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RESUMO

Cimentos 0sseos a base de fosfato tricalcico (a-TCP) podem ser utilizados em
diversas areas da saude, inclusive como sistemas de liberacdo de farmacos. A
aplicacdo de um biomaterial a base de cimento de a-TCP poderé 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 a0 mesmo tempo que mantém os indices de
farmacos estaveis no sitio desejado do organismo. Neste sentido, o0 objetivo deste
estudo foi desenvolver sistemas de liberacdo de drogas a partir de cimento de a-
TCP adicionado de sulfato de gentamicina e avaliar a liberagdo do farmaco por meio
da técnica de Espectroscopia de Impedéancia Eletroquimica. Os resultados obtidos
no estudo in vitro validaram a técnica proposta como método para avaliacdo da
liberacdo controlada de farmacos carreados em sistemas a base de a-TCP.

Palavras-chave: Cimento de fosfato tricalcico; Sulfato de gentamicina;
Espectroscopia de Impedancia Eletroquimica.

INTRODUCAO

O avanco tecnolégico permite o desenvolvimento de novos dispositivos,
sistemas ou produtos que auxiliam na manutencdo da vida e sua qualidade. Este
avanco tem possibilitado ndo somente que pesquisadores desenvolvam diversos
biomateriais, como também a busca e implementacdo de melhorias nesses
biomateriais, a exemplo de estudos envolvendo os cimentos alfa-fosfato tricalcico (a-
TCP) que objetivam ampliar sua aplicacdo em satude.®??

Os sistemas a base de cimento a-TCP compdem o grupo dos biomateriais
ceramicos, 0s quais sdo de grande interesse a saude, pois além de sua estrutura
inorganica ser similar ao 0sso, sdo biocompativeis®>® e tém a possibilidade de

reproduzir algumas propriedades da matéria viva que deixou ou esta limitada de
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exercer sua funcdo, além de servirem como matriz, veiculo, suporte ou estimulador
para o crescimento de novos tecidos,!” atendendo ao que dispdem MIRTCHI et al
(1989) ® e Koker et al (2011)® quando descrevem os biomateriais e sua importancia
a saude.®?

No contexto da salude, os biomateriais utilizados como sistemas de liberacéo
controlada de farmacos visam, sobretudo, o controle da taxa em que o farmaco
deixa o meio. Isto é uma forma muito eficaz de monitorar a concentracdo de agentes
terapéuticos no sangue, auxiliando a melhorar sua biodisponibilidade.®*?

A incorporacdo de medicamentos em biomateriais implantaveis apresenta a
vantagem de liberar a droga diretamente no sitio desejado e em concentracdes pré-
determinadas, mantendo o indice terapéutico estavel durante um periodo
conveniente, sendo o farmaco liberado de acordo com o indice de degradacdo do
biomaterial, resolvendo assim, os possiveis inconvenientes advindos dos sistemas
convencionais de administracédo de medicamentos."

Algumas doencas precisam de um tratamento continuo durante periodos de
tempo variaveis e necessitam de constancia na manutencao do indice terapéutico do
medicamento no organismo,***?'¥ a exemplo de cimentos 6sseos ou outros
biomateriais associados a farmacos usados em cirurgias ortopédicas para a
prevencéo de infeccdes nos pés-operatdrios. 41519

Contudo, estudos envolvendo os cimentos a-TCP como sistema para liberacao
de farmacos ainda sdo pouco encontrados, apesar deste apresentar um potencial
elevado de utilizacdo para liberacdo de farmacos, principalmente no sistema
esquelético, sendo as aplicacbes mais imediatas em pacientes com osteomielite,
cancer 0sseo, osteoporose ou prevencao de infeccbes nos pos-operatorios, quando
do implante de um biomaterial em um sitio do organismo. #1519

Desta forma, além do desenvolvimento de sistemas de liberagdo de farmacos a
base de cimento o-TCP é importante o desenvolvimento de metodologias para
avaliacdo desta liberagédo, contribuindo para melhor conhecimento de utilizagéo
destes biomateriais.

Analisando bancos de dados de periddicos encontram-se estudos que utilizam
a técnica de EIS para avaliar mudancas na microestrutura de cimentos (tamanho
das particulas, tempo de pega),?*?*?® caracterizacdo de efeitos por adicdo de
aditivos em sua formulacdo, bem como sua exploracdo como uma técnica nao

destrutiva. Contudo, o uso da técnica para avaliagdo e mensuracdo de sistemas de
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liberacdo a base de cimento a-TCP, até o presente momento, ndo foi encontrado em
base de dados de periédicos.?”

O objetivo deste estudo foi desenvolver sistemas de liberacdo partir de cimento
o-TCP adicionado de farmacos e testar essa liberacdo por meio de Espectroscopia

de Impedancia Eletroquimica (EIS).

MATERIAL E METODOS

Para avaliar a liberagdo do farmaco pelo cimento a-TCP foram elaborados 4
corpos de prova cilindricos, por meio do processo convencional para a producao de
cimento a-TCP,®® por meio da mistura de componentes em proporcdes pré-
definidas, agregando a este processo o farmaco teste (SG). Para a constituicdo dos
corpos de prova (Figura 1) utilizou-se 5g de cimento a-TCP e 50mg de SG.*” Os

corpos de prova foram moldados em formas de acgo inoxidavel.

