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Sumario

A cisplatina ¢ um dos farmacos mais utilizadas para tratar o cancro. A sua
farmacocinética tem sido descrita por diversos modelos de compartimentos e de base
fisioldgica.

Neste trabalho procurou demonstrar-se como o Excel® pode ser utilizado para simular o
modelo mais utilizado para modelar a farmacocinética da cisplatina. A simulagao em
Excel® permitiu seguir a evolugdo temporal das concentragdes de cisplatina e seus
metabolitos em todos os tecidos do modelo, nomeadamente: plasma, figado, rim, pele,
sistema gastrointestinal e musculo.

Os resultados da simulagdo sdo concordantes com os obtidos por Evans et al. para o
mesmo modelo, com desvios da ordem dos 18 % quando se emprega o método de Euler

para integrar o sistema de equacdes diferenciais.

Palavras-chave: Cisplatina, modelos farmacocinéticos, simulagao, Excel®.



Abstract

Cisplatin is widely used drug to treat cancer. Its pharmacokinetics has been described
by many different compartment and physiological based models.

In this work we demonstrated how Excel® can be used to simulate even the most
complex pharmacokinetic models used to study the behavior of cisplatin in the human
body. The simulation in Excel® allowed the time evolution of cisplatin and its
metabolites in all tissues of the model namely: plasma, liver, kidney, skin, muscle and
gastrointestinal system, to be followed.

The simulation results are consistent with those obtained by Evans et al. for the same
model, with deviations inferior to 18 % when employing the Euler method to integrate

the system of differential equations.

Keywords: Cisplatin, pharmacokinetic models, simulation, Excel®.
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Capitulo I. Introducéo

A farmacocinética ¢ uma disciplina no ambito da farmacologia e tem como principal
objectivo esclarecer a ac¢do farmacoldgica, in vivo, de um farmaco em diferentes 6rgaos
e tecidos do organismo tendo em conta a dose administrada (Rang et al., 2007). Tem
um papel importante para prever as quantidades dos medicamentos e suas concentragdes
em funcdo do tempo nos diferentes tecidos do organismo (Gomes e Rois, 2000). Esta
disciplina relaciona-se com outras areas importantes do estudo farmacoldgico, como a
biofarmécia e farmacodinamica (Rang et al., 2007). Envolve estudos quantitativos dos
processos basicos de Absorcao, Distribuigdo, Metabolismo e Excrecdo (ADME) que um
medicamento sofre no organismo e que determinam a quantidade de fairmaco e taxa de
velocidade a que este circula para dentro e para fora dos tecidos. A ac¢do farmacologica
e também toxicoldgica depende intrinsecamente das concentragdes tecidulares de
farmaco dai que seja essencial o conhecimento da farmacocinética para definir a
posologia mais adequada para um dado medicamento (Gomes e Rois, 2000; Allen Jr et

al., 2005).

A metodologia mais rigorosa de que se dispde hoje em dia para responder as
problematicas da farmacocinética assenta na utilizagdo dos chamados modelos
farmacocinéticos. Estes modelos sdo, como é dbvio, uma simplificagdo dos processos
complexos que ocorrem no organismo, todavia, tornaram-se indispensaveis na
farmacocinética uma vez que fornecem, ainda assim, uma descricdo mais realista que se

consegue ter da ADME do farmaco.

1.1. Modelos farmacocinéticos compartimentais

Os modelos farmacocinéticos sdo classificados em dois grandes grupos: modelos
compartimentais ¢ modelos de base fisiolégica. Nos modelos compartimentais, o
organismo ¢ representado de uma forma simplificada, como sendo composto por uma
série de compartimentos que comunicam entre si. Cada compartimento ¢ considerado
como um espago imaginario ou um reservatorio, circunscrito por uma membrana nao
especifica onde os farmacos se distribuem homogeneamente num determinado volume e

1
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passam através dessa membrana. Um compartimento pode englobar um conjunto de
orgdos ou tecidos, no entanto, partes do corpo muito proximas podem pertencer a

diferentes compartimentos (LeBlanc ef al., 1997; Gomes e Rois, 2000).

De uma forma geral, um compartimento ndo representa necessariamente um 6rgao ou
regides anatdmicas, mas sim um grupo de tecidos que devem possuir uma irrigagao
sanguinea ¢ afinidade pelo farmaco semelhante. Os modelos compartimentais sdo
sempre compostos por um compartimento central ¢ por um, ou mais, compartimentos

periféricos a ele ligados (LeBlanc et al.,1997).

O compartimento central ¢ representado pelo plasma e os principais 6rgaos envolvidos
na elimina¢do do farmaco, como o figado e rins. Por exemplo, na Figura 1, apresenta-se
um modelo bicompartimental tipico: o compartimento central que recebe a dose e onde
se processa a eliminagdo do fAirmaco e outro compartimento que representa os tecidos

que entram em contacto com o fAirmaco (LeBlanc et al., 1997).

k12
Dose m, > m,
v v
1 k,, 2
klO

Figura 1 _ Representagdo esquematica do modelo bicompartimental, m, representa a
massa do fdrmaco no compartimento i, v, o volume do compartimento e os k’s as

constantes de transferéncia de massa.

Os modelos farmacocinéticos compartimentais, podem ainda dividir-se em modelos
compartimentais lineares e ndo-lineares. Os modelos compartimentais designam-se
lineares se a taxa a que o farmaco ¢ eliminado do compartimento for directamente
proporcional a massa existente nele, por outro lado, os modelos compartimentais nao-
lineares designam-se assim quando deixa de haver uma relacao linear entre a dose que

se administra e a concentragdo plasmatica (Dart ef al., 2005).
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Estes modelos sdo traduzidos matematicamente por sistemas de equagdes diferenciais
ordinarias que se obtém quando se aplica o principio de conservagdo de massa ao
farmaco em cada um dos compartimentos que compdem o modelo. Na sua versdo mais
geral o principio de conserva¢do da massa diz que a massa que entra num sistema por
unidade de tempo ¢ igual a massa que sai do sistema por unidade de tempo mais a
massa que se acumula por unidade de tempo, ou em termos de simbologia matematica

(Dart et al., 2005; Allen Jr. et al., 2005):

. . dm
M onirada — Msaida +E

Este principio pode ser aplicado a qualquer espécie de um sistema. No caso de um
modelo compartimental, a espécie ¢ o firmaco ou um seu metabolito e cada
compartimento pode ser visto como um sistema. Quando ocorrem reac¢des quimicas ¢é
ainda necessario considerar termos de producdo ou consumo. Assim, a equagdao de

balango para determinada espécie i fica:

dm,

. _ . i
mentrada,i + mproduca"o,[ - msal’da,[ + mconsumo,[ dt

Para o modelo apresentado na Figura 1 e no caso de uma administragdo intravenosa,

uma so dose, teriamos o seguinte sistema de duas equagdes diferenciais:

dm,

7=1c21m2 k,,m,, m,(0)= Dose
dm,

dt =kypmy kym,

Como se depreende, o nimero de equagdes ¢ determinado pelo dos compartimentos que
o modelo apresenta. H4 medida que aumentam o numero de compartimentos, os
sistemas tornam-se mais complexos. A Figura 2 ilustra as curvas de concentragdo
tipicas em escala semi-logaritmica para alguns modelos compartimentais, no caso de

administracao intravenosa (I.V.).
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logC logC
logC

tempo tempo tempo

Modelo monocompartimental | Modelo bicompartimental | Modelo tricompartimental

Figura 2 Curvas de concentra¢do tipicas para alguns modelos farmacocinéticos
compartimentais.

Os gréficos permitem verificar que, 0 modelo monocompartimental apenas representa a
fase de eliminacdo do farmaco, o modelo bicompartimental representa uma fase de
distribuicao rapida e de eliminagdo e num modelo tricompartimental, as fases de

distribuicdo rapida e lenta e de eliminagdo (LeBlanc et al., 1997).

Para descobrir o modelo que melhor descreve a farmacocinética de um dado farmaco
utilizavam-se tradicionalmente métodos graficos, o (método dos residuais) por exemplo,
actualmente, usam-se programas comerciais que utilizam as ferramentas da regressao

ndo-linear, como por exemplo o software CATIA.

Na Tabela 1, encontram-se alguns exemplos de farmacos cuja farmacocinética tem sido

descrita por modelos compartimentais.

