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RESUMO

As bioceramicas bifasicas hidroxiapatita/fosfato tricalcico-beta (HA/TCP-B) microporosas sdo pesquisadas e
se destacam em aplicacBes biomédicas comogsubstitutos dosdecidos 6sseos. Estes biomateriais sdo biocom-
pativeis e apresentam microestruturas microporesas interconectadas, que permitem sua utilizacdo no reparo
do tecido 6sseo. Devido as suas caracteristicas microestruturais, estes biomateriais vem sendo também avali-
ados para liberagdo controlada de farmacos. O presente trabalhasteve como objetivo a incorporacdo do far-
maco carboplatina no biomaterial granulado bifasico microperoso 60%HA/40%TCP-B pelo método de alto
vécuo e caracteriza¢do do biomaterial carregado, nas cancentragfesde 1, 5, 10 e 20 mg/g de carboplatina no
biomaterial. Os resultados apresentados envolvem a caracterizagao morfolGgica, microestrutural, cristalogra-
fica e quimica do biomaterial granulado bifasico microporoso. A.microscopia eletrdnica de varredura (MEV)
mostrou em suas micrografias a presenca dos precipitados de carbeplatina na, microestrutura microporosa do
biomaterial. O resultado da difratometria de raios X (DRX) permitiu a identificacdo dos picos representativos
da fase cristalina da HA, TCP-f e da carboplatina depois do carregamento. Aanalise por espectroscopia na
regido do infravermelho (FTIR) evidenciou os modos vibracionaissfelativos aos fosfatos de célcio, OH" e
PO,* e também Pt-N e NH; da molécula da carboplatina. Os resultados obtid@s demonstraram que a micro-
porosidade da bioceramica e o método de alto vacuo possibilitaram @ carregamento da carboplatina na mi-
croestrutura do biomaterial granulado.

Palavras-chave: biocerdmicas bifésicas, microporosidade, carregamento de fafmaco, carboplatina.

ABSTRACT

The hydroxyapatite/beta-tricalcium phosphate (HA/B-TCP) bioceramics, has been reported{to be attractive
for biomedical applications, used as bone tissue substitute materials. These biomaterials*exhibited excellent
biocompatibility and interconnected microporous microstructure that provides suitable environments for a
controlled drug delivery system in bone treatments. The characterization study of the biphasic granular
material 60% HA/40% B-TCP, was performed before and after loading the carboplatin using a high vacuum
method. The drug was loaded at concentrations of 1 mg/g, 5 mg/g, 10 mg/g and 20 mg/g in a biphasic
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granular biomaterial. The morphological, microstructural, crystallographic and chemical characterization of
the granulated biomaterial was investigated. SEM analysis showed structures identified as drugs precipitates
on the structure of the biomaterial. The drug has been identified using X-ray technique, also. FTIR analysis
indicated OH™ and PO,> from calcium phosphates and Pt-N and NH; vibrational bands from carboplatin
molecules. The results showed that the high vacuum method was efficient for the incorporation of carboplatin
in micropore structure ofdhe granular biomaterial.

Keywords: biphasic bioceramics; microporosity, drug delivery, carboplatin.

1. INTRODUCAO

As patologias musculoesqueléticassflie origem oncoldgica sdo problemas crescentes e levam a perda de teci-
dos 0sseos, pela proliferacdo_ de metastaseyna estrutura 6ssea. As bioceramicas bifasicas microporosas de fos-
fatos de célcio se mostrani’promissoras como biomateriais de substituicdo dssea e como matrizes potenciais
para liberacdo controlada de fammacossnes tratamentos da estrutura 6ssea. [1]. Os tratamentos oncoldgicos e
as deficiéncias motoras decorrentes’dos mesmos geram altos custos estatais e privados, inibindo boa parte da
sociedade ao tratamento adequado, prificipalmente no setor publico. Isso justifica o interesse nos ambitos
cientifico, industrial, comercial e governamentalfque dedicam esforcos e procuram inovar os métodos, as
técnicas de diagndstico e de tratamento,a fim de oferecer uma melhor expectativa de vida a populagéo e re-
duzir os custos de tratamento [2]. Existe uma expéctativa do setor publico e privado no desenvolvimento de
biomateriais inovadores, que possam liberaras drogas de, forma controlada, reduzir efeitos colaterais de tra-
tamentos oncoldgicos e reparar os tecidos 6sseos, coms€uste acessivel a uma larga faixa da populagdo[3].

