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Resumo. Este trabalho estudou a incorporacéo e liberagdo do antibidtico gentamicina
(Garamicina Injetavel /7) suportado por uma bioceramica de fosfato de calcio (Osteosynt/7).
A quantidade de droga incorporada na bioceramica foi baseada no seu peso total a ser
utilizado, a porcentagem de antibiotico utilizado no experimento foi de 10% em relacdo ao
peso. Para a garamicina foi constatado que houve, no intervalo de tempo de 72h, uma
liberacéo de aproximadamente 90% do antibiético incorporado.
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1. INTRODUCAO

Atualmente, os indices de acidentes envolvendo lesdes com perda Gssea onde é necesséria
areconstrucao e/ou recomposi¢ao de tecidos 0sseos vem crescendo assustadoramente. 1sso se
deve principalmente aos acidentes automobilisticos e esportes com altas taxas de risco. Um
fator que estd fortemente associado as lesdes com perdas Osseas, por exemplo, fraturas
expostas, € a ocorréncia de processos infecciosos (osteomielite) associados a bactérias e



fungos, em torno de 10 a 50% de ocorréncia, tornando o tratamento da lesdo mais dificil. Para
combater 0s processos infecciosos é necessario uma administragdo agressiva de antibioticos.
Os resultados desses tratamentos nem sempre sdo satisfatorios, devido a baixa circulacdo de
sangue no local (Yu et al, 1992).

Por esses motivos, diversos tipos de biomateriais vém sendo pesguisados e cada vez mais
utilizados em procedimentos cirdrgicos, voltados para a reconstrucdo e recomposicdo de
tecidos 0sseo. Dentre os biomateriais existentes no mercado se destacam as bioceramicas
preparadas a partir de sais de fosfato de cécio, devido as suas caracteristica e propriedades
especificas, tais como: biocompatibilidade; osteocondutibilidade; osteoindutibilidade;
osteofilia; semelhanca estrutural, quimica e fisica com a matriz mineral éssea. Existe ainda a
possibilidade destes materiais incorporem substancias, promovendo dessa forma a liberacéo
de antibiticos, fibrinas, fatores de crescimento e outros farmacos (substancias utilizadas com
carater medicinal) usados para o tratamento e/ou prevencao para uso local em concentragoes
desgjéveis.

Partindo da necessidade de um material que relina todas as caracteristicas descritas
anteriormente, desenvolveu-se uma biocerdmica conhecida como Osteosynt] (Einco
Biomaterial Ltda). Este material tem mostrado ser uma boa aternativa, conforme resultados
obtidos em pacientes nos Ultimos anos, tais como: boa remineralizacdo, boa incorporagéo,
bom veiculo liberados de farmacos, e apresentar condi¢les fisiolégicas com resisténcia
mecanica esperada na presenca das condic¢fes organicas exigiveis para uma neo-formacéo
tecidual Ossea.

O presente trabalho avaliou a adsorsdo e o perfil de liberagdo da gentamicina incorporada
em biocerémica de fosfato de célcio Osteosynt[].

2. MATERIAISE METODOS
2.1 Bioceramica

As Biocerdmicas utilizadas nesse experimento sdo do tipo : Bifasicas Micro-Macro—
Porosas. Essas duas fases sdo de grande importancia para um material utilizado no
preenchimento 6sseo: uma fase mais solivel composta de BTCP (beta trifosfato de célcio)
gue, em contato com os tecidos, libera ions de cécio e fosforo presentes no tecido 0sseo, e
outrafase, mais estavel, composta de HA (hidroxiapatita) que é um fosfato de célcio, presente
naturalmente no organismo, que mantém a estrutura e o volume permitindo a neo-formacéo
vascular e tecidual, atuando na atividade osteobl astica.

Estas bioceramicas apresentam macro poros intercomunicantes, que induzem uma
resposta organica mais efetiva e forte ligacdo, uma vez gque tornam mais facil o crescimento
tecidual. Apresentam também micro poros intercomunicantes, 0 que aumenta a concentracao
de ions de célcio e a solubilidade na area, proporcionando maior capacidade de contato e
trocas com liquidos orgénicos (Wykrota, 1998).