Estes modelos farmacocinéticos, devem ser aplicados com algum cuidado, pois nao
descrevem detalhadamente os processos que o farmaco sofre no organismo; ndo tem em
conta as caracteristicas anatomofisioldgicas dos 6rgdos e tecidos nem as ligacdes que se
formam entre o firmaco e as proteinas; raramente tem qualquer semelhanga com a
realidade; os compartimentos nao correspondem a entidades anatomicas e fisioldgicas

exactas;; (Gomes e Rois, 2000; LeBlanc et al., 1997).
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Tabela 1  Exemplos de farmacos com o respectivo modelo farmacocinético

compartimental
Farmaco/Moléc Modo de Modelo farmacocinético Bibliografia
ula administracéo
Acetominofeno Oral Bicompartimental Eandi et al., 1984
Acido Oral Bicompartimental Pang, 1981
acetilsalicilico
Acido salicilico Oral Tetracompartimental Pang, 1981
Amlodipina Oral Monocompartimental Shashank et al.,
2008
Bivalirudina Iv Bicompartimental www.medicines.or
g
Budesonida Inalatoria Tricompartimental Kéllén et al., 2008
Carbaril - Tricompartimental Fernandez et al.,
1982
Diazepam - Bicomartimental Acikgoz et al.,
2009
Digoxina Oral Bicompartimental Dart et al., 2004
Dopamina - Bicompartimental Ha e Kuznetsov,
2011
Enalapril Oral Monocompartimental Donnelly et al.,
1990
Felodipina - Bicompartimental Pop et al., 2008
Fluoxetina - Bicompartimental Johnson et al., 2005
Fluticasona - Monocompartimental Killén et al., 2008
Fluvoxamina - Bicompartimental Johnson et al., 2005
Hidromorfina Iv Bicompartimental Dart et al., 2004
Ibuprofeno Oral Monocompartimental Murry et al., 1999
Insulina Injectavel Bicompartimental Grodsky, 1970
Lansoprazol Oral Monocompartimental Litalien et al., 2005
Lidocaina Oral Bicompartimental Dart et al., 2004
Litio Oral Bicompartimental Dart et al., 2004
Metformina Oral Bicompartimental JD et al., 1989
Nifedipina LV. Monocompartimental Michael ez al., 1999
Olmesartan - Bicompartimental Shashank et al.,
2008
Omeprazol Oral Monocompartimental Litalien et al., 2005
Oxiplatina Oral Bicompartimental Bastian et al., 2003
Pantoprazol Oral Monocompartimental Litalien et al., 2005
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Tabela 1  Exemplos de farmacos com o respectivo modelo farmacocinético

compartimental (continuagao).

Farmaco/Molécula Modo de Modelo farmacocinético | Bibliografia
administracéo
Salbutamol IV/ nasal Tricompartimental Schl?;c;tSEW,
Sertralina Monocompartimental Johnson et al.,
Oral
2005
Teofilina Subcutinea Bicompartimental Loughnan et
al., 1976
Terbutalina Tricompartimental Schmidt EW,
IV/nasal 1998
Timolol Tépica Monocompartimental Ishisaki et al.,
1978
Tobramicina ) Bicompartimental Inclan et al.,
2005
Tramadol Monocompartimental Kotb et al.,
Oral
2008
Vasopressina Bicompartimental Kim e
Inalatéria Pannabecker,
2010
Zirconium ) Tricompartimental Greiter et al.,
2011

Para ultrapassar algumas destas limitagdes, os cientistas comecgaram, a partir da década
de 70 do século XX, a utilizar modelos ditos de “base fisioldgica”, em alternativa aos

modelos compartimentais.

1.2. Modelos farmacocinéticos de base fisioldgica

Os modelos farmacocinéticos de base fisiologica (PBPK) foram reportados pela
primeira vez na literatura cientifica, por Teorell em 1937. Estes modelos elaboram-se
com base em estruturas anatomicas e fisiologicas reais dos orgdos bem como em
caracteristicas fisico-quimicas da substancia activa. Englobam tantos compartimentos,
quantos os Orgdos que recebem a substancia activa tendo em conta propriedades
especificas como, por exemplo, o fluxo sanguineo e a massa de cada 6rgdo. Cada
compartimento recebe o farmaco através de sangue arterial e expele-o através de sangue
venoso (Figura 3) (LeBlanc et al., 1997; Tan et al.,2011; Berropze, 1997). A cada

orgao, tecido ou regides corporais corresponde uma equacao diferencial caracteristica.
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Figura 3 Estrutura de um modelo PBPK tipico.

O uso destes modelos, tanto em farmacologia como em toxicologia, tem aumentado,
significativamente, nos ultimos anos, para analisar o comportamento das substancias
activas e produtos quimicos. A sua “natureza” fisiologica permite determinar as relagdes
de concentragdo-efeito de um medicamento no organismo, sendo esta mais uma das

razdes pelas quais sdo muito usados actualmente.

Tal como no caso dos modelos compartimentais, os modelos PBPK sdo traduzidos
matematicamente através de sistemas de equagdes diferenciais, resultantes da aplicacao
do principio de conservacdo de massa a cada 6rgdo, tecido ou mesmo regides corporais
para descrever os processos ADME do farmaco tidos em conta. Estas equagdes sdo
bastante complexas e dependem das caracteristicas do farmaco, do tipo de orgdo e
massa molecular, lipofilia por exemplo e da cinética dos processos em que 0 mesmo

intervém (Tan ef al., 2011; Berropze, 1997).
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1.2.1. Modelos de fluxo limitado e modelos limitados pela permeabilidade da

membrana

Num modelo de fluxo limitado (Figura 4), a velocidade de difusdo do firmaco através
da membrana ¢ rapida logo ¢ o fluxo sanguineo que condiciona a taxa a que o fArmaco
se acumula num determinado tecido. A distribui¢do nos tecidos ¢ homogénea (LeBlanc

et al.,1997).

bt CeVi b
< <
C, C,

Figura 4 Esquema de um modelo de fluxo limitado, C representa a concentracdo

tecidular, venosa e sanguinea; V, representa o volume tecidular; ¢, o caudal sanguineo.

Assim, para um modelo deste tipo tem-se a seguinte equacao de balango:

y
todt

No caso particular dos tecidos responsaveis pela eliminagdo a equacdo de balango ¢

diferente:

v
Lodt

Esta equagdo ¢ valida para qualquer tecido ou 6rgdo, responsavel pela eliminacdo do
farmaco no organismo, excepto para o figado e pulmdo. Para estes 6rgdos, ¢ necessario

ter em conta a disposi¢do anatomica dos mesmos e irrigagdo sanguinea singular.

No caso de um modelo limitado pela permeabilidade das membranas (Figura 5), a taxa

de entrada de farmacos no espaco intersticial € lenta, em relagdo a taxa de velocidade de
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fluxo de sangue, num compartimento. Neste caso, existem barreiras de difusdo do
farmaco nos tecidos, de tal forma que este ¢ distribuido de forma nao instantinea no
tecido. Qualquer 6rgdo ou tecido ¢ formado por trés espacos diferentes, espaco vascular,
espaco intersticial e espaco celular, separados por membranas biologicas.As barreiras
controlam o fluxo do fAirmaco, pelo que ndo existe uma concentragdo homogénea, mas
sim, uma concentragdao tecidular media que depende da concentragao de farmaco em

cada espaco

(0 Espaco Vya ¢t

o, |pescuter _M_._._C_vg__zc

V' | Espaco Vi a
ntersticial __ - Gi
Espaco V.
celular C.

Figura 5 Esquema de um modelo limitado pela permeabilidade das membranas. C
representa a concentracdo no espago vascular, no espaco intersticial, no espago celular,
venosa e arterial; V representa o volume no espaco vascular, intersticial e celular; ¢, o

caudal.

A separar as membranas biologicas existem duas barreiras, uma barreira vascular e uma
barreira celular, que delimitam o espago intercelular. Estas barreiras limitam e

controlam o transporte do farmaco no organismo.
Para cada espaco de um dado 6rgao, existe uma equagdo de balango de massa:

Espago vascular:

dc,
Voa d = ¢tCq — ¢t Cy — Fygi
t

Espaco intersticial:

Espaco celular:
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A equacao de balango que permite calcular a concentracao média de um tecido ¢ dada

pela seguinte formula:

_ Cva V;Ja + CiVi + CCVC

Estes modelos podem simplificar-se em alguns casos como, por exemplo, quando o
processo cinético ¢ mais lento e limitante. Assim, cada tecido ou 6rgdo pode ser
constituido pelo espaco extracelular (espago vascular e espaco intersticial) e o espago

celular de acordo com a Figura 6.

Q*Cin Q*Cout
—>$ Extracelular |—>

Intracelular

Figura 6  Esquema simplificado de um modelo limitado pela permeabilidade das
membranas, C representa a concentracdo de entrada e de saida do farmaco; O,

representa o caudal sanguineo.

