Sistema de liberacao controlada de drogas
para ganciclovir, utilizando-se hidrogel de
pva reticulado com raios 'y

EDJANE MARIA VASCONCELOS FALCAO',MAURO CESAR TERENCE?, WEDJA DE ALMEIDA SPARINGER!

I-Centro de Referéncia e Treinamento - DST/AIDS

2-Professor da Escola de Engenharia da Universidade Presbiteriana Mackenzie
2-Doutorando-Programa de Pés-Graduagdo IPEN/CNEN-Universidade de Sio Paulo
e-mail nuterence @usp br

1-INTRODUCAO

O interesse sobre os sistemas de liberagio controlada de
drogas tem crescido, nos tiltimos anos, tanto no que diz respeito
a elaboragdo da estrutura quimica, como também com relagio 4
avaliacio farmacodinimica desses sistemas [1].

Existem diversos tipos de sistemas liberadores de dro-
gas, que variam com o tipo de aplicac¢do, como por exemplo:

a) Implantes: podem ser intra-ocular, colocados em muis-
culos ou de forma subcuténea, onde a liberagdo da droga ocorre
por difus@o ou degradagéo do polimero [2]. Esses implantes po-
dem ser cilindricos, esféricos, filmes ou pequenas placas depen-
dendo da sua aplicagdo [3]

b) Microparticulas: microesferas ou cdpsulas, introdu-
zidas no paciente, vias intramuscular, intraperitoneal ou endove-
nosa, onde sua mobilidade dependerd do local da injecéo [2].

¢) Pré-drogas macromoleculares: formadas pela ligagao
covalente das drogas com tranportadores macromoleculares so-
liveis [2], a qual pode cindir.

d) Agregados macromoleculares: sio substancias disper-
sas em dgua que podem formar pontos hidréfobos, onde drogas
lipofilicas podem ser capturadas temporariamente [2].

A escolha do polimero para o implante depende de virios
fatores, tais como: compatibilidade com a droga, biocompatibi-
lidade e grau de intumescimento. Por isso, inicialmente, serd em-
pregado o poli(vinil dlcool) (PVA), que jé foi utilizado em im-
plantes intra-oculares.

Um outro pardmetro importante é quanto a reticulagdo do
polimero, ou seja, quanto maior for o grau de reticulagio do po-
limero menor serd o grau de equilibrio de intumescimento e, como

resultado, uma pequena quantidade de droga sera absorvida pelo
polimero. No caso, o PVA que é compativel com o DHPG, viabi-
liza o implante de PVA reticulado por radiagioy, para utiliza¢io
em pacientes que possuem retinite necrosante.

O coeficiente de difusao da droga no polimero diminuird
com o aumento da densidade de reticulac@o [4]. Anderson et al.
[S] estudaram o sistema de liberagdo PHEMA/hidrocortisona e
encontraram um decréscimo linear na difusdo com o aumento na
porcentagem em massa do agente reticulante.

Neste caso, o controle da reticulacdo no hidrogel serd
feito com a variagdo da dose de radiagio y [6]. E importante
ressaltar que o polimero néo fica radioativo e niio sio necessdri-
os agentes reticulantes que possam ser téxicos ao paciente.

A irradiag¢do de polimeros pode ser importante para a
sintese de hidrogéis e modifica¢do de materiais poliméricos,
utilizados na imobiliza¢do de substéncias biologicamente
ativas, formando os sistemas de liberacdo controlada de dro-
ga[19].

Existem muitas vantagens em se utilizar a radiagdo y
para obter materiais de utilizagio biomédica [19]:

a) A polimerizagdo pode ser feita a temperatura ambi-
ente, devido a baixa energia de ativagdo necessdria para ini-
ciar a reagdo. Com este método, a porosidade do polimero é
facilmente controlada.

b) Devido & ndo utilizagao de iniciadores quimicos, o
polimero terd menor probabilidade de ser téxico ao ser hu-
mano.

O PVA reticulado com raios Y foi o polimero escolhido
para a obteng¢do do implante intra-ocular, isso devido & sua gran-
de utilizagdo em préteses oftalmicas e também baixo custo.
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Os sistemas liberadores de drogas podem liberar drogas
hidrofilicas e hidr6fobas. E interessante ressaltar que, para isso,
deve-se observar a difusdo da droga, através do polimero, que é
controlada pela porosidade do polimero e tamanho da molécula
da droga utilizada [7,8], bem como a interagiio da droga com o
polimero. A constante de difusdo decresce com o aumento da
massa molar, ou seja, o transporte da droga serd proporcional a
sua massa molar, sendo que a maioria tem massa molar entre 200
e 500 [9). E claro que algumas drogas importantes possuem mas-
sas molares maiores, tais como a digoxina 781 e a anfotericina
924 [9].

Algumas vantagens dos sistemas de liberagio de droga
sdo: aumento da duracéo e dos niveis dos agentes ativos que se
degradam ou sdo metabolizados rapidamente, controle da libera-
¢do do agente ativo, economia no caso de medicamentos de alto
custo, reducio da toxicidade de drogas muito toxicas, jd que a
droga ndo atingird todo o organismo e ficard concentrada na re-
giao do implante [3, 10]. Além disso, podemos citar a comodi-
dade para pacientes debilitados de ndo precisarem ir diariamente
ao hospital, trazendo, também desta maneira, redugio de custos,
tanto para o paciente, como para o hospital.

