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1 - INTRODUGAO

Adotando como principio o fato de gue nao e
xiste setor algum da atividade humana onde os radioisétg
pos nao tenham sido utilizados, parecem ficar plenamente
Justificadas as razoes que lsvam os especialistas em ra
dioisotopos, a participarem de diversas searas da cien -

clia.

£ o caso do presente trabalho, para a reali
zagao do qual participamos dos problemas ligados a para-
sltologia animal, com vistas & um proposito inicial de
saber de que maneira poderiamos acompanhar no organismo
uma droga, cuja importancia terapeutica apresentava des-

taque em Veterinaria..

Deste modo, fica caracterizada a filosofia
atual que se tem sobre os radioisdotopos e seus usos. ten
do em vista, principalmente, o senso comum de definir ég
sa area de conhecimento sob o contexto de Metodologia e

Aplicacoes.

inresente trabalho propoe uma metodologia
. na utilizagao de um determinado radionuclideo, com a fi-
nalidade de aplica-1lo num certo campo da investigacSO“éi
ent{fica. '

Assim é que, vérificade a possibilidade de
se incorporar um isdotopo radioativo a estrutura de um com
posto dotado de agao farmacologica, estabelecemos um pla
no de trabalho, capaz de permitir o acompanhamento da
droga através do organismo, com vistas é ulteriores in-

formagoes ascerca de seu modo de agao e metabolismo.

-o-



0 composto 2,6-diiodo-4-nitrofsnol, com for
mula estrutural reproduzida a seguir, e que toma entre
outras as denominagoes comerciais de DNP, Disofenol, An-

(26)

cylol e Disofen, € utilizado em medicina veterinaria

no combate a helmintoses diversas.

OH

NO

Sua atividade farmacoldgica foi, pela pri -
meira vez, verificada por W0O0D e colaboradorestsa) no a-
no de 1961, utilizando caes infestados, natural e experi

mentalmente, com Ancylostoma caninum e braziliense e

Uncinaria stenocephala.

0 efeito terapéutico foi .demonstrado atra-
vés da eficiente agdo da droga sobre formas adultas des
ses helmintos, permitindo aos autores estabelecerem a do
se ideal, cerca de quatro vézes menor que a dose téxica.

Em 1964, DARNE e WEBB (13) confirmaram a a-
¢ao da droga, através de ensalos realizados em caes in-

festados com ancilostomideos.

A repercussao de sua eficiente agao terapéu

tica chegou até nés, o que levou ROCHA e colaboradoreswg}.

gm 1965 a experimentarem o Disofen contra a hemoncosse



ovina, concluindo pela eficacia total do mesmo, na dose
de 7,5mg por quilo de peso vivo, por via sub-cutanea, i-
dentica aquela preconizada por WO0OD e colaboradores, em
1964 (>3]

(403 041) em 1966 219867,

ROCHA e colaboradores
utilizando a drogae no tratamento da Ancilostomiase e dé
Tricur{ase em-cée; naturalmente infestados, concluiram
pela eficiencia da mesma apenas na ancilostomiase, tanto
pela via sub-cutanea como pela administragao oral.

Em 1967, ainda, ROCHA & coiaboradores(42)eg
tusiasmados com a nova droga, realizaram estudo compara-
tivo das atividades terapeuticas do Disofenol e Tiabenda
zol [benzimidazol 2-(4-thiazoly1ﬂ em ovinos e puderam re
velar a maior eficiencia do Disofenbl contra formas ima-
turas de nemsatoides.

Nesse mesmo ano, ROCHA e colaboradores[43),
ao seguirem os efeitos tardios do Disofen nas infestacoes
de suinos e ovinos, surpreenderam-se ao constataf_a au -
sencia de ovos de nematoides, mesmo depois de decorfidqé
oito meses do tratamento, Os lotes testemunhas, &0 con-
trario, aprésentaram alto nf{vel de infestacdo. Esses a-
chados foram, entao, interpretados como decorrentes de

um sventual "efeito residual”.