Os fosfatos de calcio nanoestruturados sao formados por micro e nanoestruturas microporosas inter-
conectadas, com caracteristicas fisicas, quimicas e mecanicas.similares ao tecido 6sseo humano [4-6]. Dentre
estas biocerdmicas de fosfatos de célcio, as mais pesquisadas sd@\a hidroxiapatita, fosfato tricalcico-f e com-
posicdes bifasicas. 1sso se deve por esses biomateriais@apresentarem.caracteristicas fisicas, micro e nanoestru-
turais favoraveis ao carregamento de farmaco, proteinas e a'neoformacéo e reconstrucéo do tecido 6sseo [7-
10]. As bioceramicas de fosfatos de calcio micro e nanoestruturadas microporosas se revelam promissoras
como sistemas de entrega localizado de medicamentos de forma controlada em tratamentos da estrutura 6s-
sea, por serem bhiodegradaveis quando aplicadas em meio*bioldgicef[1, 9], As pesquisas revelam que as bio-
ceramicas de fosfatos de calcio microporosas sdo potenciais como matriz de liberacdo controlada de drogas
em prevencdo e tratamento de patologias como metastase dssea, osteomielite e osteoporose [3, 11-13].

As biocerdmicas micro e nanoestruturadas de fosfatos defcalcioss&0 uma inovagdo tecnolégica e de-
monstram desempenhar a funcéo de entrega localizada da droga, atingindodocais especificos do corpo. Essas
biocerdmica podem contribuir com as terapias clinicas, reduzir os efeitos colaterais dos medicamentos e ma-
ximizar os efeitos farmacoldgicos [1, 9, 10]. Na oncologia, diversos estudos séo realizados com o uso de bi-
omateriais nanoestruturado de fosfatos de célcio em tratamento de tumores’na estrutura 0ssea. Os resultados
mostram que esses biomateriais apresentam comportamento eficiente na entrega desfdrmacos in situ [14-17].

Este trabalho teve como objetivo o carregamento de carboplatina na microestruturasmicroporosa do
biomaterial granulado bifasico 60% HA/40% TCP-p e caracterizagdo do biomaterial, antés e depois da incor-
poragdo do farmaco. A carboplatina foi incorporada nas concentragdes de 1, 5,"1046°20 mg por grama de bi-
omaterial, com o uso do método de alto vacuo. O objetivo foi a fixagdo do fArmace na superficie e no interi-
or da microporosidade do biomaterial. A carboplatina é um farmaco utilizado em tratamentos quimioterapi-
cos e pertence a segunda geracao de drogas derivadas da platina. Quimicamente a molécula da carboplatina,
ou cis-diamino(1,1-ciclobutanodicarboxilato)platina (I1) é representada pela estrutura malecular.mostrada na
Figura 1 [18].
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Figura 1: Estrutura molecular da carboplatina.
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Estudos anteriores de caracterizacdo de biomaterial granulado bifasico 60% HA/40% TCP-pB carrega-
do com carboplatina na dose de 70 mg/g pelo método de alto vacuo, realizados por outros autores [19], ndo
demostraram alteragGes microestruturais e quimicas no biomaterial ou no farmaco. No presente trabalho fo-
ram realizados os estudos de caracterizagdo morfologica, microestrutural, cristalografica e quimica da carbo-
platina e dos biomateriais micro e nanoestruturados, antes e depois da incorporagdo do farmaco.