Num modelo PBPK, limitado por difusdo e no caso particular dos 6rgaos responsaveis

pela eliminagdo (figado e rins) (Figura 7):

C arterial Tecido Cvenosa

Qt Sangue Qt

l

Figura 7 Representacdo esquematica dos oOrgdos onde ocorre a metabolizagdo e

eliminagdo, C representa a concentracao arterial e venosa e Qf o caudal.
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Tem-se que, a taxa de eliminacao vem dada por:

L Vtecido dCtecido _ _
taxa eliminagao = T = (tecido * cl tecido

A equacdo que representa estes orgaos, obtida aplicando o principio de conservagao de

massa ¢€:

Ctecido
Ptecido

d(VtecidoCtecido)
dt

= Qt (Cart — ) — Ctecido cl tecido

Ante o exposto, para o caso do modelo genérico apresentado na Figura 3 e assumindo
que em cada orgdo a transferéncia de massa ¢ limitada pelo fluxo, temos o seguinte

sistema de equacdes diferenciais:
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Simulag¢do de um modelo farmacocinético para a cisplatina

A solugdo deste sistema sdo as concentragdes do farmaco em cada 6rgdo, em cada

instante.

J& € consensual que os modelos farmacocinéticos fisiologicos sdo mais vantajosos que
os modelos compartimentais classicos e por varios motivos. Os modelos PBPK
permitem correlacionar os efeitos da alteragdo de parametros fisioldgicos com as
diferentes concentragdes nos tecidos; a disposi¢do de medicamentos baseia-se em
medigdes reais de acordo com a concentragdo, tecidos, fluxo sanguineo, entre outros e
permite prever o volume de distribuicdo; em suma, estes modelos apresentam uma
imagem mais exacta do comportamento do principio activo ou agente tOXico no

organismo (LeBlanc ef al., 1997; Gomes e Rois, 2000).

No entanto também tem algumas desvantagens, uma vez que, os parametros utilizados
na selec¢do do modelo fisiologico provém de experiéncias com animais de laboratorio.
Dai, que uma das dificuldades da simulacdo farmacocinética com estes modelos se deva
a dificuldade de transpor as variaveis fisioldgicas dos animais para o homem (LeBlanc
et al., 1997; Klaassen, 2001; Dart et al., 2004). Além disso, o seu tratamento

matematico ¢ bem mais complicado.

Sao muitas as moléculas que seguem modelos farmacocinéticos de base fisioldgica. A

tabela 2 apresenta alguns exemplos.

Tabela 2 Farmacos/moléculas que seguem o modelo de base fisioldgica.

Moléculas Referéncia
Acetaldeido Umulis et al., 2004
Acetona Mork et al., 2009
Acido glycyrrhzic Ploeger et al., 2000
Acido valproico Ichimura et al., 1985
Acrilamida Andersen et al., 2005
Acrilonitrilo Takano et al., 2010
Alprazolam Fenneteau et al., 2010
Ampicilina Shin et al., 2010
Anfotericina B Kagan et al., 2011
Benzeno Bois et al., 1991
Bifenol A Kawamoto et al., 2007
Butadieno Brochot et al., 2007
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Tabela 2 Farmacos/moléculas que seguem o modelo de base fisioldgica (continuagao).

Moléculas Referéncia
Capreomicina Reisfeld et al., 2012
Ceftriazone Fleishaker e McNamara, 1985
Ceforanide Fleishker e McNamara, 1985
Digoxina Liu e Pang, 2006
3,3 diindolilmetano Anderton et al., 2004
Enalapril Liu e Pang, 2006
Etanol Plawecki et al., 2007
Etileno dibromida Hissink et al., 2000
Etoposide Kersting et al., 2011
Furosemida Knutson et a/.2009
Glicidamida Sweeney et al., 2009
Lidocaina Grillo et al., 2001
Metotrexato Benrropze et al., 1997
Midazolam Ito et al., 2003
Nicotina Plowchalk et al., 1992
Oseltamivir Neil et al., 2011
2,3,4,4,5 pentaclorobifenol (PCB 118) Pu et al., 2005
2,3,7,8 tetracloro p-dioxina Hon-wing et al., 1988
Sinvastatina Fenneteau et al., 2010
Timolol Francoeur et al., 1985
Topotecan Shah e Balthasar, 2010
Triazolam Fenneteau et al., 2010
Tricloroetileno Hissink et al., 2002
Tulatromicina*® TL et al., 2011

*Nao comercializado em Portugal

1.3. Farmacocinética da cisplatina

A cis-diaminodicloroplatina (IT) (Figura 8), também conhecida como platinol, CDDP,
neoplatin entre outros e mais vulgarmente por cisplatina, foi sintetizada pela primeira
vez por Michele Peyrone, no entanto, s6 mais tarde, em experiéncias realizadas por
Rosenberg que estudava o efeito da corrente eléctrica no crescimento bacteriano da E.
Coli, ¢ que se descobriu, por serendipismo, que a replicagao do DNA e a divisao celular
das bactérias era inibida na sua presenca (Arnesano e Natile, 2009). Assim, no inicio

dos anos 70, a cisplatina foi testada em ensaios clinicos, para o tratamento de tumores
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do trato genitourinario ¢ desde entdo tem sido amplamente usada como antineoplasico

(Page et al., 1999; Brunton et al., 2006).

CI\ /CI
Pt
NH3/ \NH

3

Figura 8 Formula de estrutura da cisplatina.

A cisplatina ¢ um complexo metdlico inorganico divalente e hidrossoluvel que tem na
sua constitui¢cdo platina. O complexo apresentado na Figura 8 possui um isomero trans,
contudo, apenas o isdmero cis ¢ citotoxico e tem actividade anticarcinogénica (Page et
al.,1999; DeLucia e Oliveira-Filho, 2004; Carmona et al., 2009). Este complexo
metalico actua como alquilante do DNA, matando as células durante todas as fases do
ciclo celular, inibindo a sintese de DNA (Korokovas e Burckhalter, 1988; Katzung,

2001).

Resumidamente, a cisplatina actua entrando nas células por um processo de difusio,
havendo substitui¢ao dos atomos de cloro por moléculas de dgua, devido a reacgdes de
hidrolise, formando-se um complexo com carga positiva (Figura 9). Estes reagem com o
DNA levando a formacdo de ligagdes cruzadas inter e intra filamentosas. Assim,
asseguram a inibicao da replicacdo e transcricdo do DNA (DeLucia e Oliveira-Filho,

2004; Brunton et al., 2006; Page et al., 1999; Katzung, 2001).
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Figura9 Mecanismo de accao da cisplatina (Kartalou e Essigmann, 2001).

Actualmente, a cisplatina ¢ largamente usada como antineoplasico, sendo incluida no
grupo de medicamentos designados por citostaticos. Alguns exemplos de cancros, em
que o tratamento com cisplatina ¢ eficaz sao apresentados na Tabela 3. Este farmaco
pode ser utilizado isoladamente, por exemplo no tratamento do cancro da bexiga mas
normalmente ¢ usado em associacdo com outros citostaticos (Brunton et al., 2006;
Katzung, 2001). Por exemplo, no cancro do testiculo, pode ser usado em monoterapia
ou em associacao com outros fArmacos como a bleomicina, vimblastina e etoposida. No

cancro do ovario o tratamento faz-se com cisplatina e ciclofosfamida.

Tabela 3 Exemplos de neoplasias tratadas com cisplatina.

Tratamento de primeira linha Outros usos

Melanoma
Cancro adenocortical
Cancro da mama

Tumor do testiculo
Cancro do ovario
Cancro da bexiga

Cancro da cabega e pescogo
Cancro do pulmao

Cancro do figado
Cancro do rim
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Tabela 3 Exemplos de neoplasias tratadas com cisplatina (continuagao)

Tratamento de primeira linha Outros usos
Tumor do cérebro Cancro da tiroide
Osteossarcoma
Cancro da prostata
Linfoma Hodgkin

Cancro do es6fago

A cisplatina ¢ administrada lentamente pelas vias intravenosa, intra-arterial ou
intraperitonial e até ao momento ndo ¢ eficaz por via oral (DeLucia e Oliveira-Filho,
2004). Nao se pode utilizar equipamento e agulhas que tenham na sua composi¢do
aluminio, uma vez que, sendo a cisplatina incompativel com o aluminio ocorre a
formagdo de um precipitado de platina alterando assim as caracteristicas e poténcia da
cisplatina. Deve por isso administrar-se usando de agulhas de ago inoxidéavel. Pacientes
que fazem tratamento com este antineopldsico, devem ser hidratados com soro
fisioldgico e sujeitos a diurese com manitol, antes do inicio do tratamento para prevenir
a ototoxicidade e toxicidade renal, uma vez que a cisplatina ¢ eliminada na urina por
filtracdo glomerular e secrecdo tubular (Brunton et al, 2006; Miller et al., 2010). A
aminofostina ¢ um agente citoprotetor desenvolvido para a redugdo de toxicidade renal

associada a administracdo repartida de cisplatina.