Movidos por esse achado singular, revimos a
literatura pertinente verificando que, em 5962, AMAYA[13
na Coldombia, chamara a atengao para fafo cdmparévél re-
'gistrado para o lédo da sangue humanox sessenta e tras
dias depois da administracao do Disofen ainda era. anor -

malmente elevada a concentragado plasmatica.

Tendo aquele autor encontrado um valor igual:

a 20 ug/ml‘da‘éengue e sabendo que a dose administrada fo

rd



ra da ordem de 3 mg/quilo de peso -corporeo, verifica -se
que cerca da metade da dose ainda se encontrava confina-

da ao volume sanguineo, decorridos sessenta e trés dias!

Este fato poderia explicar .o demorado efeiw
to terapéutico observado nos animais por ROCHA e colabo-

radorestqa], ja que estes utilizaram doses bem mais ele-

vadas que aquelas de AMAYA(1)

A partir desses achados, novos aspectos po-
dem e devem ser considerados: .o primeiro deles relacio-
nado com a possibilidade de se estabelscer a Jdée de ma
nutengao ideal; o segundo, corolario do primeito; refle
te-se no fato de se poder limitar os efeitos toxicos da&
droga pelo manuseio adequado das doses iniciais e de ma-
nutengao, através de dosss de "reforgo” devidamerte éspg

gadas.

E evidente que o horizonte que se abre; ao
serem considerados os aspectos referidos, deve ser énfeé
de tudo muito mais importante -do ponto de vista préfico
do qué do.ponto de vista‘pdramente‘académico. Comd lado
prétibo, queremos enfatizar os reflexos economicos que
ebarecem quando a criagao animal estd afetada. Resta sa-
ber pois, sé compensa investigar amplamente a droga a
Fim de criar melhores condicées para a sua utilizagao em
terapeutica.

Vejamos pois alguns dados sobre a utilize -
¢ado do Disofenol em parasitologia animal, bem como sallen

tar possfveis efeitos da msesma.

Diz-se emlparasitologia-qué. do ponto de
vista economico, os vermes de maior importancia quanto ao
prejuizo causado aos animais domesticos séo:



1 - Nematoildes
2 - Cestoides
3 - Trematoides,

sendoc os mals numerosos e os que mais atacam os rebanhos

os nematéidestso];

a maioria das espécies patogénicas ha
bita o aparelho digestivo, algumas se localizam nos pul-:

moes, outras nos rins, musculos e olhos.

0 Disofenol € largamente utilizado para com-
bater esses nematoides, quando parasitas de bovinos, ovi-.
nos e caprinos, principalmente. A siﬁtomatoiogia que se
verifica nos animais parasitados é alérmante ja que a es-
poliacao leva o rebanho a debi}idade. ffaddzida‘pelo retar
do do crescimento e perda de condigoes f{sicas. Havera ,
6 6bvio, uma acentuada diminuigdo dos rendimentos em car-
ne, la, leite, levando. finalmente, ao prejuizo ecoanico

de repercussao nacional.

E facil avaliar os prejuizos decorrentes de
uma baixa produgdo de la e o que ela representa; sabemos
que ate sessenta por cento da produgao de 1a € perdida '

gquando os rebanhos de ovinos estao atacados.

No caso do Disofenol, sua importancia & res-
saltada, exatamente, porque age em nematoides considera.-
dos de distribuigac universal, acarretando os maiores da-

nos as criacoes pela agao espoliadora que exercem.

