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Resumo:

A osteomielite € uma infeccdo éOssea
gue acomente 4 a 64% dos pacientes com
fraturas expostas. Com uma taxa de
recorréncia de 20 a 30%, essa doenga pode
levar a perda do 0sso e ao 6bito do paciente.
Assim, o desenvolvimento de enxertos 0sseos
gque permita a liberacdo controlada do
antibiético no sitio o6sseo, consitui uma
plataforma interessante para o tratamento da
osteomielite. Neste trabalho o objetivo foi o
desenvolver potenciais enxertos dsseos obtidos
a partir de blendas poliméricas contendo fosfato
de calcio e cloridrato de ciprofloxacino, como
antibigtico. O sistema desenvolvido foi
caracterizado por calorimetria exploratéria
diferencial, difragdo de raios-x, microscopia
eletrbnica de varredura e espectroscopia de
absorcdo na regido do infravermelho com
transformada de fourier. A capacidade de
biodegradacdo e liberacdo controlada do
farmaco a partir do enxerto desenvolvido foi
avaliada e comprovada através de estudos de
liberac&o in vitro ao longo de 90 dias.
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Introducdo:

O tecido 6sseo é um tecido conjuntivo
especializado, organizado, complexo e
dindmico, que desempenha vérias fungdes no
corpo, como suporte, movimentacao, protecao,
armazenamento de minerais e producdo de
células sanguineas (PEREIRA, 2012). Em
virtude dessa complexidade as infeccbes
O0sseas sdo de alto custo e de morbidade
elevada, levando muitas vezes a lesdes
incapacitantes e/ou a tratamentos caros e
prolongados, com resultados, as vezes, pouco
promissores (VILA et al., 2013). Dentre as
infeccdes Osseas, a osteomilelite tem destaque
em decorréncia do aumento do nuamero de
acidentes de transito com traumas que
propiciam condi¢cdes para o desenvolvimento
da infeccdo (CARVALHO, 2013). O uso de
polimeros, juntamente com o fosfato de calcio,
como base de um sistema de distribuicdo de
farmaco implantavel para tratamento antibiotico
local de Infecgbes Osseas, tem sido
amplamente estudado (ZHANG; ZHANG,
2002). Entre os antibiéticos utilizados para
tratar as infecgbes O0sseas tem-se o cloridrato
de ciprofloxacino (Cl) (MARTINEZ-MORENO et
al., 2015; KEVADIYA et al., 2014). Assim, foi
proposta deste trabalho o desenvolvimento e
caracterizacao de enxertos 6sseos poliméricos
de liberacdo prolongada e local de CI para o
tratamento da osteomielite. Para obtencdo do
enxerto 0sseo utilizou-se uma blenda
polimérica de policaprolactona diol, gelatina e
sulfato de condroitina em associacdo a
hidroxiapatita.

Metodologia:

Os enxertos foram obtidos pela técnica
de fuséo e moldagem sendo utilizados Cl (10%
p/p), polimeros (policaprolactona diol, gelatina
e sulfato de condroitina) e hidroxiapatita. A
uniformidade de contetido dos enxertos obtidos
foi realizada de acordo com a Farmacopeia
Brasileira 5% edicdo (BRASIL, 2010). A
determinacdo do teor de CI foi realizada por
espectrofotometria na regido do ultravioleta
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(272 nm, Shimadzu UV mini - 1240, Jap&ao),
sendo o método validado de acordo com a RE
899 (BRASIL, 2003). Foram avaliados os
seguintes parametros: especificidade/
seletividade, linearidade, precisao
(repetibilidade e precisdo intermediéria),
exatiddo, limite de deteccdo, Ilimite de
guantificacéo e robustez.

Os enxertos obtidos também foram
avaliados por espectrometria na regido do
infravermelho (Espectrum 1000, Perkin Elmer),
0s espectros foram obtidos com uma resolucéo
de 4 cm’, no intervalo de 4000 a 650 cm-1;
calorimetria exploratéria diferencial (DSC 2910,
TA Instruments) utlizando rampa de
aquecimento de 10 °C.min’, no intervalo de 0 a
400 °C, com um fluxo de nitrogénio de 50
mL.min?; difracdo de raios-X (2 Theta = 3° —
70°), realizada no difratdmetro X-ray Generator
PW1710, PANanalitycal (Holanda), equipado
com um anodo de cobre (Cu-Ka radiation, A =
0,1541 nm), operado 40 kV e 40 mA, com
velocidade de passo de 0,06. O estudo de
liberacdo in vitro do Cl a partir dos enxertos
obtidos foi realizado ao longo de 90 dias (30
RPM, 37 °C) em solugéo tampédo PBS pH 7,4.
Em intervalos pré-determinados (1h, 4h, 8h,
24h e 3,7, 14, 30, 45, 60, 75 e 90 dias) todo o
liquido foi retirado dos frascos contendo os
enxertos, diluidos adequadamente e avaliados
a 272 nm para quantificagédo do Cl liberado. As
amostras dos enxertos de antes e depois de
serem submetidas ao estudo de liberag&o in
vitro foram fraturadas em nitrogénio liquido e a
superficie foi metalizada com ouro/ paladio para
analise em microscoépio eletrdnico de varredura
Jeol JSM 6360LV (Japéao).

Resultados e Discusséo:

O enxerto polimérico desenvolvido
apresentou adequada uniformidade de
contetdo. As analises de caracterizacdo por
espectroscopia no infravermelho, DSC e DRX
indicaram uma possivel interagdo entre os
componentes da formulacdo, mas sem
incompatibilidade ou modificagdo da estrutura
nos grupos funcionais do CIl. As imagens de
MEV obtidas antes, e ao longo do estudo de
liberacao in vitro, demostraram a capacidade de
degradacdo do sistema, sendo observados
poros irregulares crescentes ao longo do
tempo. A presenca desses poros pode facilitar
a integracdo do enxerto com a matriz dssea,
servindo de scaffold para a migracgéo, fixagéo e
crescimento celular. O estudo de liberacdo in
vitro mostrou a capacidade do sistema
desenvolvido em promover a liberacdo
controlada e prolongada de CI ao longo de 90
dias.

Conclusdes:

O enxerto polimérico desenvolvido
apresentou-se como um sistema promissor
para ser usado no tratamento da osteomielite,
uma vez que os estudos de caracterizagao
mostraram auséncia de incompatibilidade entre
o farmaco e demais constituintes da
formulacdo, bem como capacidade de
biodegradacdo e presenca de poros, que
auxiliam na integracdo do enxerto com a matriz
Ossea. Adicionalmente, o estudo de liberacéo in
vitro mostrou a capacidade do sistema
desenvolvido em promover liberagéo
controlada e prolongada do antibiético ao longo
de 90 dias.
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