2. MATERIAIS'E METODOS

O material granulado bifasico microporoso foi fornecido pelo Grupo de Biomateriais da UDESC, esse foi
fabricado conforme descritofpelos autores em publicacBes anteriores [20, 21]. O biomaterial sinterizado a
1100 °C/2 h se apresentou naforma de granulos microporos com tamanhos inferiores a 500 um e superiores a
200 pm.

A carboplatinadutilizadasfoi a especialidade farmacéutica Tevacarbo, na concentracdo de 10 mg/mL
em suspensdo contendo manitol efagua destilada. O manitol é um excipiente largamente utilizado em prepa-
racdes farmacéuticas, deférmula C¢H,4Qg, € denominacdo hexano-1,2,3,4,5,6-hexol e possui estrutura mole-
cular indicada na Figura 2 [22].
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Figura 2: Estrutura molecular do D-manitol.

O farmaco foi incorporado nas concentracdes de 1, 5, 10 e 20 mg de carboplatina por-grama de biomaterial.
O método de alto vacuo foi utilizado para carregamento do farmaco ao biomaterial¢O biomaterial granulado
foi imerso na solugdo e submetido a vacuo de 10 mbar até evaporacdo compléta do solvente, restando so-
mente o biomaterial com os precipitados de carboplatina e manitol em sua microestrutura.

Os estudos de caracterizacdo foram realizados sobre o pé de carboplatinase do‘biomaterial granulado
bifésico. A caracterizagdo morfoldgica e microestrutural foi realizada em um microscgpio elétronica de var-
redura, com efeito de Campo, marca JEOL, modelo JSM-6701F, no sistema de elétrons’secundarios (SE),
tensdo de 15 KV e corrente de aceleracdo de 10 uA. A técnica de difratometria de raios'X forneceuarerista-
lografia da carboplatina e do biomaterial. As analises foram realizadas em um equipamento marca Shimadzu
XRD-600, utilizando anti-catodo de tubo de cobre com A = 1,54060 A, 40 kV de tensdo e 30 mA de inten$i-
dade de corrente e deslocamento 20 de 2°/min. Os resultados obtidos foram comparados com dades defJoint
Committee on Powder Diffraction Standards (JCPD). As analises de espectroscopia na regido do infraverme-
lho (FTIR) foram realizadas em espectrometro marca Pelkin EImer com refletancia atenuada e intervalo de
analise de 4000 a 450 cm™,

3. RESULTADOS

3.1 Caracterizacdo do biomaterial bifasico HA/TCP-B

O resultado obtido pela microscopia eletrénica de varredura sobre o biomaterial granulado biféasico, revelou
em suas micrografias (Figura 3a) uma morfologia irregular dos granulos, com uma microestrutura micropo-
rosa interconectada formada por micro e nano grdos, conforme representado pelas setas brancas os micro
grdos e pelas azuis os nano gréos (Figura 3b).
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Figura 4: Difratograma de raios X obtido sobre o biomaterial granuladovbiféyA/TC

O espectro da regido do infravermelho do biomaterial granulado bifasico revelou (Figura 5) os modos
vibracionais do grupamento OH’, representativos da hidroxila presente anulado, associado a
HA em 3572 e 633 cm™. Em relacdo ao grupamento PO,> foram identifice odos vibracionais em
1088 e 1025 cm™, correspondentes ao estiramento assimétrico P-O (v3); ja em <0 modo correspon-

(v4), conforme j4 observado por outros autores [23-25].
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Figura 5: Espectro na regido do infravermelho obtido sobre o biomaterial granulado bifasico HA/TCP-p.
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3.2 Caracterizacao do farmaco carboplatina/manitol

As figuras 6a e 6b mostram a morfologia do farmaco utilizado para o carregamento, representado por finos
cristais presentes nas micrografias, na cor clara, indicativos da presenca da carboplatina, e pelos precipitados
escuros atribuidos ao manitol, de morfologia semelhante a verificada por outros autores [26]. O manitol se
encontra presen v:f’ aco por ter sido utilizado como elemento matricial para fixagéo da carboplatina.