Os principais nematdoides pertencem aos geéne-
ros Haemonchus Cobb, 1898; Ostertagia Ranson, 1807; Bunos
tomum Railliet, 41902 e Oesophagostomum Molin, 1861,

Nao 6 poils sem interesse que o Disofen,desde

1965, vem sendo intensamente utilizado entre nds, estiman
do-se seu consumo,em 41972,em cerca de quatro tOneladasw12



2 - REVISAQ DA LITERATURA
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Foram WOOD e colaboradorestsa)os primeiros
a estabelecer estudos de toxicidade do Disofen. Verifi
caram dentre tantas observacgoes que, gquando a droga e
administrads repetidas veézes, pode ocorrer o fenomeno de
acumulagao, tendo em vista os efeitos toxicos manifesta
dos.

KAISER(ZZ)em 1960, pela primeira vez, rela
tava observagoes sobre o 2,6 diiodo-4-nitrofenol em
caes, como parte de uma investigagao farmacologica, pa-
ra merecer um estudo mais amplo e comparativo em 1963 e
publicado em 1964[23]. Com efeito, trabalhando com ra-
tos e caes, o autor pode estabelecer um paralelo do pon
to de vista toxicologico, entre o Disofenol e o Dinitro
fenol. '

Vefificou. por exemplo, sfeitos toxicos si
milares do ponto de vistas qualitativo, tais cbmo.alterg
coes de ritmo cardiaco, aumento da respiracao e aumento
de temperatura corporal:; mas gquantitativamente, uma
pronunciada distingdo entre os efeitos das drogas como
na intoxicagaoc aguda onde o disofenol mostrou ser menos
toxico que o dinitrofenol, quando se utilizaram ratos
e camondongos e, ainda, o fato de que, em caes, a admi-
nistragao repetida fez com que o Disofenol fosse consi-
derado mais toxico que o 2-4 nitrofenol. De fato, en-
quanto aquele sugeria uma acumulagao, este Ultimo se 8x
cretava mais rapidamente. KAISER verificou, 1gualment$
(Zslque, apos repetidas doses diarias de 12,5mg por qui
lo de peso ou mais, a morte dos caes ocorria guando a



dose total incorporada se situava entre 60 e 100 mg por

quilo de peso.

Em 19687, BORAY e colaboradoresta)ao estuda
rem a eficiéncia de varios antihelminticos, destacarama
agao do Disofen na Fasciolose, alertando poreém para o fa
to de que muitos carneiros morriam, provavelmente pela
dose que recebiam, cerca de 50mg/kg. WANG, em 1970[52]
utilizando o Disofen em caes pequenos, infestados com
Ancylostoma caninum, informava que administrada subcuté
neamente, a droga era efetiva nas concentragoes de 10,
20, 30 e 40mg por quilo de peso; assinalava, porém, a
morte de dois entre quatro caes que receberam 40mg por
quilo de peso e evidentes sinais dé intoxicagao em caes

que recsberam 20 e 30mg por quilo de peso.

0 problema do perigo do emprego de doses
toxicas durante a terapéutica pelo Disofen foi diminuin
do, & medida que se confirmavam os trabalhos originais-
que recomendavam doses de 7,5 a 10mg por quilo de peso,
principalmente, nas‘iﬁfasteqﬁes por Ancylostoma. E, em
1971, FDWLER(16] demonstrava que dentre tantos antihei-
minticos, o tetracloreto de carbono, administrado por
via oral, revelava-se o mais toxico para ovelhas infes-
‘tadas por Fasciola hepaticas o Disofen, ao contrario ,

mostrou-se bem tolerado, comparado a outras drogas.

Toda essa preocupacgao, com efeito, se jus-
tificava tendo em vista a importéncie'dos dinitrofenois,
largamente utilizados como herbicidas na agricultura s,

Babidamente.(24]

conhecidos por sua agao toxica.
Uma evidéncia manifestou-se, finalmente, a
pos tantos trabalhos: o de que, mesmo has doses consi-

deradas seguras, o perigo de intoxicacé&o poderia mani?gg



tar-se apos administragao de doses repetidas que, por e-
feito residual alcangando uma determinada concentragao no
organismo, poderia trazer consequencias fatais para o

mesmo.