Sendo a administragdo destes farmacos complexa, ¢ necessario calcular a dose de
acordo com a superficie corporal, peso e altura de cada doente. Em casos de

insuficiéncia hepdtica ou renal deve-se diminuir a dose.

A cisplatina ¢ o fArmaco que aparece na maior parte dos protocolos que sdao usados de
acordo com Systemic Therapy Program em cada centro regional de cancro, como por
exemplo, BRAVGEMP, CNCCV, GIAVPG, GICPART, GIEFUPRT, GIFUC entre
outros. Nestes protocolos encontra-se detalhado o tratamento, as doses a administrar e
casos em que se devem modificar bem como alguns cuidados a ter. No tratamento, o
médico que utiliza um protocolo ¢ o unico responsavel por verificar as doses,
administrando os medicamentos descritos nos resumos dos protocolos. Por exemplo, o
protocolo GIAVPG ¢ o resumo de cuidados paliativos em quimioterapia de primeira

linha para o cancro da vesicula biliar avangada e colangiosarcoma com gentamicina e

cisplatina.
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O tempo de semi-vida da cisplatina no organismo varia com o tipo de estudo e com as
caracteristicas do doente, podendo em individuos normais variar entre 2 a 72h ¢ em
doentes em fase final de doencga renal de 1 a 240 h. Tendo em conta que a eliminagdo de
cisplatina ¢ feita através dos rins, em casos de doenga renal grave & possivel fazer
hemodialise, mas s6 ao fim de 3h e em determinadas condi¢des. Existem estudos que
revelaram que na circunstancia de haver alteragdo da fungdo renal ha aumento das

proteinas plasmaticas.

Na tabela seguinte, encontram-se os medicamentos tendo como substincia activa a

cisplatina.

Tabela 4 Farmacos comercializados em Portugal.

) Forma Autorizacao
DCI Nome comercial Dose o
farmacéutica (ano)
] ) ] ) Solugao para
Cisplatina Cisplatina Accord 1,0 mg/ml 2010
perfusdo
) ) Cisplatina Farma- Solugdo para
Cisplatina 0,5 mg/ml 1997
APS perfusdo
) ) Cisplatina Farma- Solugdo para
Cisplatina 1,0 mg/ml 2001
APS perfusdo
. . . _ Solugdo para
Cisplatina Cisplatina Teva 1,0 mg/ml 2009
perfusao
] ) ) ] ) Solugdo para
Cisplatina Cisplatina Generis 1,0 mg/ml 2001

perfusao

Nao obstante, o tratamento com cisplatina nem sempre ¢ eficaz, porque as células
tumorais tornam-se resistentes a cisplatina, sendo esta uma limitagdo relativamente a
outros farmacos antineoplasicos (Kartalou e Essigmann, 2001). Existem mecanismos de
resisténcia que envolvem varios factores e sdo extremamente complexos. Os dois tipos
de resisténcia sdo, resisténcia intrinseca e resisténcia adquirida. Na resisténcia

intrinseca, o fArmaco administrado nunca vai ser eficaz no tratamento, por outro lado,
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em casos de resisténcia adquirida o farmaco tem actividade quando administrado no
organismo, mas depois perde-a. Na presenca de resisténcias, ¢ necessario aumentar a
dose do farmaco o que pode resultar em toxicidade em diferentes orgaos (Wu et al.,
2010). Alguns dos efeitos secundarios mais reportados sdo nauseas € vomitos em quase
todos os pacientes que podem ser controlados com antagonistas da 5-hidroxi-triptamina
(5-HT3), depressao da medula 6ssea com leucopenia e trombocitopenia, nefrotoxicidade
com lesdes renais tubulares e necrose que pode levar a perdas de magnésio, reducdo do
fluxo sanguineo renal e filtracdo glomerular, bem como, eliminacdo de proteinas de
elevado peso molecular (DeLucia e Oliveira-Filho, 2004; Page ef al., 1999). A anemia
pode tornar-se proeminente apds varios ciclos de tratamento. Podem surgir também
efeitos de ototoxicidade, neurotoxicidade, citotoxicidade e reaccoes de
hipersensibilidade, que podem ocorrer logo apds a toma do farmaco e uma neuropatia
sensorial distal em doses altas ou apos repeticdo do tratamento (Berg et al., 2006). A
toxicidade manifesta-se através de zumbido e perda auditiva (Brunton et al., 2006;
Klaassen, 2001; Fisch e Burton, 2007; Katzung, 2001; Florea ef al., 2011). A cisplatina

¢ classificada, segundo a FDA como risco de categoria D, isto €, risco de teratogénese.

Apo6s administragdo de cisplatina, podem ocorrer reacgdes anafilacticas, caracterizadas
por edema facial, broncoconstri¢cdo, taquicardia e hipotensdo que devem ser tratados

com injec¢do intravenosa de epinefrina ou com corticoides.

Face a alguns efeitos secundarios e resisténcias a cisplatina, foram desenvolvidos
analogos para este farmaco, com o intuito de melhorar a eficacia, reduzir a toxicidade e
o numero de resisténcias na terapéutica. Assim, foram sintetizados novos complexos
derivados da cisplatina, como por exemplo a carboplatina, (Figura 10) que foi testada e
aprovada para uso clinico, em 1989. Este derivado apresenta menor toxicidade a nivel
gastrico e também auséncia de toxicidade nos rins. As modificagdes, para obter novas
moléculas, continuaram desde entdo, tendo surgido uma nova classe denominada por
complexos de terceira geracao, onde se incluem a oxiplatina (Figura 10) que foi
aprovada em 2002 para uso clinico, em associacdo com outros fdrmacos, para o

tratamento de alguns cancros (Desoize e Madoulet, 2002; Galea e Murray, 2002).

Outro analogo da cisplatina, que ainda esta em fase de estudo, uma vez que o seu
mecanismo de ac¢do nao esta completamente definido, ¢ a lobaplatina (Figura 10).

Ainda ndo existem muitos estudos que comprovem a sua utilidade clinica, este
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antineoplasico de terceira geracdo mantem-se ainda em ensaios clinicos de fase II (Dai
et al., 2011). Existem ainda outros analogos da cisplatina, mas nao foi provada a sua

eficacia clinica pelo que a mais utilizada ¢ a carboplatina.

Ko Qo T

Carboplatina Oxiplatina Lobaplatina

Figura 10_Derivados da cisplatina.

O desenvolvimento de novos compostos de platina continua a crescer, com finalidade
de obter moléculas com melhores caracteristicas, no futuro. O que ¢ inegavel, ¢ que os
compostos de platina contribuiram de forma significativa para o sucesso da
quimioterapia e actualmente a cisplatina ¢ largamente utilizada em monoterapia mas,
principalmente, em associagdo com outros farmacos, dai a importancia que reveste o

estudo da sua farmacocinética.

Importa ainda referir, que de forma a melhorar e tornar o tratamento mais confortavel,
tém vindo a desenvolver-se novas abordagens terap€uticas. Estudos recentes, mostram
como as novas abordagens a terapéutica podem melhorar e ultrapassar algumas
barreiras. Desta forma, a cisplatina lisossomal, a eletroquimioterapia, a administragdo de
cisplatina utilizando nanoesferas e a incorporagdo de cisplatina em micelas podem ser

potenciais técnicas para um tratamento mais seguro e eficaz.

1.3.1. Descricao historica dos modelos farmacocinéticos para a cisplatina

A cisplatina, como ja foi referido, ¢ usada em quimioterapia para tratar numerosos
tumores solidos. Desde a sua descoberta, a sua administracao tem vindo a ser estudada,

através de modelos farmacocinéticos, visando descrever como este antineopldsico se
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comporta no organismo e estabelecer uma relagdo dose/resposta que permita minorar os
problemas de ototoxicidade, neurotoxicidade, nefrotoxicidade e mielossupressao.
Estudos demonstram que a frac¢do de cisplatina ligada as proteinas ¢ inactiva, pelo que,
apenas a espécie de platina livre tem actividade citotoxica dai que, a administragdo por

infusdo continua seja aquela que apresenta melhores resultados (Evans ef al., 1988).

O primeiro modelo farmacocinético foi proposto por Bischoff e Dedrick, em 1971.
Estes autores desenvolveram um modelo farmacocinético de base fisioldgica de fluxo
limitado (Figura 11). De acordo com este modelo, a cisplatina, administrada
intravenosamente ¢, em parte, transformada nos seus metabolitos, sendo a restante
eliminada. Aquela que ¢ metabolizada distribui-se pelos diversos orgaos, sendo
eliminada através dos rins. Neste estudo, concluiu-se que o modelo fisioldgico simula
com precisdo as concentragdes para a cisplatina e para a platina total até as 48h pos-

perfusdo.

