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RESUMO

Objetivo: Determinar as características de eluição da gentamicina. 
Método: 480mg de gentamicina foram adicionadas a 40g de ci-
mento ósseo. Dez corpos de teste semelhantes foram produzidos 
e imersos individualmente em solução salina tamponada por 28 
dias. Amostras dos dias 1, 2, 7, 14, 21 e 28 foram analisadas pelo 
método de imunofluorescência 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 não apresentava mais níveis detectáveis do antibiótico. 
Conclusão: A mistura liberou quantidades elevadas e em doses tera-
pêuticas do antibiótico de forma previsível ate o décimo quarto dia.

Descritores: Infecção. Osteomielite. Polimetilmetacrilato. Gen-
tamicina.

ABSTRACT

Objective: 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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INTRODUÇÃO

O tratamento da infecção óssea é um grande desafio terapêutico e 
a estratégia mais frequentemente utilizada é uma combinação de 
desbridamento cirúrgico e uso de antibióticos. Adiciona-se a isso 
a eventual remoção dos implantes ortopédicos e a cobertura com 
flaps musculares, permitindo melhora da vascularização no local. 
Além de curar a infecção, outros objetivos desejáveis são obter es-
tabilidade e evitar o espaço morto na ferida. O controle da infecção 
ocorre em 78% dos pacientes no primeiro ano, e a erradicação da 
doença é alcançada em apenas 77% dos pacientes.1,2

A penetração dos agentes antimicrobianos no osso depende de 
suas características farmacológicas, mas pode ser dramatica-
mente alterada pelas condições locais. Se a bactéria estiver no 
interior de osso avascular, não é possível alcançar concentrações 
terapêuticas e, se aderida a biomateriais, níveis 10 a 100 vezes 
superiores aos usuais são necessários.3,4

Um dos principais avanços no tratamento foi a utilização de an-
tibióticos locais, que permitem alcançar altas concentrações na 
ferida, com baixos níveis séricos e baixa toxicidade sistêmica.5 
O uso de antibiótico associado ao polimetilmetacrilato (PMMA) 
como carreador foi realizado pela primeira vez por Buchholz et 
al.6 para profilaxia e tratamento da infecção em artroplastias do 
quadril. Klemm7 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 região 
da infecção.

O uso do cimento com antibiótico local associado ou não a um 
curto período de antibiótico sistêmico é um método efetivo no 
tratamento da infecção óssea. Klemm7 relatou taxa de recorrência 
de apenas 9,6% em 405 casos de osteomielite, tratados com a 
implantação de pérolas de gentamicina. Calhoun et al.8 obtiveram 
redução nos custos e controle da infecção em 89,3% dos casos 
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tratados com o uso de pérolas de gentamicina, contra 83,3% com 
o uso de antibiótico sistêmico por quatro semanas. Nelson et 
al.9 compararam o uso de pérolas de gentamicina associadas a 
antibiótico sistêmico por cinco dias, versus antibiótico sistêmico 
por seis semanas, no tratamento da infecção em próteses de 
quadril e joelho, com menor taxa de re-infecção com o uso de 
antibiótico local (15% versus 30%). O uso profilático de pérolas de 
gentamicina associadas ao antibiótico sistêmico no tratamento de 
fraturas expostas reduziu o índice de infecção de 17 para 4%10 e 
o método também tem sido descrito com sucesso no tratamento 
de falhas ósseas infectadas.11-14

Muitos fatores estão envolvidos na liberação do antibiótico pelo 
PMMA. Propriedades do cimento como composição, porosidade 
e quantidade do monômero, interagem com fatores ambientais, 
como temperatura, umidade e pressão, afetando suas caracte-
rísticas físicas. O tipo de antibiótico, a quantidade adicionada 
e a troca de fluidos na ferida também influenciam.5,15 A forma 
tridimensional tem grande importância, sendo a eluição máxima 
obtida quando se usa pequenas pérolas alongadas, que forne-
cem maior área de superfície.15 A adição de antibiótico altera as 
propriedades mecânicas do cimento e a gentamicina líquida, na 
dose de 480mg, diminui a resistência à compressão em 49% e à 
tração em 46%.16

A liberação do antibiótico pelo PMMA pode ser qualificada como 
bimodal. Nas primeiras horas é rapidamente dispersado, presumi-
damente por dissolução na superfície exposta do cimento. Após 
este período, ocorre liberação bem mais lenta, por meio da difusão 
passiva através da massa do cimento.5,15 Neste padrão bifásico 
típico, ocorre um pico nas primeiras 24 horas, seguido por longo 
período de liberação de baixas doses, que pode durar de dias a 
meses, com traços do antibiótico ainda sendo encontrados após 
5 anos da implantação.5,15,17

O antibiótico deve ser preferencialmente em pó, pois a solução 
aquosa tem incorporação limitada.5 O agente deve ser estável 
a altas temperaturas, pois o interior da massa de cimento pode 
alcançar 107ºC durante a polimerização.18 Deve ainda apresentar 
baixo risco de reações alérgicas.5 A quantidade de antibiótico 
liberada depende de sua concentração na mistura e da quantidade 
da mistura implantada no paciente, sendo as doses recomenda-
das para uso clínico no tratamento da infecção, 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 ósseo.5,6,19,20

A gentamicina tem sido o antibiótico mais frequentemente utilizado 
para aplicação local e a sua mistura ao PMMA é comercialmente 
disponível na forma de cimento ósseo já misturado ou na forma de 
pérolas de gentamicina (Septopal®),5,7 porém estas apresentações 
possuem custo elevado.21 Em contrapartida, a gentamicina em pó 
é comercialmente disponível no Brasil a um valor baixo, e a sua 
adição ao PMMA no momento do uso pode ser uma forma de 
reduzir custos e facilitar o acesso a este método terapêutico.
O objetivo deste estudo foi analisar in vitro as características de elui-
ção da gentamicina adicionada ao cimento ósseo no momento do 
uso, no intuito de avaliar a segurança para uso clínico desta mistura.