Este foi, pois.o ponto de partida para nos-
sa investigacao: a evidencia de que a droga por um lado,
podendo acumular-se no organismo, apresentava perigo po-
tencial e, por outro, a importante propriedéde terapéuti

ca de uma agao lenta e duradoura.

De outro lado, afortunadamente, para nossas
intengoes, a estrutura quimica do Disofen apresentando '
dais atomos de Iodo permitiria sua substituigao atraves

de sesus isotopos radioativos.

Este fato - de indiscut{vel importancia - fol
prioritario para o eatabelecimento de um blano de traba-

lho, compat{vel com as exigencias propostas.
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PROPDSITO DO TRABALHO

roposito do presente trabalho foil duplo,

numa primeira etapa, preparar o 2,6 di-
iodo-4-nitrofenocl marcado com I-131 e

estabelecer a sua meia vida biologica;

gestabelecer a cinetica da droga com o
fim eventual de caracterizar doses tera

peuticas, ou outras.

vistas a esse objetivo tragamos um pla-

ue assegurou:

a preparacao do composto marcado, }a& ob-

jeto de comunicagao préviats]x

o estabelecimento da meia vida desse com
posto usando carneiros como material de

ensaio;

verificagao da cinética da droga, carac-
terizando, o tempo de permanencia da mes
ma no organiamo animal, a sua distribui- -

céo, e o possivel modo de agao.

e plano constou de uma fase que chamamos
ntal”, na qual administramos & droga a
informagoes globais sobre a sua distribui

rgaos, e riqueza relativa.

base nessas 1nformacaas preliminares ,
experimental propriamente dite, utilizan
como material de experiéncia.
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4 - MATERIAL E METODOS

SmmssSsSEsESoRI=RER

4.1 - Material

4.191 - Animais

Para a fase considerada nré-expafihental ,
utilizamos doze ratos adultos, sem distincao de sexo, da
raga Wistar, mantidos sob dieta normal no Biotério do Ing

tituto de Energis Atomica de Sao Paulo.

Para a fase experimental foram utilizadosoi
to carneiros adultos, da raqa.Corriedale; enviados

pelo
Posto de ovinos e caprinos do Instituto de Zootecnica da
Secretaria da Agricultura do Estado de Sao Paulo. Estes

animais .foram mantidos no Biotéric da Faculdade de Madici
na Veterinaria e, durante a fase experimental, conduzidos
ao Instituto de Energia Atomica apenas para efeito de me-
didas de radioatividade e colheita de sangus.

4.1.2 ~ Spolugoes Radiocativas

4,1,2,1 - Nal-131

Como matéria prima para a preparagao de Di-
‘sofencl-1-131, utilizamos uma solugao de Iodeto de Sodio
(Na13111. cujo Iodo-13% radioative fol produzido no Insti
tuto de Energia Atomica a partir de Telurio irradisdo..

Nas condigoes exigidas, utilizamos solugoes

de Na131I. livres de cérregador 8 redutor, com ativide-~
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des especificas da ordem de 15 mCi/ml.

4,49.2.2 - Disofenol nao radiocativo

Utilizamos a droga DBisofen, nome comercial
do 2,6 diiodo-4-nitrofenol, entre nos sintetizada e co-

mercislizada pela Usafarma S.A. Industria Farmaceutica.

4,1.2.3 - Disofenol I-131

0 produto obtido a partir de reagao de Di-
sofenol nao radicativo com NaI-131, constituiu-se na

drogs marcada.

As preparagoes utilizadas acusaram, em mé-
~dia, as caracter{sticas seguintes: concentragao radioa-
tiva & 500uCi/ml ; atividade especifica = 50uCi/mg 8
concentragao = 10mg/ml.