Em 1982, Evans e colaboradores (Evans et al.,1988) propuseram um modelo
multicompartimental (Figura 12) para modelar a administragdo de cisplatina em
criancas e adolescentes com cancro. Este modelo foi, em certa medida, apresentado,
como alternativa ao modelo fisioldégico, como forma de suplantar a falta de dados
experimentais, para avaliar alguns parametros fisioldégicos. O modelo
multicompartimental combina todos os tecidos num Unico compartimento e recorre a
constantes intercompartimentais (K;,, K;). Neste modelo, a cisplatina ¢ administrada,
distribui-se num compartimento central, transforma-se nos seus metabolitos que se

distribuem pelos tecidos englobados num inico compartimento.
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Figura 11 _ Esquema do modelo fisioldgico de fluxo limitado de Bischoff e Dedrick.
Vdp representa o volume de distribui¢do da cisplatina, K, representa a taxa de infusdo,

Km a constante de metabolizagdo, Clgy, representa o clearance para os metabolitos.

Do estudo precedente, Evans et al. concluiram que o modelo farmacocinético
multicompartimental ¢ menos preciso que o modelo de base fisiologica. O modelo
multicompartimental ndo permite a simulagdo de cisplatina em tecidos extravasculares,
nem ¢ sensivel, a possiveis alteracdes na disposi¢cdo de cisplatina, devido a obstrucao

biliar e a diminui¢ao da massa muscular.
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Figura 12 Esquema de um modelo multicompartimental para a cisplatina proposto por
Evans. Vdp representa o volume distribui¢ao plasmatico, Vdm o volume de distribui¢ao
do metabolito, K, a taxa de infusdo, K,, a constante de metabolizagdo, K;» ¢ K;
representam as constantes de distribui¢do intercompartimentais, Clgp o clearance renal

da cisplatina e Clgys o clearance renal dos metabolitos da cisplatina.

Griffiths et al., em 1987 (Griffiths et al., 1987) propuseram um modelo farmacocinético
multicompartimental para a cisplatina em pacientes com cancro do ovario (Figura 13).
Este modelo resultou da modificagdo do modelo farmacocinético descrito por Evans et

al. tratando-se de um modelo tricompartimental para os metabolitos.

Os resultados do estudo de Griffiths permitiram concluir que a frac¢do de proteina
ligada a platina foi de 0,54 bastante diferente do valor previsto por Evans et al., 0,36.
Todavia deve ter-se o cuidado ao comparar os resultados obtidos neste estudo com os
resultados obtidos por Evans et al., uma vez que, durante as primeiras quatro horas de
infusdo, as concentragdes sdo diferentes. Griffiths e colaboradores observaram ainda
que quando se administra cisplatina para o tratamento do cancro do ovario surgem

alguns efeitos secundérios como ascites e edemas.
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Figura 13 Esquema de um modelo multicompartimental modificado. V4, representa o
volume de distribuicdo médio; Ke.m representa a constante de eliminagdo renal para os
metabolitos da cisplatina; K, representa a constante de metabolizagdo; K, representa a
constante de eliminacdo; V; é o volume de distribuicdao; K;,, K>;, K;3 € K3; sdo

constantes intercompartimentais; Rjrepresenta a taxa de infusao.

Em 2004, Urien e Lokiec propuseram um modelo bicompartimental para a cisplatina
(Figura 14). Estes autores, procuraram avaliar a influéncia da ligacdo as proteinas
plasmaticas na farmacocinética da cisplatina e também identificar a possiveis

caracteristicas que mais determinam a resposta individual ao tratamento.

Os resultados deste estudo levaram os autores a concluir que, a frac¢do da cisplatina que
¢ inactivada por via da ligagcdo as proteinas do plasma estd directamente relacionada
com a concentragdo das referidas proteinas e inversamente relacionada com a dose/m”.
Para doses elevadas, o efeito negativo da ligacdo as proteinas plasmaticas pode ser
minorado. O tempo de semi-vida da cisplatina ligada pode, segundo estes autores,

chegar as 50 h. O estudo permitiu também, concluir que deve haver um ajustamento da
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dose de acordo com a area corporal (BSA) ¢ no caso particular dos doentes com
insuficiéncia renal, a dose deve ser menor relativamente aos doentes com fungao renal

normal (Urien e lokiec, 2004).

DOSE
(Metabolito) (1) (2)
%
Vm
CL =f,*CL Vi ve
CLuo (1-f,) CL

Figura 14 Esquema de um modelo bicompartimental para a cisplatina, fm representa a
fraccdo de cisplatina ligada as proteinas plasmaticas, CL o clearance da cisplatina,
CLmO, o clearance dos metabolitos, Vi representa o volume no compartimento (1) e (2),

Vm representa o volume do compartimento “metabolito”.

Em 2005, Jacobs et al. estudaram a farmacocinética no plasma e liquido
cefalorraquidiano de alguns analogos de platina, nomeadamente, cisplatina, oxiplatina e
carboplatina administrados por via intravenosa a primatas. Estes autores recorreram a

um modelo apresentado na Figura 15.
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Figura 15 Esquema de um modelo compartimental para a cisplatina, carboplatina e
oxiplatina. Cy representa o compartimento em que o firmaco se encontra activo, CM
representa os metabolitos inactivos; COC corresponde ao farmaco activo no liquido
cefalorraquidiano; CMC, o farmaco activo no liquido cefalorraquidiano; KO a taxa de
infusdo; KOm representa a constante de metabolizagdo; KOm representa a constante de
excre¢do; Kme representa a constante de eliminagdo dos metabolitos de platina; VO é o
volume de distribuicdo dos farmacos activos; Vm ¢ o volume de distribuicdo do
metabolito inactivo; Vcsf representa o volume do farmaco e seus metabolitos no liquido
cefalorraquidiano; KOc e Cmk representam a taxa de transferéncia do farmaco e
metabolitos no Csf; Koce e Kmce representam a taxa de fluxo do farmaco e metabolitos

fora do Csf.

Este modelo, concebido para estudar a farmacocinética de andlogos de platina, permitiu
concluir que a oxiplatina ¢ o seu derivado mais reactivo e que tal facto esta relacionado

com a extensdo da ligagdo as proteinas plasmaticas (Jacobs et al., 2005).
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Capitulo I1. Desenvolvimento

Da seccdo anterior, fica patente a existéncia de varios modelos para descrever a

farmacocinética da cisplatina. Por norma, a validacdo de qualquer modelo ¢ feita

comparando os resultados de uma simulagdo utilizando um software comercial

dedicado, com resultados experimentais. Na Tabela 5 apresenta-se uma relacdo dos

programas comerciais mais utilizacdo em simulagdo farmacocinética.

Tabela 5 Softwares comerciais usados para a simulacdo de modelos farmacocinéticos.

Software Descricdo

PKPD Software Server | Pharmacokinetics/Pharmacodynamics Software Server
Site

Berkeley Madonna Modeling and Analysis of Dynamic Systems

DataKinetics Pharmacokinetics Dosing Program

SAAM II Compartmental,(differential equations) and numerical
(algebraic equations), modeling program which can be
used in the analyses of  pharmacokinetic,
pharmacodynamics and enzyme kinetic studies.

AcslXtreme Software for modeling and simulation of dynamic systems
and processes. PK/PD Toolkit.

PottersWheel Mathematical modeling of dynamical systems.

PK Solutions Easy pharmacokinetic analysis software

Neste trabalho pretende-se mostrar como, através de uma abordagem simples e

utilizando um software disponibilizado com o Microsoft Office: o Excel® se pode

simular um modelo farmacocinético de base fisiologica. O modelo escolhido para este

fim foi o modelo inicialmente proposto por Bishcoff e Dedrick, cuja representagdo

esquematica ja foi apresentada na Figura 8, visto tratar-se de um modelo aceite pela

27




Simulag¢do de um modelo farmacocinético para a cisplatina

comunidade cientifica e que apresenta um razoavel grau de complexidade prefigurando-

se assim como um bom teste as capacidades do Excel.

Aplicando o principio de conservagdo da massa a cada compartimento, conclui-se que o
modelo ¢ descrito pelo seguinte sistema de equacdes diferenciais, cuja solugdo sdo as
concentragdes de cisplatina e dos seus metabolitos nos 6rgaos onde estes compostos se

distribuem.