O resultado da caracterizacéo cristalografica
de raios X (Figura 7) os picos representativos da fase cristali
dade representativo do manitol presente no farmaco.

oplatina revelou em seu difratograma
latina (Pt) e picos de baixa intensi-
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Figura 7: Difratograma de raios X obtido sobre a o farmaco carboplatina contendo a matriz manitv

O resultado obtido sobre uma amostra de manitol revelou em seu espectro na regido do infravermelho
modos vibracionais préprios da sua molécula. A Figura 8a mostra o espectro obtido sobre o manitol, onde se
observa 0s modos vibracionais em 3393 e 3282 cm™ correspondentes aos estiramentos dos grupos funcionais
hidroxila. Em 2985 cm™, verifica-se 0 modo vibracional de estiramento de fraca intensidade referente ao
grupamento -CH, em 1418 cm™ o modo vibracional referente ao dobramento angular simétrico no plano do
grupamento -CH, e em 1281 cm™ o modo vibracional de dobramento angular no plano do grupo hidroxila.
Também se constata no espectro 0s modos vibracionais de forte intensidade em 1078 e 1018 cm™, que estdo
associados a ligacdo C-O dos estiramentos da primeira e segunda hidroxila da molécula do manitol, que é um
polilcool (ver Figura 2). Entre 929 e 629 cm™ tém a ocorréncia de bandas de baixa intensidade, denominada
fingerprint region, que ¢ um conjunto de bandas que ndo tém necessariamente atribui¢des especificas de
grupos funcionais, mas formam um padrdo caracteristico, podendo assim auxiliar na identificagdo de
compostos. Muitas substancias apresentam a chamada fingerprint region, que no manitol é localizada entre
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aproximadamente 930 a 600 cm™ (na Figura 8, as principais bandas desta regido estdo indicadas em suas
posicdes, em cm™). Esses modos vibracionais também ja foram descritos por outros autores [26] em estudo
de caracterizacdo do D-manitol.

O resultado obtido sobre o farmaco revelou em seu espectro na regido do infravermelho (Figura 8b) os
principais modos vibracionais‘representativos da molécula da carboplatina e manitol. Constatam-se 0os modos
vibracionais associad®s a0, gripo funcional de amonia em 3189 cm™, referente ao estiramento N-H, associado
ao grupamento NH; da carboplating, ‘adjacente a banda larga de modo vibracional de estiramento das hidroxi-
las do manitol. O grupg’amédfiia também pode ser identificado nos modos vibracionais em 1637 cm™ e em
765 cm*. Observa-se aindla os modoes'vibracionais referentes ao grupamento -CH, em 2960, 1462 e 1249 cm’
! relacionados a carboplatina g0 manitol presentes no farmaco. Também pode ser verificado o modo vibraci-
onal de estiramento em 1608 cm relagionado as ligacdes C=0 associadas ao grupo funcional do &cido car-
boxilico presente na carboplatinas#€m 1380.6"348 cm™ ocorrem os modos vibracionais de estiramento das
ligagGes simples C-O da molécula de carboplatina, enquanto que modos vibracionais de intensidade superior
de ligagBes C-O em 1084 e 1022 cm™ podém estariassociados & molécula do manitol. Os modos localizados
na regido do espectro compreendida efitre 930 a 623 cm™ corresponde & fingerprint region do manitol, ja
identificada anteriormente na analise do manitol puro_(Figura 8a) e também verificada na analise da carbo-
platina com manitol (Figura 8b) [27, 28]
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Figura 8: Espectros na regido do infravermelho obtidos sobre o manitol puro e do farmaco carboplatina + manitol.

