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BONE CEMENT AND GENTAMICIN IN THE TREATMENT OF BONE INFECTION.
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RESUMO

Objetivo: Determinar as caracteristicas de eluicdo da gentamicina.
Método: 480mg de gentamicina foram adicionadas a 40g de ci-
mento dsseo. Dez corpos de teste semelhantes foram produzidos
e imersos individualmente em solucao salina tamponada por 28
dias. Amostras dos dias 1, 2, 7, 14, 21 e 28 foram analisadas pelo
método de imunofluorescéncia polarizada. Resultado: A maior parte
da gentamicina foi liberada do cimento nas primeiras 24 horas. Uma
queda gradual se deu do 2° ao 14° dia. No 28° dia, a maior parte das
amostras nao apresentava mais niveis detectaveis do antibiético.
Conclusao: A mistura liberou quantidades elevadas e em doses tera-
péuticas do antibidtico de forma previsivel ate o décimo quarto dia.

Descritores: Infeccao. Osteomielite. Polimetiimetacrilato. Gen-
tamicina.

ABSTRACT

Obijective: To determine the elution characteristics of the antibiotic
(gentamicin) mixed with bone cement. Methods: 480mg of gen-
tamicin was added to 40g of bone cement. Ten specimens were
immersed in buffered saline solution for 28 days. Samples of days
1,2,7,14, 21 and 28 were analyzed by the fluorescence polariza-
tion immunoassay method. Results: Most of the gentamicin was
eluted from the cement in the first 24 hours. A gradual downslide
occurred between days 2 and 14. By the 28th day, there was
no trace of the antibiotic. Conclusion: The mixture released high
amounts of the antibiotic in a predictable (therapeutic) manner
during at least fourteen days.

Keywords: Infection, Osteomyelitis. Polymethylmethacrylate. Gen-
tamicin.
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INTRODUGAO

O tratamento da infeccao 6ssea é um grande desafio terapéutico e
a estratégia mais frequentemente utilizada € uma combinacao de
desbridamento cirtrgico e uso de antibidticos. Adiciona-se a isso
a eventual remogao dos implantes ortopédicos e a cobertura com
flaps musculares, permitindo melhora da vascularizagao no local.
Além de curar a infecgéo, outros objetivos desejaveis sao obter es-
tabilidade e evitar o espago morto na ferida. O controle da infeccao
ocorre em 78% dos pacientes no primeiro ano, e a erradicacao da
doenca ¢ alcangada em apenas 77% dos pacientes.'?

A penetragao dos agentes antimicrobianos no osso depende de
suas caracteristicas farmacolégicas, mas pode ser dramatica-
mente alterada pelas condigdes locais. Se a bactéria estiver no
interior de osso avascular, nao € possivel alcangar concentragoes
terapéuticas e, se aderida a biomateriais, niveis 10 a 100 vezes
superiores aos usuais sao necessarios. 34

Um dos principais avangos no tratamento foi a utilizagao de an-
tibidticos locais, que permitem alcangar altas concentragdes na
ferida, com baixos niveis séricos e baixa toxicidade sistémica.®
O uso de antibidtico associado ao polimetilmetacrilato (PMMA)
como carreador foi realizado pela primeira vez por Buchholz et
al.8 para profilaxia e tratamento da infecgdo em artroplastias do
quadril. Klemm? introduziu o seu emprego com sucesso no tra-
tamento da osteomielite, manipulando a mistura para formar um
colar de esferas unidas por um cabo que era colocado na regiao
da infeccao.

O uso do cimento com antibidtico local associado ou ndo a um
curto periodo de antibidtico sistémico € um método efetivo no
tratamento da infeccéo dssea. Klemm?’ relatou taxa de recorréncia
de apenas 9,6% em 405 casos de osteomielite, tratados com a
implantacao de pérolas de gentamicina. Calhoun et al.8 obtiveram
reducédo nos custos e controle da infeccao em 89,3% dos casos
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tratados com o uso de pérolas de gentamicina, contra 83,3% com
0 uso de antibidtico sistémico por quatro semanas. Nelson et
al.? compararam o uso de pérolas de gentamicina associadas a
antibiético sistémico por cinco dias, versus antibiético sistémico
por seis semanas, no tratamento da infeccao em proteses de
quadril e joelho, com menor taxa de re-infeccao com o uso de
antibidtico local (15% versus 30%). O uso profilatico de pérolas de
gentamicina associadas ao antibiético sistémico no tratamento de
fraturas expostas reduziu o indice de infeccdo de 17 para 4%' e
0 método também tem sido descrito com sucesso no tratamento
de falhas 6sseas infectadas.''*