Cisplatina

Plasma:

dCpp  Ko(t) — (ClrpxCpp) — (km X Vdp X CPp)
dt Vdp

Metabolitos da cisplatina

Plasma:
dCpm KmedpxCpp+leRl +Qk><glli +mec—m+st><CSk (Ql + Qk + Qsk x Cpm
dt Vp
Rim:
Crim Crim
dCer Qrim x (Cpm — Rrim ) — Clrm X Rrim
dt Vrim
Figado:
. C Cl Cl
dcfig (Ql—Qgi)x (Cpm— Rl)+Q 9% (55 g £ — Clb X 7

ac Vfig

Sistema gastrointestinal (GI):
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. C Cl
dCg Qgi X (Cpm—%) + Clb X7
de Vg
Pele:
Cpele
dCpele B Qpele X (Cpm - W)
ac Vpele
Musculo:
Cm
dcm _ QmXx (Cpm — 7y
dt Vm

A integracdo das equacdes diferenciais do sistema vai ser feita numericamente através

do método de Euler que se passa a descrever sucintamente.

2.1. Método de Euler

o g . . d
Estando uma equacdo diferencial escrita na forma d—z = f(x,y) e conhecendo-se a

condi¢do inicial y(0), o método de Euler permite calcular os valores da fungdo

desconhecida y(x) através da seguinte formula de recorréncia:

dy
Vier EYi + (a)l * h

Esta formula resulta da definicdo matematica de derivada:

(d_J’) L Y1 — Vi
dx

i Xiv1 T X
e vai fornecer resultados tanto melhores quanto menor for o passo h = x;,; — x;.

No caso concreto do sistema correspondente ao modelo de base fisioldgica, as formulas

de recorréncia sdo:
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Cisplatina:

KO - ( ClTpXCppi) - (km X Vdp X Cppi)
tiyr — &)

Cppi+1 = Cppi + ( Vdp

Metabolitos da cisplatina:

Plasma:
Kp X Vd, xCpp+Qf><If—f+Qr><RC—r+meg—m+Qpe xgﬂ—(QﬁQﬁQW)xCPm
Copivr = Cppi + ! - 7 = L2 (tiyr — )
D
Rim:
C,i C,i
Qr X (Cpm - R_n) - Cle X R_n
Crl'+1 Crl + ‘/r L (tl+1 - tl)
s
Figado:
Ce; C,i Cg; Ce;
(Qr = Qo) X (CPm =) + Qg X~ ) — Cby X g
Cris1 = Cpi + 7 (tiy1 — &)
Sistema gastrointestinal:
Cri: C
Qe X (Cp,, — —Rf;’;) + Cl, X R—f
Cerivr = Cori + Ve (tit1—t)
Pele:
C. elei
Qpele X (Cpm - Rz;)ele)
Cpelei+1 = Cpelei + % (tiv1 — t)
pele
Musculo:

Qm X (Cpm - g_m)

Vm = (ti+1 - ti)

Cni+1 = Cpi +
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2.2. Simulacéo no Excel

Os valores dos parametros fisioldgicos utilizados na simulagdo sdo apresentados na
Tabela 6 e foram calculados com base nas indica¢des fornecidas por Evans et al. para
um individuo do sexo masculino com 1,74m, 68 kg ¢ uma BSA de 1,9 m®. Para
implementar o método de Euler no Excel as equagdes anteriores tiveram de ser escritas

numa folha de calculo. A Tabela 7 mostra como tal foi feito.

Na Figura 16 apresenta-se a folha de calculo com as equagdes introduzidas e parte da

simulacao.

Tabela 6 Pardmetros fisiologicos com respectiva formula de estimag¢do (quando

aplicavel).
P_a_rarpe_tro Abreviatura | Formula de estimacao Va!or dos
fisiologico parametros
Volume plasma W Vp=44*Wt0’99 Vp:2§l618379
Volume rim |24 Vr=7,5*Wt0’85 Vr=2zn01,8282
Volume figado Ve V=34*Wt"*’ Vf=l?r>l;°>15,862
Volume tracto 070,94 Vgi=2586,75
gastrointestinal Var Vgm0t ml
Volume pele Vpele Vp=1640*BSA(m?) Vp=3116 ml
Volume musculo Vm Valor fornecido no artigo | Vm=0,7 ml
Fluxo sanguineo rim Q- Qr=24,5*Wt""* Qr=692,6489
Fluxo sanguineo PN .
tracto gastrointestinal g Qg=0,82%Qf Qgi=625,0144
Fluxo sanguineo pele Qp Qp=32,8*BSA (m?) Qp=62,32
Fluxo sanguineo _ 10,738 _
misculo Qm Qm=18,17*Wt Qm=409,0218
Cogﬁflente c}e Rr Rr=8
parti¢do do rim -
Coeficiente de .
particao do figado RE - RE=6
Coeficiente de
partigdo tracto Rgi _ Rgi=1
gastrointestinal
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Coeficiente de

particao pele Rp Rp=3,5
Co'et:wlen’te de Rm Rm=0,4
parti¢do musculo
Taxa de infusdo KO K0=Q,25 2
mg/min/m
Constante de Km=0,006
. ~ Km . -1
metabolizacdo min
Volume de Vdp=14833
distribuicio Vdp ml/m?
Clearance renal de Cl Clrp=43
cisplatina P ml/min/m’
Clearance biliar dos Clbm Clbm=0,238
metabolitos ml/min/kg
Clearance renal dos Clrm Clrm=4
metabolitos ml/min/m’
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Tabela 7 Escrita das equagdes no Excel.

Equacéo Célula | Equacgdo no Excel
Ko—(Clr,xC, ;) — (km X Vg, X C, ;
fop = 2 LGy = o> Vi X G, MI4 | =(SBS14-(SBS19*F14)-(SBS15*SB$18%F14))/BIS*SFS1 1
p
Ko — (ClryxCy ) — (kyy X Vg X Cyy
Cpivs = G+ (Lt B X X000 FIS | =F14+M14%$F$11
P
¢ C c, C,. =[14+($B$15*§B$18*F14+$B$30*014/§B$7+$B$29*L.14/§BS
KmXVdpXCPZ‘+QfXE"’QTXE“’QMXE_FQPEXR_W_(Qf+QT+QP9)chm J14 6+$B$33*X14/$B$10+$B$32*U14/$B$9'

fom = 7

($B$30+$B$29+$B$32)*114)/$B$22

G 0 x Loy xSt Qo x 2 (0 + 0 4 Q)
Cpmm_cpm+<Kmxvdpxcpp+0,x§ Q, ,fr Qr:/ ;L;m Qpe Rpe (Qf +Qr + Qpe) Cm)(tm_q) Gl15 =G14+N14*$F$11
Q. x (Cp —ﬁ)—Clr ><ﬁ
£ = " ™ Ry MR, 014 | =(B29*(114-L14/$B$6)-$B$21*L14/$B$6)/$B$23
" V
er(Cpm_% _Clrmx%
Croyy = Cr, + 7 2 (tipr — ) H15 | =H14+014*$F$11
Cri Cpi Ci Cri =(($B$30-$B$31)*(114-014/$B$7)+$B$31*(R14/$B$8-
—Qg) X (Cpm — 5~ 2 -2 —Cl, x 2
[ = (@ ~ Qo) X (CPm — )+ QX (g~ )~ Cbo X7, P14 | O14/$B$7)-SB$20*014/$BS$7)/$BS24
Vy
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Tabela 7 Escrita das equagdes no Excel (continuacao).