As bioceramicas utilizadas neste trabalho so compostas de 30% BTCP + 70% de
Hidroxiapatita, possuem microporos de 1 a 5um, macroporos de 100 a 300um, granulometria
de 20 a40 mesh e porosidade de 45%.

2.2 Gentamicina (Farmaco)

Utilizou-se gentamicina (Garamicina Injetavelll) cedida pela Indastria Quimica
Farmacéutica Schering-Plough S.A - Garamicina Injetdvell. O fabricante forneceu o
certificado de andlise quimica do material utilizado permitindo conhecer, com precisdo, o
valor da concentragdo de antibidtico presente na solucdo. A quantidade de gentamicina



incorporada foi de 10% p/p de bioceramica. Apds incorporacdo a mistura foi colocada em
uma estufa de calor seco por 1h.

2.3 Dispositivo para aquecimento

E composto de um reservatorio com agua acoplado & uma resisténcia térmica variével.
Desta forma foi possivel manter constante a temperatura da &gua, 37,0 = 0,1°C, na qual foi
inserido o reservatorio com a solucdo em estudo. Esse valor de temperatura foi escolhido por
ser aencontrada no corpo humano.

2.4 Agitador Magnético

Para manter a concentragdo da solucdo homogénea foi introduzida uma barra magnética
dentro do reservatorio, e todo o sistema foi colocado sobre uma plataforma magnética. Dessa
formafoi criado um campo magnético que por suavez provoca um movimento de rotagdo na
barra, que agita a solucéo promovendo a homogeneizacdo da concentragao.

2.5 Estudo de liberacéo

Depois de seca, a mistura foi introduzida em uma tela de nylon com orificios de 100um.
Esse conjunto (bioceramicat+antibiotico+tela) foi entdo introduzido dentro de um reservatério
com temperatura constante de 37,0 + 0,1°C, contendo 100 mL de PBS (pH 7,4), sob agitagdo
constante de 50 rpm. As condi¢Bes SINK perfeitas foram respeitadas, quer dizer o gradiente
de difusdo ocorre do bioceramica para a solucdo. Amostras de 1,0 ml de solucéo, contendo a
quantidade liberada de fa&rmaco no tempo, foram retiradas em intervalos de tempo pré-
determinados (30 min, 1h, 2h, 3h, 4h, 5h, 8h, 24h, 48h e 72h). ApGs cada amostra, foi
adicionado |,0 ml de PBS (Martins et al, 1998). A Fig.1 representa o lay-out do experimento

Resisténcia Térmica Variavel » e

Agua Destilada
Solucéo PBS (pH 7 4)

Bioceramica+Antibidtico »

Barra Magnética

Plataforma Magnética

Figura 1 — Lay-out do experimento utilizado para manter a temperatura constante do
reservatorio com a solucdo em estudo

2.6 Quantificacdo da gentamicina

A gentamicinafoi quantificada por método espectrofotomeétrico apos reacdo em presenca
de 2,4 Dinitrofluorbenzeno, em utilizando equipamento HITACHI, modelo U-2001. O



comprimento de onda utilizado para medir o valor de absorbancia das amostras, foi de
A=415nm.

Uma vez determinadas as concentragdes em fungdo da absorbancia medida, foram ainda
multiplicadas por um fator de correcéo, pois a cadaretirada de 1 ml de amostra era adicionado
complemento de 1ml de PBS na solugdo, dessa forma sua concentragdo estava sendo
diminuida progressivamente.

3. RESULTADOSE DISCUSSAO

A Fig.2 mostra que aproximadamente 90,0 % do antibiotico incorporado a bioceramica
foi liberado, para o periodo de 72 horas, e o perfil daliberacdo para gentamicina € bifasico. O
perfil de liberacdo pode ser dividido em : fase de liberacdo rapida, que compreende o
periodo inicia de aprooximadmente 4h, caracterizada pelo processo de difusdo ocorrido
através dos poros e fase de liberacdo lenta, que pode estar associado a degradacdo do
material ou a solubilizagdo do complexo (Martins et al, 1998).

Curva de Liberagédo para Gentamicina
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Figura 2 - Perfil da curva deliberacéo para a gentamicinaem 72h

A modelagem de liberacdo de substancias sustentadas em elementos porosos, pode ser
analisada, de acordo com Okano (1998), por:

M, =M, kt" Q)
Onde M; é a quantidade de farmaco liberado ao longo do tempo, M, é aquantidade inicial de
farmaco, k € uma constante cinética de liberacdo e n representa o tipo de mecanismo de

liberacdo, ver detalhes na Tabela 1 (Okano, 1998).