Muitos fatores estao envolvidos na liberagao do antibidtico pelo
PMMA. Propriedades do cimento como composigao, porosidade
e quantidade do mondémero, interagem com fatores ambientais,
como temperatura, umidade e pressao, afetando suas caracte-
risticas fisicas. O tipo de antibiético, a quantidade adicionada
e a troca de fluidos na ferida também influenciam.>'s A forma
tridimensional tem grande importancia, sendo a eluigdo maxima
obtida quando se usa pequenas pérolas alongadas, que forne-
cem maior area de superficie.'® A adicao de antibidtico altera as
propriedades mecéanicas do cimento e a gentamicina liquida, na
dose de 480mg, diminui a resisténcia a compressao em 49% e a
tracdo em 46%.'6

A liberacéo do antibiético pelo PMMA pode ser qualificada como
bimodal. Nas primeiras horas é rapidamente dispersado, presumi-
damente por dissolugao na superficie exposta do cimento. Apds
este periodo, ocorre liberagao bem mais lenta, por meio da difusao
passiva através da massa do cimento.>'® Neste padrao bifasico
tipico, ocorre um pico nas primeiras 24 horas, seguido por longo
periodo de liberagao de baixas doses, que pode durar de dias a
meses, com tragos do antibiético ainda sendo encontrados apés
5 anos da implantagao.>1%17

O antibidtico deve ser preferencialmente em pd, pois a solugao
aquosa tem incorporacao limitada.® O agente deve ser estavel
a altas temperaturas, pois o interior da massa de cimento pode
alcangar 107°C durante a polimerizagéo.'® Deve ainda apresentar
baixo risco de reacdes alérgicas.® A quantidade de antibidtico
liberada depende de sua concentragao na mistura e da quantidade
da mistura implantada no paciente, sendo as doses recomenda-
das para uso clinico no tratamento da infecgéo, de 2 a 3g para a
gentamicina, 3g para tobramicina, 4g para vancomicina, cefepime
e imipenem, e 6g para cefazolina e nafcilina, para um pacote de
40g de cimento 0sse0.561920

A gentamicina tem sido o antibiotico mais frequentemente utilizado
para aplicagdo local e a sua mistura ao PMMA é comercialmente
disponivel na forma de cimento ¢sseo ja misturado ou na forma de
pérolas de gentamicina (Septopal®),>” porém estas apresentagdes
possuem custo elevado.?' Em contrapartida, a gentamicina em pd
é comercialmente disponivel no Brasil a um valor baixo, e a sua
adicdo ao PMMA no momento do uso pode ser uma forma de
reduzir custos e facilitar o acesso a este método terapéutico.

O objetivo deste estudo foi analisar in vitro as caracteristicas de elui-
¢éo da gentamicina adicionada ao cimento 6sseo no momento do
uso, no intuito de avaliar a seguranca para uso clinico desta mistura.

MATERIAL E METODOS

Confeccao dos corpos de prova

Para confeccao dos corpos de prova foi desenvolvido um molde em
resina de teflon® com furos de 15mm de profundidade e 6mm de
didmetro e um segundo furo no centro com 3mm de profundidade
e 3mm de didmetro, que se estendia até a outra face. (Figura 1)
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Figura 1 - Modelo esquemadtico do molde e do corpo de prova.

O cimento dsseo utilizado foi o Surgical Simplex P® (Howmedica,
Limerick, Irlanda). O preparo foi realizado a temperatura ambiente
sob técnica asséptica. O polimero foi colocado em cuba com
480mg de sulfato de gentamicina em pd, e misturado a 40g de
polimero até formar uma mistura homogénea, quando entdo o
mondmero (liquido) era adicionado. Em seguida, a mistura foi
introduzida manualmente no molde. (Figura 2) O excedente foi
removido com espatula e o cimento deixado curar por trinta mi-
nutos, antes da retirada dos corpos de prova.

Teste de eluicao

Dez corpos de prova foram pesados e medidos, e entao colocados
individualmente em tubos de ensaio, com 10ml de solucéo salina
tamponada com fosfato (pH 7.4). O experimento foi conduzido a
temperatura ambiente, protegido da luz e, a cada 24 horas, foi rea-
lizada a troca da solugdo. As amostras foram estocadas a -20°C até
o0 momento da anélise. A concentragdo da gentamicina nas solu-
¢Oes correspondentes aos dias 1, 2, 7, 14, 21 e 28, foi medida atra-
vés do método de imunoensaio de competicao (FPIA - Fuorescence
Polarization Immunoassay) com o aparelho Abbott TDx (Abbott
Diagnostics, North Chicago, IL, USA),? sendo cada amostra testa-
da duas vezes. A analise estatistica foi realizada com o programa
GraphPad Prism 3.02° e foi utilizado o teste de Kruskal-Walllis, com
pos-teste de Dunn e nivel de significancia de p = 0,05.