2 - ASINFECCOES CAUSADAS POR
CITOMEGALOVIRUS [11].

A familia dos herpes virus € formada por mais de 25 virus
e alguns deles, como o virus da herpes simples, tipos 1 e 2 (VHS-
1 e VHS-2), o virus varicela-z6ster, o virus Epstein-Barre o CMV
podem causar enfermidades infecciosas graves no homem [12,13].

Nos paises desenvolvidos, aproximadamente 50 % dos
adultos estdo infectados pelo CMV, enquanto que em alguns
setores da populacdo (por exemplo os homens homossexuais) e
em alguns paises asidticos e na¢oes subdesenvolvidas, mais de
90 % dos adultos sdo portadores do CMV [13,14,15].

Para individuos com imunidade normal, a infec¢@o por
CMV representa uma leve ameaca. A maioria tem uma infeccio
primdria assintomatica. As infec¢des por CMV sdo relevantes
em pessoas com deficiéncia imunolégica, tais como os pacientes
submetidos a transplantes que recebem tratamento imunossupres-
sor e pacientes com sindrome de imunodeficiéncia adquirida
(AIDS).

A pneumonite por CMV € uma das causas mais comuns
de morte nos receptores de transplantes de medula dssea, tendo
um risco de mortalidade de 90 % [10]. De 20 a 40 % dos pacien-
tes com infec¢do por virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
avangada, com contagem de células de defesa (CD4) menores
que 100/mm’, apresentam doenga por CMV [16]. A forma clini-
ca mais comum € a retinite necrosante que, sem tratamento, evo-
lui quase que invariavelmente para cegueira. Ainda que qualquer
Orgdo possa ser afetado, as manifestacoes mais freqiientes s@o a
colite, a esofagite, a encefalite e a polirradiculopatia por CMV
[17].

2.1 - Tratamento das infec¢des virais com Ganciclo-
vir [11].

O tratamento das infeccGes virais sempre encontrou obs-
tdculos, pela estreita relagiio metabélica entre o virus invasore a
célula hospedeira. Muitos compostos antivirais resultaram em
compostos extremamente toxicos [18].

A Roche S.A. desenvolveu um nucleosideo aciclico ana-

logo da guanina, a 9-(1,3-dihidroxi-2-propoximetil) guanina
(DHPG), cuja estrutura é:
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Este agente, que recebeu o nome genérico de ganciclovir,
tem atividade significativa contra todos os membros da familia
dos herpes virus e, particularmente, contra o CMV. A toxicidade
do ganciclovir € alta e pode ser aumentada, devido aum elevado
nivel plasmadtico. Inje¢es intramusculares ou subcutdneas po-
dem causar irritagdes graves dos tecidos, devido ao elevado pH
(= 11) das solugdes. Foram constatados em testes pré-clinicos
mutagenicidade, teratogenicidade e carcinogenicidade. Foram
também observadas neutropenia, anemia e trombocitopenia em
pacientes tratados com ganciclovir, além de alteragdes nos siste-
mas digestivoe renal [11].

O ganciclovir ndo é compativel com outros medicamen-
tos, tais como zidovudina (AZT ou ZDV), vincristina, vimblasti-
na, combinagdes de trimetropina/sulfas, entre outros, que s@o
importantes nos tratamentos das pessoas afetadas por CMV e
pelas doencas relacionadas aos medicamentos citados.

Devido as complicagdes observadas nas aplica¢Ges intra-
muscular, subcutinea e intravenosa e também devido ao elevado
niimero de pessoas portadoras do virus, no mundo, mostra-se
importante a obtengdo de implantes intra-oculares, jd que testes
clinicos mostraram boa reten¢do do medicamento no nervo 6pti-
co[ll].

A Figura 1, obtida da Tabela 1, mostra um levantamento
feito junto ao Centro de Referéncia e Treinamento-DST Aids, e
informa a quantidade de Ganciclovir consumida por pacientes,
bem como o niimero de tratamentos efetuados na rede piblica,
no Estado de Sao Paulo, no periodo de janeiro de 1998 até maio
de 1999.

Figura 1- Consumo de Ganciclovir no Estado de Sio Paulo -
Janeiro de 1998 até maio de 1999
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Tabela 1- Consumo e custo de Ganciclovir para a rede piiblica
no Estado de Sao Paulo [20].

Meés Consumo Tratamento
Janeiro/98 5920 269
Fevereiro 4977 226
Margo 5889 268
Abril 5047 229
Maio 6455 293
Junho 9059 412
Julho 4082 186
Agosto 5163 235
Setembro 4429 201
Outubro 5282 240
Novembro 5136 233
Dezembro | 5489 250
Custo no ano de 1998 RS 2,208,624.00
Janeiro/99 7235 329
Fevereiro 6014 273
Margo 4239 193
Abril 5582 254
Maio | 4822 219

Custo no ano de 1999 RS 920,436.00

Como se pode observar, existe um consumo relativamen-
te alto de Ganciclovir, no Estado. Isto reforga a importéncia do
estudo de novas formas de administragdo, desde medicamento,
formas estas que devem ser mais econdmicas para a rede publi-
ca, bem como para o paciente, assim como, também, mais con-
fortaveis.
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