Os modos vibracionais representativos da molécula de carboplatina se referem as ligagdes Pt-N e Pt-
0. O modo vibracional representativo da ligagdo Pt-N é normalmente encontrado em aproximadamente 545
cm' %, que indica a presenca da carboplatina, conforme foi observado nesse trabalho e por outros autores [27].
Ja os modos vibracionais representativos da ligacdo Pt-O de alta intensidade se encontram em aproximada-
mente 350 e 475 cm™, sendo que, 0 nimero de onda em 350 cm™ n&o foi representado no espectro, em raz&o
da anélise ter sido realizada até 450 cm™.
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3.3 Caracterizagdo do biomaterial carregado com carboplatina

As figuras 9a, 9b, 9c e 9d mostram as micrografias obtidas sobre os biomateriais granulados bifasico nanoes-
truturados depois do carregamento do farmaco nas concentragdes de 1, 5, 10 e 20 mg/ g de biomaterial, res-
pectivamente.

As setas
superficie d
biomaterial com a

a sobre as micrografias mostram os precipitados nanométricos de carboplatina, na
iomaterial granulado bifasico. Observou-se maior presenca de precipitados para o

UDESC SEIl 10.0kV X30000 WD30mm 100nm UDESC SEl 100KV X WD 2.8mm 1um
v

Figura 9: Micrografias mostrando a presenca de carboplatina na superficie de grdos do biomaterial bifasico com 1 mg/g
(a); 5 mg/g (b); 10 mg/g (c) e 20 mg/g (d).

A caracterizacdo por difratometria de raios X, obtida sobre o biomaterial gran
nanoestruturado na concentragdo de farmaco de 1 mg/g de biomaterial, ndo revelou €
raios X a presenca de picos de difracdo representativos da fase cristalina da carbopla gura 10a). Isto
pode ser explicado pela pequena concentragdo de farmaco incorporado ao biomaterial. J& para as amostras
contendo 5, 10 e 20 mg/g, foram evidenciados picos representativos da fase cristalina do biomaterial granu-
lado bifésico e da carboplatina (Figura 10b, 10c e 10d). Também se constata nos difratogramas de raios X
(Figura 10b, 10c e 10d), um leve aumento da intensidade dos picos representativos da fase cristalina da car-
boplatina, o que esté associado ao aumento da concentracdo do fArmaco ao biomaterial. Outra observacéo foi
a reducdo da intensidade dos picos representativos da fase cristalina do biomaterial granulado bifasico, se
comparar os difratogramas com o obtido do biomaterial granulado bifasico sem farmaco (Figura 4). Essa
reducédo da intensidade dos picos de difracdo pode estar relacionada a presenca da fase cristalina da carbopla-
tina e manitol na superficie de grdos e microporos do biomaterial. A presencas desses elementos pode ter
modificado a superficie de grdos e microporos, inibindo a revelacdo dos planos de difracdo do biomaterial
bifésico.
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Figura 10: Difratogramas de raios X obtidos sobre os biomateriais granulados hifasicos'com 1 mg/g (a); 5 mg/g (b); 10
mg/g (c) e 20 mg/g (d) de carboplatina.