Equacéo

Célula

Equacgéo no Excel

Cri

Cri C.. Cri
(Qr = Qq)) X (Cpm =) + Qg X (2 =) = Cly X 7
Cronn = cﬁ+< ! R 7 Bot B Rf)% —t) 115 —114+P14*$F$11
0gi x (Cpm — &9y + cip x EL
fgi= Ry Rl S14 | =($B$31*(114-R14/$B$8)+$B$20*014/$B$7)/$B$25
Vg
Crr: C
Qg1 X (Cpp, _RLGI;) + Clp X R_f
Corivr = Coni + - L (b — £ J15 =J14+Q14*$F$11
Cpele
X —_—
fp = Cpete X (CP™ ~ Rpele) V14 | =($B$32*114-U14/SBS$9)/$BS26
Vpele
Cpelei
Qpele X (Cpm - m)
Cpeteiv1 = Cpetei Voo (tiv1 — ) K15 =K14+R14*$F$11
X (Cpm — tm
fm = Qm x (Cpm — 7 Y14 | =(SB$33*(114-X14/$B$10))/$B$27
Vm
Cm
Qm X (Cpm - R_)
Criv1 = Comi + T M) (t41 — t;) L15 | =L14+S14*$F$11
m
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IZH ol 9~ |= simulagao_] l-_—"dﬂ'
Ease Inserir Esquema de Pagina Farmulas Dadaos Rewver Ver ] e 4
E ‘ZG Calibri -lu -] SiMoldar Texto | Cientifico M- % g:‘ g_ E‘ :E o A".Itomética ) W 4
3 - ! : . Ty E Preenchimento = Ed
W ki | B k0| 047 TR T, | maw e e g oy O S
Area de Transferéncia [ | Tipo de Letra (- Alinhamento IF Numerg [ Estilos Células Edigdo
Mid - 5 | =(5B514-(5B519*F14}-(SBS15*SB518*F14) ) /5B518

(4] a B c D G T [ W[ ) K L [ wm | N 0 P Q R s

12 4

13 t Cppi Cpmi Cri Cfi Cgi Cpi Cmi fpp fpm fr ff fg fp fm
14 Ko 0,475 mg/min (até as 3h) 0,00 0 o 0 o 0 ] OI I,ESSE—US! 0 0 0 0 0 0
15 Km 0,006 min-1 0,01 1,685E-07 o 0 o 0 ] 0 1,685E-05 9,93593E-09 0 0 0 0 0

16 éKrp 0,0029 0,02 3,371E-07 9,94E-11 0 o 0 o 0 1,685E-05 1,98042E-08| 2,54E-10/ 1,02E-11 2,4E-11 1,99E-12| 1,49E-09
A7 0,03 5,056E-07 2,97E-10 2,54E-12 1,02BE-13 2,4E-13 1,99E-14 1,49E-11 1,685E-05 2,96108E-08/ 7,6E-10 3,06E-11| 7,18E-11 5,95E-12 3,91E-09

18 f\f’dp 28182,7 ml 0,04 6,741E-07 5,94E-10 1,01E-11 4,09E-13 9,58E-13 7,94E-14 54E-11 1,685E-05 3,93594E-08 1,51E-09 6,14E-11 1,43E-10 1,19E-11 6,89E-09
19 [CIrp 81,7 ml/min 0,05 8,426E-07 9,87E-10 2,53E-11 1,02E-12 2,39E-12 1,98E-13 1,23E-10 1,685E-05 4,90526E-08/ 2,52E-08 1,02E-10/ 2,38E-10 1,97E-11 1,02E-08

20 Clbm 0,238 ml/min 0,06 1,011E-06 148E-09 5,04E-11 2,05E-12 4,77E-12 3,95E-13 2,35E-10 1,685E-05 5,86919E-08 3,76E-0% 1,54E-10| 3,56E-10) 2,96E-11  1,38E-08

21 [Clrm 7,6 ml/min 0,07 1,179e-06. 2,00E-09 8,81E-11 3,58E-12 8,33E-12 6,91E-13 3,63E-10 1,684E-05 6,82786E-08| 5,25E-08 2,16E-10 4,97E-10 4,13E-11 1,74E-08

22 f\."p 2868,379 ml 0,08 1,348E-06. 2,75E-09 1,41E-10 5,74E-12 1,33E-11 1,1E-12 5,37E-10 1,684E-05 7,78136E-08 6,98E-09 2,88E-100 6,61E-10 549E-11 2,11E-08

23 |Vr 270,8282 ml 0,09 1,516E-06. 3,53E-09 2,1E-10 8,62E-12 1,99E-11 1,65E-12 7,48E-10 1,684E-05 §,72975E-08| B,95E-08 3,71E-10 B8,47E-10 7,05E-11 2,49E-03

24 f\ff 1335,862 ml 0,10 1,685E-06. 4,4E-09 3E-10 1,23E-11 2,84E-11 2,36E-12 9,97E-10 1,684E-05 9,67308E-08 1,12E-08 4,64E-10 1,06E-08 8,8E-11 2,B7E-08

25 |vgi 2586,75 ml 0,11 1,853E-06. 5,37E-09 4,11E-10 1,7E-11 3,89E-11 3,24E-12 1,28E-09 1,684E-05 1,06114E-07 1,36E-08 5,68E-100 1,29E-08 1,07E-10 3,24E-08

26 f\."pele 3116 ml 0,12 2,022E-06. 643E-09 547E-10 2,26E-11 5,18E-11 4,31E-12 1,61E-09 1,684E-05 1,15443E-07 1,63E-08 6,82E-100 1,54E-09 1,29E-10 3,62E-08

27 [Vm 27,2 ml 0,13 2,190E-06, 7,58E-09 7,1E-10, 2,95E-11 6,72E-11 5,6E-12 1,97E-09 1,683E-05 1,24732E-07 1,92E-08 B8,07E-10 1,82E-08 1,52E-10 3,99E-03

28 | 0,14 2,358E-06. B,83E-09 9,02E-10 3,75E-11 8,54E-11 7,11E-12 2,37E-09 1,683E-05 1,33967E-07 2,23E-08 9,43E-10) 2,11E-08 1,77E-10  4,37E-08

23 ar 692,6489 0,15 2,527e-06. 1,02E-08 1,12E-089 4,7E-11 1,06E-10 8,83E-12 2,81F-09 1,683E-05 1,43154E-07 2,56E-08 1,08E-09 2,43E-08 2,03E-10 4,74E-03

30 af 762,2126 0,16 2,695E-06. 1,16E-08 1,38E-0% 5,79E-11 1,31E-10 1,09E-11 3,2BE-09 1,683E-05| 1,52293E-097| 2,92E-08| 1,25E-08| 2,77/E-09| 2,32E-10| 5,11E-08

31 |Qgi 625,0144 0,17 2,863E-06. 1,31E-08 1,67E-08 7,03E-11 1,59E-10 1,32E-11 3,79E-09 1,683E-05 1,61383E-07 3,3E-08 1,42E-09| 3,13E-08 2,62E-10 5,48E-03

32 Qpele 62,32 0,18 3,031E-06 147E-08 2E-09 B845E-11 1,9E-10 1,59E-11 4,34E-09 1,683E-05 1,70427E-07 3,7E-08 1,59E-09| 3,51E-09 2,95E-10  5,85E-08

33 [Gm 403,0218 0,19 3,200E-06 1,64E-08 2,37E-09 1E-10 2,25E-10 1,88E-11 4,92E-09 1,683E-05 1,79423E-07 4,13E-08 1,78E-09| 3,92E-08 3,29E-10 6,21E-03

34 | 0,20 3,368E-06 1,82E-08 2,79E-09 1,18E-10 2,64E-10 2,21E-11 5,55E-09 1,682E-05 1,88371E-07 4,57E-08 1,99E-09 4,34E-09 3,65E-10 6,57E-08

35 | 0,21 3,536E-06. 2,01E-08 3,24E-09 1,38E-10 3,08E-10 2,57E-11 6,2E-09 1,682E-05 1,97274E-07 5,04E-08 2,2E-09| 4,79E-08 4,02E-10 6,94E-03

36 | 0,22 3,704E-06. 2,21E-08 3,75E-08 1,6E-10 3,55E-10 2,98E-11  6,9E-09 1,682E-05 2,0613E-07 5,53E-08 2,42E-09 5,25E-09 4,42E-10 7,29E-08

37| 0,23 3,873E-060 2,42E-08 4,3E-09 1,84E-10 4,08E-10 3,42E-11 7,63E-09 1,682E-05 2,1454E-07 6,04E-08 2,65E-09 5,74E-09 4,83E-10 7,65E-08

38 | 0,24 4,041E-06 2,63E-08 4,9e-09 2,11E-10 4,65E-10 3,9E-11 8§,39E-09 1,682E-05 2,23704E-07 6,57E-08  2,9E-09 6,24E-09 5,26E-10 8,01E-08
W 4 v Folhal ~Folha?z . Folhad ¥ = 04l i |

Pronto | ”@] H] 100% [:T-'—D_

Figura 16 Simulag¢dao em Excel do modelo de Bischoff e Dedrick.
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2.3. Resultados

Os resultados da simulacdo em Excel foram utilizados para construir os graficos

apresentados nas figuras abaixo (Figuras 17 a 23).

1,60E-03
1,40E-03
1,20E-03
1,00E-03
8,00E-04

6,00E-04

Cpp / mg/ml

4,00E-04 +

2,00E-04

0,00E+00 ——
0,00 100,00 200,00 300,00 400,00 500,00

tempo /minutos

Figura 17_ Evolu¢do temporal da concentrag@o de cisplatina no compartimento central.

2,50E-03 ~

2,00E-03

1,50E-03 -

1,00E-03

Com / Mg/ ml

5,00E-04

0,00E+00
0,00 100,00 200,00 300,00 400,00 500,00

tempo /minutos

Figura 18 Evolugdo da concentracdo dos metabolitos no plasma.