RESULTADOS

Os corpos de prova apresentaram area total de superficie de
367mm?. O peso médio foi de 0,58 gramas, podendo-se deduzir
que cada um possuia em média 6,8mg de gentamicina em sua
composicao. O estudo foi conduzido na temperatura média de
25°C e a quantidade média de gentamicina liberada nas primeiras
24 horas foi de 6,15ug/ml. No segundo dia este valor caiu para
0,31ug/ml e nos dias 7, 14, 21 e 28 foi de 0,15ug/ml, 0,14ug/mli,
0,06 pug/ml e 0,08 pug/ml respectivamente, sendo a quantidade
de gentamicina eluida no primeiro dia significativamente maior
(p < 0.007) que nos dias 7, 14, 21 e 28. No vigésimo oitavo dia,
80% das amostras nao apresentavam mais niveis detectaveis do
antibiético. (Figura 3)

Acta Ortop Bras. 2010; 18(1):31-4



Z25 Ry

s -

Figura 2 - Preparo dos corpos de prova. Da esquerda para a direita: A — Cuba e colher, monémero, polimero, gentamicina em pé. B — Mistura ja

preparada, sendo colocada no molde. C — Corpos de Prova.
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Figura 3 — Gentamicina eluida x tempo (valor maximo / percentil
25, 50, 75 / valor minimo). D71 > D7, D14, D21 e D28 (p < 0,001). D2
> D21, D28 (p < 0,01). D7 > D28 (p < 0,05). D14 > D28 (p < 0,05).
Kruskal-Wallis com pés-teste de Dunn.

A Figura 4 mostra o padrao de eluicdo da gentamicina, com altas
concentragdes sendo obtidas nas primeiras 24 horas, seguido
de uma queda abrupta no segundo dia. Ocorreu entdo uma di-
minuicao lenta entre 0 2° e o 14° dias e, entre 0 14° e 0 21°
dias, uma nova queda acelerada. Até a segunda semana, o total
de gentamicina liberada por cada espacador foi superior a 1ug
(concentragao no tecido 6sseo esperada com a administracao
sistémica de gentamicina).?324

DISCUSSAO

Com a administragéo parenteral de gentamicina na dose padrao
recomendada (1,5mg/Kg a cada 8 horas), sao conseguidos picos
séricos que variam de 5 a 8ug/ml,? porém estudos experimentais
estimaram que as concentragdes no tecido 0sseo sao inferiores
a 1ug/ml.2324

Seldes et al."® avaliaram in vitro a adicao de 480mg de gentamicina
liquida ao Palacos R®, utilizando corpos de teste cilindricos com
&rea de 282,6mm?. Nas primeiras 24 horas foram alcangados niveis
médios de 26,4ug/ml, caindo para 4,15ug/ml com trés semanas.
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Figura 4 — Total de Gentamicina eluida (Escala logaritmica). Eixo X em
1ug (concentragéo no tecido 6sseo com a administragdo sistémica de
gentamicina).

No presente estudo com a adicdo de 480mg de gentamicina em
p6 ao Simplex® e a confecgao de corpos de prova com érea de
367mm2, foram obtidas concentragoes de 6,15ug/ml nas primeiras
24 horas, caindo para 0,06 pug/ml na terceira semana. Esta diferen-
¢a pode ser explicada pelas variagdes nas condicdes dos experi-
mentos e ao fato do cimento Simplex® apresentar um desempenho
inferior ao Palacos® para a eluicdo da gentamicina.®

Com base nos resultados obtidos no presente estudo a utilizagao
de 480mg de gentamicina foi capaz de dispersar quantidades
superiores a 1ug ate o 14° dia. Concentragdes maiores e por tem-
pos mais prolongados devem ser esperadas ao se aumentar a
quantidade de antibidtico adicionada ao cimento e a quantidade
da mistura utilizada.

CONCLUSAO

A mistura de 480mg de gentamicina em p6 a um pacote de 40g
de cimento acrilico, apresentou propriedades de eluicao previsi-
veis, mantendo niveis terapéuticos de antibidtico até a segunda
semana, sendo portanto uma alternativa para viabilizar a expan-
sdo do uso do antibidtico local no tratamento e na profilaxia da
infeccéo Ossea.
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