Os espectros na regido do infravermelho, obtidos sobre o biomaterial granulado bifasico micro e na-
noestruturado, depois de carregamento com o farmaco, revelaram os modos vibragionais caracteristicos para
0 biomaterial de HA/TCP- antes do carregamento, ndo tendo sido evideficiadas alteracdes nas posi¢oes dos
modos vibracionais dos grupamentos OH™ em 3572 e 633 cm™ e grupamefitos de fosfatos. Foram identifica-
dos os modos vibracionais em 1088 e 1025 cm™, correspondentes ao estiramento”assimétrico, P-O (v3); em
962 cm ! 0 estiramento simétrico P-O (v1), com baixa intensidade e em 607 e 570fcm™ os modos vibracio-
nais correspondentes aos modos de dobramento angular assimétrico O-P-O (v4),/conforme_ja observado por
outros autores (Figura 11) [23-25]. Nao foram identificados modos vibracionais caracteristicos da carboplati-
na e do manitol na regido do espectro em torno de 1000 cm™, possivelmente pela sobreposicao destes modos
relacionados aos grupamentos fosfatos de alta intensidade, devido a baixa concentracdo do farmaco ao bio-
material. Entretanto, constatou-se uma alteracdo significativa nos espectros de infravermelho, na regido proé-
xima a 500 cm™, comportamento verificado para todas as concentracdes de farmaco ao biomaterial granulado
bifasico. Essa alteracdo pode ser atribuida a sobreposicdo de modos vibracionais dos grupamentos dos fosfa-
tos de menor intensidade com os modos vibracionais dos grupamentos da molécula de carboplatina e/ou do
manitol, nesta regido do espectro. Para 0s biomateriais carregados com 10 e 20 mg/g, ficaram evidenciados
0s modos vibracionais de fraca transmitancia em aproximadamente 3290 e 3200 cm™, relativos ao estiramen-
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to assimétrico do grupamento NH; da carboplatina. A presenca do modo vibracional em aproximadamente
535 cm™ est4 associada & ligacdo Pt-N. Esses resultados mostram a presenca do farmaco na microestrutura do
biomaterial granulado bifasico. Essas observac@es ja foram verificadas por outros autores que efetuaram o
carregamento de.carboplatina em biomateriais bifasicos [19].
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Figura 11: Espectro na regido do infravermelho obtidos sobre os biomateriais granulados bifasicos com 1 mg/g (a); 5
mg/g (b); 10 mg/g (c) e 20 mg/g (d) de carboplatina.

4. DISCUSSAO

A matriz de fosfato de célcio bifasica 60%HA/40%TCP-p, fornecida pelo Grupo de Biomateriais da UDESC
para realizacdo desse trabalho, se apresentou com microestrutura microporosa interconectada formada por
micro e nano grdos. Essas caracteristicas microestruturais sdo favoraveis a molhabilidade, a capilaridade e
adesdo de células de osteoblastos na superficie de grdos e microporos [8, 28]. Resultados de estudos in vivo,
realizados por diferentes autores, mostraram que essas caracteristicas também contribuiram com o0s processos
de osseointegracdo e neoformacdo dssea [7, 29, 30]. As bioceramicas de fosfatos de calcio microporosas,
formadas por micro e nano gréos, com microestrutura microporosa interconectada, se apresentam potenciais
como matriz de carregamento de fArmacos e proteinas em suas microestruturas microporosas, conforme estudos
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ja realizados por alguns autores [11-16, 31, 32].

As fases cristalinas identificadas pela difratometria de raios X sobre o biomaterial granulado biféasico
micro e nanoestruturado foram hidroxiapatita e fosfato tricalcico-p, mostrando que o biomaterial ¢ bifésico.
Os resultados encontrados pela difratometria de raios X, sobre os biomateriais granulados biféasicos carregado
com o farmaco, mostréu a presenga da fase cristalina dos precipitados de carboplatina presentes na superficie
de grdos e microporos do biomaterial bifasico a partir da dose de 5 mg/g, observando o aumento da intensi-
dade dos picos de difracdo da\fase cristalina de carboplatina, conforme se aumento a dose carregada. Outra
observacdo foi a'redu¢do,da intensidade dos picos representativos das fases cristalinas do biomaterial bifasico
granulado (Figuras 4 e 10);sque pode estar relacionado a modificagdo superficial dos grdos do biomaterial
bifasico quando em presenca da carboplatina.