36



Simulag¢do de um modelo farmacocinético para a cisplatina

1,80E-02
1,60E-02
1,40E-02
1,20E-02
1,00E-02
8,00E-03
6,00E-03
4,00E-03
2,00E-03
0,00E+00

c,/ mg/ml

0,00

100,00 200,00 300,00

tempo /minutos

400,00 500,00

Figura 19 Variacdo da concentracdo dos metabolitos de platina no rim.

1,40E-02
1,20E-02
1,00E-02
8,00E-03

6,00E-03

¢;/ mg/ml

4,00E-03
2,00E-03

0,00E+00

0,00

100,00 200,00 300,00

tempo /minutos

400,00 500,00

Figura 20 Variacao da concentracao dos metabolitos de platina no figado.

2,50E-03
2,00E-03

‘E 1,50E-03
S~
oo
£
~ 1,00E-03

oo
o

5,00E-04

0,00E+00

|
T

0,00

P S TR TR TR SR TR SR R TR SR T T SR TR TR S T T T |
T T T T 1

100,00 200,00 300,00 400,00 500,00
tempo /minutos

Figura 21  Variagdo da concentracdo dos

gastrointestinal.

metabolitos de platina
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7,00E-03 +
6,00E-03 -~
5,00E-03 -~

4,00E-03 -

mg/ml

< 3,00E-03 -
o
()

2,00E-03 -

1,00E-03 -

0,00E+00

0,00 100,00 200,00 300,00 400,00 500,00
tempo /minutos

Figura 22 Variacdo temporal da concentra¢do dos metabolitos de platina na pele.

9,00E-04
8,00E-04 |
7,00E-04
6,00E-04 |
5,00E-04
4,00E-04 |
3,00E-04
2,00E-04

¢,/ mg/ml

1,00E-04 -+

0,00E+00 ot v by
_1,00E_040L:_)0 100,00 200,00 .300,00 400,00 500,00
tempo /minutos

Figura 23 Variagdo temporal da concentragdo dos metabolitos de platina no musculo.

2.4. Discussao

Actualmente, o cancro ¢ uma das grandes causas de morte em todo o mundo, tornando-

se por isso alvo de persistente e inovadora investigagdo. Cada vez mais, tem-se
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efectuado pesquisas de forma a desenvolver novas formas de tratamento e esclarecer o

mecanismo de ac¢do dos tratamentos ja existentes.

A cisplatina ¢ um dos antineoplasicos que mais se tem utilizado para o tratamento de
diversos cancros, todavia, a sua citotoxicidade, bem como as resisténcias aos
tratamentos sdo uma grande limitagdo, além disso o seu mecanismo de ac¢ao ainda nao

esta completamente esclarecido.

Neste trabalho, procurou investigar-se a farmacocinética da cisplatina num jovem
através da simulacdo em Excel de um modelo de base fisioldgica. Os resultados da
simulagdo permitem concluir que no compartimento central (Figura 17), apds uma taxa
de infusdo de 0,25 mg/min/m” durante 3 horas, a cisplatina atinge um pico méaximo de
concentragio de aproximadamente 1,50 X 10™3mg/ml. A concentracio maxima é
atingida ao fim de 180 minutos, momento em que termina a perfusdo. A partir deste
instante a concentra¢do de cisplatina no plasma diminui exponencialmente devido a
transformagao da cisplatina em metabolitos que se distribuem posteriormente para os
tecidos, como, por exemplo, figado, rim e musculo e também ao facto da cisplatina ser

eliminada a uma taxa de clearance dada por Clrp.

Estudos anteriores (Brunton, 2005) reportaram um tempo de semi-vida para a cisplatina

de 25 a 50 minutos, os resultados da simulagdo conduzem a um valor de 77 minutos.

Quanto aos metabolitos de cisplatina, verifica-se que ¢ no rim (Figura 19) e no figado
(Figura 20), orgaos responsaveis pela eliminagdo e biotransformacdo (figado), onde
ocorrem os valores maximos de concentragio, cerca de 1,60 X 10™2mg/ml e 1,25 X
1072, respectivamente. Estes resultados coincidem com o que ¢é observado
experimentalmente. O elevado caudal de irrigagdo, leva a que concentragdes mais altas
se encontrem nestes orgaos, figado e rim. Sendo também nestes 6rgados, especialmente
no rim, que se observam maiores niveis de toxicidade em doentes tratados com
cisplatina. Por outro lado como a cisplatina ¢ uma molécula grande ocorre pouca

penetragdo do farmaco no SNC (Brunton, 2005).

A percentagem de ligacdo as proteinas, como a albumina, a a-glicoproteina e outras,
pode afectar a disposi¢do dos farmacos no organismo bem como o seu efeito
farmacologico, sendo esta mais uma razao que justifica a concentracao elevada que se

observa no figado.
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De acordo com os graficos das Figuras 19 e 20, apds atingir-se o pico maximo de
concentragdo, esta diminui ligeiramente, atingindo-se um patamar. Importa referir que a
funcdo renal e hepatica sdo pardmetros que variam de pessoa para pessoa de modo que

no calculo das doses de cisplatina tenha que ser tida em conta esta variabilidade.

A pele, como se pode observar no grafico (Figura 22), é o 6rgdo em que o aumento dos
niveis de cisplatina se dd mais lentamente. Os resultados da simulacdo mostram que
enquanto a perfusdo decorre, as concentracdes permanecem baixas. Quando aquela
termina, a concentracdo continua a aumentar, ndo estabilizando durante o tempo de
simulagdo, 500 minutos. Os resultados mostram ainda que a pele ¢ o tecido onde ha
maior acumulagdo de farmaco. Experimentalmente sabe-se que a pele funciona como
reservatorio, acumulando fAirmaco por um longo periodo de tempo, sendo que somente
quando as concentragdes de farmaco nos outros 6rgaos se encontram muito baixas € que
comeca a diminuir a concentragdo dos metabolitos de cisplatina, como forma de

equilibrar o farmaco no organismo.

A velocidade de distribuicdo depende da taxa de perfusdo tecidular, assim, os farmacos
distribuem-se mais rapidamente em tecidos muito perfundidos, como por exemplo
pulmao, rim e figado. No entanto em tecidos pouco perfundidos, como o caso do
musculo, os farmacos nao se distribuem rapidamente nem grande quantidade, como ¢
possivel verificar na Figura 23. A concentracdo maxima atingida no tecido muscular ¢

de 8,50 x 10~*mg/ml muito inferior aquela que se atinge nos restantes tecidos.

Relativamente ao trato gastrointestinal (Figura 21) a concentragdo maxima atingida
neste orgdo ¢ de 2,10 X 10~3mg/ml, o firmaco atinge o estado estacionario algum
tempo depois de terminar a perfusdo. Notar que se trata de um 6rgdo com uma ampla
superficie. Grande parte dos farmacos ¢ absorvida no intestino, uma vez que, ¢ onde
permanecem mais tempo em relagdo ao estdbmago. O aumento da motilidade intestinal

pode diminuir a absor¢do do fArmaco.

Globalmente, os resultados obtidos estdo de acordo com os simulados por Evans et al..
Os desvios face aos resultados destes autores ndo ultrapassam os 18 %. Importa referir
que a precisao da simulagdo pode ser consideravelmente aumentada se em vez do
método de Euler se utilizar o método de Runge-Kutta para integrar o sistema de

equagdes diferenciais.
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Capitulo I11. Concluséo

A farmacocinética da cisplatina tem sido descrita por diversos modelos de
compartimentos ¢ de base fisioldégica. O modelo proposto inicialmente por Bischoff e
Dedrick foi adoptado por Evans et a/ para simular com sucesso o comportamento da
cisplatina e dos seus metabolitos em criangas e adolescentes. Por este motivo e como se
pretendia demonstrar a viabilidade do Excel na simulagdo de modelos farmacocinéticos

complexos, foi este o escolhido neste trabalho.

Foi possivel simular a evolugdo temporal da concentracdo de cisplatina e seus

metabolitos nos principais érgaos em que ela se distribui.

Os resultados obtidos através da simulagao em Excel, utilizando o método de Euler para
integrar o sistema de equagdes diferenciais que traduz o modelo PBPK, sio
concordantes com os de Evans ef al. A evolugdo temporal das concentragdoes de
cisplatina e seus metabolitos seguem as tendéncias reportadas por esses autores com
erros da ordem dos 18%. Estes erros podem ser minorados se se utilizar o método de

Runge-Kutta na integrag¢ao das equagdes diferenciais.

Este trabalho permite assim comprovar como de uma forma simples, economica e
acessivel se podem obter resultados vidveis e representativos mesmo para modelos

farmacocinéticos complexos.
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