MATERIAL E MÉTODOS

Confecção dos corpos de prova

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

O cimento ósseo utilizado foi o Surgical Simplex P® (Howmedica, 
Limerick, Irlanda). O preparo foi realizado à temperatura ambiente 
sob técnica asséptica. O polímero foi colocado em cuba com 
480mg de sulfato de gentamicina em pó, e misturado a 40g de 
polímero até formar uma mistura homogênea, quando então o 
monômero (líquido) era adicionado. Em seguida, a mistura foi 
introduzida manualmente no molde. (Figura 2) O excedente foi 
removido com espátula e o cimento deixado curar por trinta mi-
nutos, antes da retirada dos corpos de prova.

Teste de eluição

Dez corpos de prova foram pesados e medidos, e então colocados 
individualmente em tubos de ensaio, com 10ml de solução salina 
tamponada com fosfato (pH 7.4). O experimento foi conduzido à 
temperatura ambiente, protegido da luz e, a cada 24 horas, foi rea-
lizada a troca da solução. As amostras foram estocadas a -20°C até 
o momento da análise. A concentração da gentamicina nas solu-
ções correspondentes aos dias 1, 2, 7, 14, 21 e 28, foi medida atra-
vés do método de imunoensaio de competição (FPIA - Fuorescence 
Polarization Immunoassay) com o aparelho Abbott TDx  (Abbott 
Diagnostics, North Chicago, IL, USA),22 sendo cada amostra testa-
da duas vezes. A análise estatística foi realizada com o programa 
GraphPad Prism 3.02® e foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis, com 
pós-teste de Dunn e nível de significância de p = 0,05.

RESULTADOS

Os corpos de prova apresentaram área total de superfície de 
367mm2. O peso médio foi de 0,58 gramas, podendo-se deduzir 
que cada um possuía em média 6,8mg de gentamicina em sua 
composição. O estudo foi conduzido na temperatura média de 
25°C e a quantidade média de gentamicina liberada nas primeiras 
24 horas foi de 6,15µg/ml. No segundo dia este valor caiu para 
0,31µg/ml e nos dias 7, 14, 21 e 28 foi de 0,15µg/ml, 0,14µg/ml, 
0,06 µg/ml e 0,08 µg/ml respectivamente, sendo a quantidade 
de gentamicina eluída no primeiro dia significativamente maior 
(p < 0.001) que nos dias 7, 14, 21 e 28. No vigésimo oitavo dia, 
80% das amostras não apresentavam mais níveis detectáveis do 
antibiótico. (Figura 3)

Figura 1 – modelo esquemático do molde e do corpo de prova.
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No presente estudo com a adição de 480mg de gentamicina em 
pó ao Simplex® e a confecção de corpos de prova com área de 
367mm2, foram obtidas concentrações de 6,15µg/ml nas primeiras 
24 horas, caindo para 0,06 µg/ml na terceira semana. Esta diferen-
ça pode ser explicada pelas variações nas condições dos experi-
mentos e ao fato do cimento Simplex® apresentar um desempenho 
inferior ao Palacos® para a eluição da gentamicina.20

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

CONCLUSÃO

A mistura de 480mg de gentamicina em pó a um pacote de 40g 
de cimento acrílico, apresentou propriedades de eluição previsí-
veis, mantendo níveis terapêuticos de antibiótico até a segunda 
semana, sendo portanto uma alternativa para viabilizar a expan-
são do uso do antibiótico local no tratamento e na profilaxia da 
infecção óssea.
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Figura 2 – preparo dos corpos de prova. da esquerda para a direita: a – cuba e colher, monômero, polímero, gentamicina em pó. B – mistura já 
preparada, sendo colocada no molde. c – corpos de prova.
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Figura 3 – Gentamicina eluída x tempo (valor máximo / percentil 
25, 50, 75 / valor mínimo). d1 > 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 pós-teste de dunn.

Figura 4 – Total de Gentamicina eluída (escala logarítmica). eixo x em 
1µg (concentração no tecido ósseo com a administração sistêmica de 
gentamicina).

A Figura 4 mostra o padrão de eluição da gentamicina, com altas 
concentrações sendo obtidas nas primeiras 24 horas, seguido 
de uma queda abrupta no segundo dia. Ocorreu então uma di-
minuição lenta entre o 2º e o 14º dias e, entre o 14º e o 21º 
dias, uma nova queda acelerada. Até a segunda semana, o total 
de gentamicina liberada por cada espaçador foi superior a 1µg 
(concentração no tecido ósseo esperada com a administração 
sistêmica de gentamicina).23,24

DISCUSSÃO

Com a administração parenteral de gentamicina na dose padrão 
recomendada (1,5mg/Kg a cada 8 horas), são conseguidos picos 
séricos que variam de 5 a 8µg/ml,25 porém estudos experimentais 
estimaram que as concentrações no tecido ósseo são inferiores 
a 1µg/ml.23,24

Seldes et al.16 avaliaram in vitro a adição de 480mg de gentamicina 
líquida ao Palacos R®, utilizando corpos de teste cilíndricos com 
área de 282,6mm2. Nas primeiras 24 horas foram alcançados níveis 
médios de 26,4µg/ml, caindo para 4,15µg/ml com três semanas.
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