A espectroscopia na_regidao do infravermelho, obtida sobre o biomaterial granulado bifasico micro e
nanoestruturado, antes efapos o carregamento, revelou em seu espectro 0os modos vibracionais tipicos dos
grupamentos PO,> e OH" caractéristicessdos fosfatos de calcio (Figuras 5 e 11). Observou-se 0 modo vibra-
cional em torno 3500 cm™ répreseftativo do\grupamento OH’, relacionado a hidroxiapatita, os modos de esti-
ramento v3 entre 1090 e 1020 ¢m™ e.em 962 cm™, o estiramento v1 relacionados as ligacdes P-O dos fosfatos
de célcio; em 603 e 570 cm™ 0s.modos vibracienais v4 de dobramento angular O-P-O dos fosfatos. Em 633
cm™ o modo vibracional do grupamente”OH" indicativo da hidroxiapatita, caso ja observado em outros estu-
dos [23-25]. Em relacdo aos biomateriais carregados, as baixas doses carregadas (1 a 20 mg/g) ndo permiti-
ram evidenciar todos os modos vibracionais“identificados na andlise do farmaco. A baixa intensidade de
transmitancia da carboplatina e manitol'nos biomateriais, apds carregamento, é devida as baixas doses carre-
gadas e também a sobreposicdo de modos vibra€ionais tipicos do biomaterial, carboplatina e manitol, que
ocorrem em regides similares no espectrogOs principais modos vibracionais dos biomateriais ocorrem nas
regides em torno de 3500 cm™, entre aproximadamente 1400 a 1000 cm™ e finalmente em 550 a 600 cm™.
Para a carboplatina e manitol, os principais mados vibracionais também foram verificados nestas regides do
espectro, ndo permitindo a evidenciagdo de todos®©s modos quando em presenca do biomaterial. Por exemplo,
os modos de estiramento das ligacdes C-O em 1084 e 1022 cm ™ foram evidenciados na analise da carbopla-
tina com manitol, mas ndo foram verificados na anélise do_biomaterial carregado em virtude da localizagdo
na mesma regido do espectro do modo vibracional de forté intensidade.do estiramento v3 do PO,>. Entretan-
to, a técnica de FTIR permitiu a identificacdo do grupamento NH; a partir de concentrages com 10 mg/g em
3290 e 3200 cm™ e a modificagdo da intensidade de transmiitanciaipara 0s modos vibracionais em aproxima-
damente 550 a 500 cm'1, resultados j& verificados em outros trabalhos [19]..Também foi identificado o esti-
ramento da ligacdo Pt-N em 500 cm™, porém com baixa inténsidadeypara todas as concentracdes. A baixa
intensidade do modo vibracional de estiramento Pt-N j& foi verificadaina’analise\da carboplatina em presenca
do manitol. Isto pode ser devido a regido de localizacdo da banda, préximo ao fim do espectro e na regido das
bandas de alta absor¢do dos modos de dobramento angular (v2) dos‘grupos_ fosfato.

Os resultados das caracterizacdes por MEV, DRX e FTIR realizadas no biomaterial apds o carrega-
mento evidenciaram a presenga do farmaco na matriz fosfato de célcio. As.téenicassassociadas ao uso de va-
cuo tém sido descritas como eficientes na incorporacdo de substancias na superficie e também na porosidade
de biomateriais de fosfato de célcio [16, 19, 31]. Entretanto, o tipo de interacda entreso fArmaco e a matriz, se
fisio ou quimiossorc¢do, influencia tanto o processo de carregamento quanto o'comportamento de liberacdo, in
vivo ou in vitro [16,17]. Assim, s&o necessarios estudos posteriores de libera¢doiin vitre®do sistema formado
pela matriz bifésica de fosfato de calcio-carboplatina produzida neste trabalho para'melhor elucidar o tipo de
interacdo formada.

5. CONCLUSOES

Os resultados encontrados nesse estudo indicam que o método de alto vacuo foi eficiente na incorporacéo do
farmaco na microestrutura microporosa do biomaterial bifasico micro e nanoestruturado 60%HA/40%TCP-p.
Os dados obtidos mostraram claramente que o biomaterial bifasico granulado apresenta microestrutura mi-
croporosa interconectada formada por micro e nano gréos, favoravel ao carregamento de farmacos. E impor-
tante frisar a necessidade da realizacdo dos estudos de liberacdo da carboplatina em meio simulado, para de-
pois, verificar as possibilidades de aplicac6es biomédicas em procedimentos oncoldgicos, no tratamento de
tumores e reparacdo da estrutura 6ssea.

Os resultados encontrados sdo promissores e justificam a utilizagdo da técnica em outros tipos de bio-
ceramicas microporosas de fosfatos de célcio, utilizando doses diferenciadas.
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