Figura 1. Corpo de prova a base de cimento a-TCP e sulfato de gentamicina

Apoés a moldagem, os corpos de prova foram submetidos a secagem em estufa
a 37°C por 72 horas.

Em seguida, iniciou-se o ensaio in vitro, onde 0s corpos de prova,
separadamente, foram imersos em 100ml do eletrdlito, constituido por solucao
tampéao fosfato (pH 7), e acondicionados em frascos de erlenmeyer devidamente
identificados. Foram suspensos por uma espiral siliconada a fim de nao tocar no
fundo do tubo e potencialmente dificultar a liberagdo do farmaco. Os frascos foram
vedados com tampas plasticas e colocados sob agitacdo lenta e constante a
37°C.® (Figura 2)
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Figura 2. Corpos de prova imersos em solucéo — inicio dos testes in vitro.

A liberacdo do farmaco foi monitorado nas primeiras 24 horas e ap6s 72 horas
de imerséo no eletrdlito & 37°C. As amostras foram constituidas pelos 100ml de
solucéo contidos nos frascos.

O processo de liberacdo foi analisado por Espectroscopia de Impedancia
Eletroquimica (EIS). As medidas de impedancia eletroquimica foram realizadas no
intervalo de frequéncias de 100kHz a 10mHz. A amplitude de tensao aplicada foi de
10mV a partir do potencial de circuito aberto do sistema. No experimento foram
utilizados eletrodos de platina. O eletrélito liquido foi constituido por Solucéo
Tampéao Fosfato (pH 7,0). Os dados foram obtidos com o equipamento AUTOLAB
PGSTAT e com o auxilio do software FRA.0,1-100 MHz.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Farmaco teste

O sulfato de gentamicina,*”? é um dos antibiéticos mais utilizados para
aplicacdo local cuja a eficiéncia do método tem sido relatado com sucesso no

tratamentos profilaticos pés-cirdrgicos.®819:202)

Estudo de liberacdo do farmaco

No estudo realizado com o corpo de prova (a-TCP + SG) € possivel observar a
diferenca existente entre o tempo inicial e final em que o corpo de prova

permaneceu mergulhado no eletrélito (Branco). (Figura 3)
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Figura 3. Andlise comparativa entre as solucdes contendo o farmaco (SG) e o eletrdlito
(branco). A linha preta representa o eletrélito (Branco), a vermelha representa a solucéo
onde o corpo de prova permaneceu 72h em solucdo e a linha azul 24h. E possivel
observer o aumento da condutividade nas solu¢cdes onde o corpo de prova continha o
farmaco (SG) em relacdo ao Branco e os diferentes tempos de coleta.

As analises aqui identificadas mostram a diferenga da condutividade em
relacdo a frequéncia comparada ao eletrolito (Branco) e entre as diferentes
concentracbes do farmaco, indicando que o aumento da concentracdo também
aumenta a condutividade no meio estudado. O que pode ser explicado pelo aumento
da disponibilidade idnica na solugéo.

O método proposto permitiu inferir que ocorreu aumento da concentragdo do
farmaco teste na solucdo tampdo, portanto a liberacdo do farmaco,®?22324)
representando a difusdo deste através do corpo de prova. Este comportamento € de
interesse, uma vez que a liberacdo do medicamento pelo biomaterial € desejavel
para sistemas implantaveis de liberacdo de farmacos, apontando para a viabilidade
de utilizacdo do método para tal avaliacéo.

O cimento a-TCP utilizado funcionou como um sistema reservatério, uma vez
que o farmaco foi incorporado em sua estrutura, e também como regulador da

liberacdo do farmaco.

CONCLUSOES

Os resultados validam o método proposto, pois ha diferenca na condutividade

entre as solu¢cdes com corpo de prova a 24h, 72 horas e o eletrolito (Branco). Isto
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permite validar a possibilidade de desenvolver um modelo utilizando o EIS para

avaliar liberac@o de farmacos por sistemas a base de cimento a-TCP.
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TITLE

Eletrochemical Impedance Spectroscopy: evaluation of drug delivery system of Alfa
tricalcium phosphate cement

ABSTRACT

Tricalcium phosphate cement (a-TCP) can be used in various fields of health,
including as drug delivery systems. The application of a biomaterial based on a-TCP
could enable both the constant drug delivery as support and shape damaged
muscleskeletics tissues until which can be regenerated by the organism itself,
replacing the biomaterial, while maintaining stable levels of the drug in the organism.
The aim of this study was to evaluate the release of gentamicin sulfate using the
technique of electrochemical impedance spectroscopy in drug delivery systems of a-
TCP cement. The results obtained in vitro study validated the proposed methodology
for assessment of controlled drug delivery systems on the basis of a-TCP.

Key-words: Biomaterial, Cement Tricalcium Phosphate (a-TCP), Gentamicin Sulfate,
Eletrochemical Impedance Spectroscopy.
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