Tabela 1 — Tipos de difusdo relacionadas a liberagdo de farmacos

n Descricéo do Processo

=05 Difusfo segundo lei de Fick

>0,5 Difusdo anbmala

=1 Difusdo de ordem zero controlada por relaxacdo do
sistema (Difusdo ndo-Fick)

A determinac&o do tipo de mecanismo de liberacdo é mostrado no gréfico da Fig.3.



Determinagdo do mecanismo de liberagao (n)
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Figura 3 - Determinacao do tipo de mecanismo de liberacéo (n) presente para a fase de liberacéo
rapida do processo (primeiras 3 hor as)

De acordo com o gréfico da Fig.3 o valor encontrado paran foi de 0,75, isso sugere que
agentamicina é liberada por um processo andémalo que pode envolver trocaionica.

Uma outra forma muito comum de se estudar liberagdo de f&rmacos, suportados por
matrizes porosas foi proposta por Higuchi (1963). Segundo Higuchi, considerando n = 0,5
(Difusdo segundo Lei de Fick) a constante cinética k por ser representada por uma expressao
conhecida tradicionalmente como Par ametr o cinético de Higuchi:

k=D, HC.(2C, -eC,) @
ngn

onde Dg; € 0 coeficiente de difusividade do farmaco, ¢ é a porosidade do material utilizado
como suporte para liberacdo, 1 € o fator de tortuosidade do material, Cq4 € a concentracéo de
férmaco incorporada e Cs € a solubilidade molar do farmaco.

Com os resultados obtidos foi feita uma regressdo linear para as primeiras 4 horas do
experimento, com o intuito de identificar o valor do parémetro cinético (Mo.k) utilizado por
Higuchi, Fig.4.
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Figura4 - Regressdo linear paraidentificacdo do paré&metro cinético de Higuchi

Devido ao valor do coeficiente de correlagdo linear (R?), Fig.2, ser proximo a 1,0, o perfil
de liberacdo para a fase répida do processo pode ser aproximado ao perfil de liberacéo
descrito pelo modelo analitico de Higuchi. Com base nas EQ.(1) e EQ.(2) os resultados
sugerem que a liberacéo do farmaco incorporado é controlada pelo processo de difuséo que
ocorre dentro do poros da biocerdmica, indicando, assim, que a taxa de liberacdo esta
intimamente ligada as caracteristicas fisicas da bioceramica, tais como: porosidade e
tortuosidade.

M, = 6,7874.1%° ©)

E importante salientar que a Eq.(3) é véida somente para casos onde as caracteristicas e
guantidades de farmaco incorporados em uma bioceramica especifica, sgjam 0s mesmos que
0s apresentados nesse experimento.

Os resultados obtidos com esse experimento estdo dentro do previsto, pois segundo
Bohner et al (1997) as taxas de liberagdo para gentamicina incorporada em materiais feitos a
base de fosfato de célcio, séo superiores a 60%.

4. CONCLUSOES

A bioceramica estudada, devido a sua biocompatibilidade com o organismo e a
possibilidade de ser utilizada como veiculo liberar de farmacos, em casos de |esdes no tecido
0sse0 e consequentes processos infeciosos, torna-se mais uma opcdo de material para
utilizagdo em enxertos 6sseos. Os resultados obtidos neste trabalho fazem parte de um
programa de desenvolvimento de metodologias de estudo de controle de liberacdo de
f&rmacos, e tem como objetivo final comparar resultado in vitro com osin vivo.
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STUDY OF BIOCERAMIC ASDRUG-DELIVERY SYSTEM FOR ANTIBIOTICS

Abstract. This work studied the incorporation and release of the antibiotic loaded by a
bioceramic of phosphate of calcium (Osteosynt//). The amount of drug incorporated in the
bioceramic was based on its total weight to be used. The antibiotic percentage used in the
experiment was of 10% in relation to the weight. For the gentamicin it was verified that there
was, in the interval of time of 72 hours, obtaiend release of 90% of the incorporate antibiotic.

Key words: Drug-delivery, gentamicin, osteomyelitis, bioceramic.



