mudancas de ambiente mantendo
suas funcdes.?

No contexto da saude, os biomateriais utilizados como veiculos ou sistemas de
liberacdo controlado de farmacos visam, sobretudo, o controle da taxa em que o
farmaco deixa o meio. Isso € uma forma muito eficaz de monitorar a concentracao
de agentes terapéuticos no sangue, bem como um modo de melhorar sua

e (1112)

biodisponibilidad Outras aplicagbes envolvem o uso de moléculas

encapsuladas para técnicas de imagem e diagnéstico.®3 4

A incorporacdo de medicamentos em biomateriais implantaveis apresenta a
vantagem de liberar a droga diretamente no sitio desejado e em concentracdes pre-
determinadas, mantendo o indice terapéutico estavel durante um periodo
conveniente, ou seja, o farmaco é liberado de acordo com o indice de degradacéo
do biomaterial, resolvendo assim, 0s possiveis inconvenientes advindos dos
sistemas convencionais de administracdo de medicamentos.®®

Algumas doencas precisam de um tratamento continuo durante periodos de
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tempo variaveis e necessitam de constancia na manutencédo do indice terapéutico do
medicamento no organismo,®®*") a exemplo da prevencédo de infeccées nos pos-
operatérios, quando do implante de um biomaterial em um sitio do organismo. 81929
Uma alternativa tecnologica para o controle de infec¢des, especialmente a

profilaxia da osteomielite,®"

foi a utilizacdo de antibidticos conjugados ao
polimetilmetacrilato.*>?® Assim, alcancando os niveis séricos e concentracdes
necessarias de antibiético na ferida e baixa toxicidade sistémica.®"

Entre os antibiéticos mais utilizados para aplicacdo local esta o Sulfato de
Gentamicina (SG),® cuja eficiéncia do método tem sido relatado com sucesso no
tratamentos profilaticos pés-cirdrgicos.@®2728.29)

O objetivo deste estudo foi desenvolver e testar a viabilidade de sistemas de
liberacdo de drogas a partir de Cimentos 6sseos baseado em fosfato tricalcico (a-

TCP) adicionado de gentamicina.

MATERIAIS E METODOS

Para este estudo foram elaborados 10 corpos de prova cilindricos pelo
processo convencional para a producdo de cimento de a-TCP®? isto &, mistura de
componentes em propor¢des pré-definidas, agregando a este processo o farmaco
teste (sulfato de gentamicina). Para a constituicdo dos corpos de prova (Figura 1)
utilizou-se 6g de cimento de a-TCP e 70mg de Sulfato de Gentamicina (SG).®® Os

corpos de prova foram moldados em formas de aco inoxidavel.

Figura 1. Corpo de prova a base de a-TCP e SG
Apds a moldagem, os corpos de prova foram submetidos a secagem em estufa
a 37°C por 72 horas. Em seguida, iniciou-se o0 ensaio in vitro com o objetivo de testar
a hipétese verdadeira:

- Hip6tese verdadeira (teste): Os corpos de prova de cimento de a-TCP
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constituidos com sulfato de gentamicina liberam o farmaco em solucgéo fisiologica;

- Hipotese Nula: Os corpos de prova de cimento de a-TCP constituidos com
sulfato de gentamicina n&o liberam o farmaco em solucéo fisiologica.

Para testar as hipoteses os corpos de prova, separadamente, foram imersos
em 6ml de solucdo tampdo (pH 7,2) e acondicionados em tubos de ensaios
devidamente identificados. Foram suspensos por uma espiral siliconada a fim de nao
tocar no fundo do tubo e potencialmente dificultar a liberacdo do farmaco. Os tubos

foram vedados com tampas plasticas (Figura 2) e colocados em estufa a 370C.GY

Figura 2. Corpos de prova imersos em solucéo — inicio dos testes in vitro.

A liberagdo da droga foi monitorada durante 32 dias a 37°C. As solugdes de 6
ml foram retiradas dos frascos em periodos de tempo pré-determinados: 24 horas,
48 horas e 720 horas.

As amostras foram constituidas pelos 6ml de solucdo contidos nos tubos de
ensaio e coletadas por meio de seringas, identificadas conforme as amostras. Com
excec¢do da coleta final, o volume da amostra removida foi substituido pela mesma
solucéao tampéao, de modo a manter o volume de solucao nos tubos de ensaio.

O processo de liberacdo foi analisado por meio de um espectrofotdbmetro UV-
visivel (UV-VIS) Varian Cary 100.%?

Para a andlise estrutural utilizou-se um acessério de Espectroscopia de
Reflectancia Difusa (DRS) equipado com porta-amostra, dotado de uma janela de
quartzo. Os espectros foram registrados a temperatura ambiente em um
espectrofotobmetro UV-visivel Varian Cary 100, acumulando 32 varreduras na faixa
de 200 a 800 nm.®?
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Analise estrutural

A fim de analisar a incorporacdo do farmaco, o cimento (a-TCP) contendo
gentamicina foi caracterizado por meio da técnica de DRS, onde a radiagdo incide
sobre a amostra, excitando os elétrons. Uma vez excitados, essas particulas migram
para niveis de mais elevada energia, realizando transicdes eletronicas.

A Figura 3 apresenta o espectro de DRS do cimento com gentamicina. De
acordo com 0 espectro, observa-se a banda de maxima absorcdo do antibiético,
centrada em aproximadamente 275 nm, correspondente as transi¢des n — o* do par
eletrénico isolado dos atomo de nitrogénio.®? Desta forma, indicando a

incorporacao da gentamicina no cimento de a-TCP.
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Figura 3. Espectro de DRS de cimento de a-TCP com gentamicina.

Estudo de liberacdo do farmaco

O comprimento de onda encontrado na solugcdo tampéo contendo o SG, por
espectroscopia UV-VIS, foi de 246nm (A=246nm).

O perfil de liberagcdo da gentamicina em solucdo tampdo é representado na
Figura 4, onde é possivel observar o perfil médio de liberacdo do farmaco, entre os
10 corpos de prova testados, em dias pré-determinados.

Faz-se importante salientar que nas primeiras 24h (dia 1) e 48h (dia 2), a
amostra (6ml), apos os testes espectroscopicos, foi eliminada. Nova solugéo
tampéo foi reposta em cada tubo de ensaio com os devidos corpos de prova e

somente removidas apos 30 dias a partir da analise do dia 2 (48h). Os resultados
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destas analises estdo representados na Figura 4.
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Figura 4. Liberacédo do SG em solucdo tampao.

E possivel observar que entre o inicio e o final do estudo ocorreu a liberagéo
média de 34% do farmaco (Figura 4, linha azul). J& a linha vermelha representada
na Figura 4, mostra que em média 7% do farmaco contido em cada corpo de prova
foi dispersado na solucéo apds 24 horas de teste, com uma liberacdo mais intensa
até 48 horas (média de 14%), diferente dos estudos de Azi et al (2010)* e Padilla
(2001)®?, cuja maior liberacdo se deu nas primeiras 24h. Ao final dos 30 dias, foi
possivel identificar presenca média de 13% do farmaco entre as solu¢cées com as
amostras, sugerindo que os corpos de prova a base de cimento de a-TCP continuam
liberando o farmaco, concordando com os resultados de Padilla (2001)®.

Os corpos de prova a base de cimento de a-TCP serviram como sistema de
reservatorio, onde a droga foi incorporada e funcionou como regulador para a
liberacdo controlada do farmaco, confirmando a hip6tese teste. Desta forma,
correspondendo ao conceito de material inteligente, a exemplo de outros sistemas

s

onde a droga é dispersa na sua matriz e liberada de acordo com sua
degradacao.®33¥

Os corpos de prova permitiram a liberacdo do medicamento, representando a
difusdo do farmaco pelo material. Tal comportamento é de interesse, uma vez que a
liberacdo do medicamento pelo biomaterial, aléem de sua degradacédo completa, é
desejavel para sistemas implantaveis de liberagdo de drogas, apontando para a
possibilidade de utilizagcdo do cimento de a-TCP como um sistema de liberagéo

continuada de farmaco e colaborando com a manutencdo do indice terapéutico no
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organismo. 617

Por esta razéo, existe a possibilidade de desenvolver um sistema de liberacao
de drogas a base de cimento de a-TCP que possa, ao mesmo tempo, degradar-se e

ser absorvido pelo organismo.

CONCLUSOES

O cimento de a-TCP utilizado funcionou tanto como um sistema reservatorio,
uma vez que o farmaco foi incorporado em sua estrutura, quanto como regulador da
velocidade de liberacdo da droga. Os resultados mostraram a possibilidade de
utilizacdo do cimento de a-TCP como veiculo para um sistema controlado de
liberacdo de farmacos.

A aplicacdo de um biomaterial a base de cimento de a-TCP potencialmente
podera viabilizar a liberacdo controlada de gentamicina e degradar-se. Esta
caracteristica faz com que este material se torne uma tecnologia interessante para

aplicacdes no campo da bioengenharia, a exemplo de outros materiais ja estudados.
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TITLE

A proposal for using a bone cement system based on tricalcium phosphate a
pharmacon excipient

ABSTRACT

Bone cement based on tricalcium phosphate (a-TCP) can be used in various fields of
health (orthopedic and dental prosthesis, materials for repairing and supporting
tissues and as systems to release drugs in the organism). The application of a
biomaterial based on a-TCP could enable both the constant release of drugs as
support and shape damaged muscleskeletics tissues until which can be regenerated
by the organism itself, replacing the biomaterial. In this sense, the aim of this study
was to develop drug release systems from a-TCP added with gentamicin. In order to
investigate the antibiotic incorporation in the material, this was characterized in terms
of spectroscopic techniques. The results obtained in the in-vitro study demonstrate
the viability of the proposed system for use as drug release, when compared to
similar systems in the literature.

Key-words: Biomaterial, Cement tricalcium phosphate cement (a-TCP), gentamicin

sulfate
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