4,1.3 - Instrumentagao

Para a medida da radicatividede das solu -
¢oes, materiais bioldgicos e dos proprios animais, uti-

lizamos o0s sseguintes equipamentos:

a) calibrador de solugoes radioativas MEDIAC
(Nuclear - Chicago)

b) detetor de cintilacao, dotado de cristal
de iodeto de sodio ativado com talio Nal
(T1), de pogo e contador modelo ULTRASCA
LER II (Nuclear - Chicago)

c) medidor de atividade corporea total (con
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tador de corpo inteiro - CCI) dotado de
detector constituido por cristal cilin-
drico de iodeto de sddio ativado com ta
lio (Nal (T1) ), medindo 20,3cm de dia-
metro por 12,7cm de altura. A fim de
reduzir a8 radiagaoc de fundo, o detector
acha-se instalado numa celula de conta-
gem de cerca de 2x2x2m, com paredes de
12 em de espessura constrﬁidas com cha-
pas de ferro. Internamente o ferro es-
ta revestido por uma lamina de 1,6mm de
chumbo, € cujo equipamento gletrénico e

constituido por:

1) Analisador de altura de pulsos multica-
nal (400 canais}, marca Tedhnical i
Measurements Corporation - TMC modelo
401 ;

2) Integrador de contagens TMC modelo 522

3) Unidade de alimentagao de alta tensao e
salda de dados por maquina de escrever,
marca TMC modelo 520P.

0 conjunto & abrigado em predio proprio .,
projetado de modo a reduzir ao minimo poss{vel qualquer

contaminagao radioativa externa.
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4.2 - Metodos
4.2,1 - Preparagao do Disofenol marcado com
I-131

0 metodo de preparagao da droga foi desen-
volvido por nos mesmosts], estabelecendo uma reacgao de
troca isotopica, onde o Iodo-131, radiocativo, troca com

o Iodo estavel presente na estrutura do Disofenol.

OH OH

- 131
1 / 1 IR 131,

Assim,
. N6131I o ———

+ Nal

AN

NU2 ND2

A analise de diversas variaveis dependentes,
tais como concentracao de Disofenol, tempo de reaqéo,tem
peratura de reagao e agao fotoquimica, levou-nds ao esta
belecimento da seguinte teéecnica., que permitiu alcan§ar

ate 90% de rendimento radioquimico:

em tubo de centrifugagao provido de tampa
esmerilhada, dissolvemos cerca de 100mg de Disocfenol ém
0,5ml de carbowax. 400 e 1,0ml de agua destilada. Ajusta
mos o pH em 5,5, adicionamos a seguir o Iodo radioativo,
na forma ds Na131I. livre de carrsgador e redutor (1 a 10
milicurie) e duas gotas de solugao de cloramina T(3,5mg/
mi.). Arrolhamos o tubo fixando ulteriormente a tampa

com fita adesiva 8 levamos em banho-maria, ajustando-se



a8 15cm de distancia, uma lampada comum de 150 W. Ao ca-
bo de 30 minutos sustamos a reacao adicionando uma gota
de solugao de tiosulfato de sadio molar. Esfriamos e pu
rificamos (remogao dos excessos de reagentes, em particu
lar 1311 nao ligado) o Disofen precipitando-o com HC1 N,
em gelo; centrifugamos & retomamos o precipitado com
NaOH N. A operacao foi repetida mais uma vez para final
mente, apos redissolugao do precipitado com NaOH esjustar
mos o pH final a 7-7,5. A solugaoc foi entao filtrada em
filtro Milipore bacteriologico, de porosidade igual -
0,22 i 8 diametro de 25mm,

4,2.2 - Controle radioquimico da preparagao

Este controle & importante e diz respeito ao
teor de Iodo-131 nao incorporado a estrutura organica .
Normalmente, admite-se uma percentagem maxima de 5% de

Iodo livre, em relagao ao produto marcddo.

Cerca de vinte preparacoes de Disofenol,por
nos realizadas, apresentaram teor maximo de Iodo livre i

gual a 1%, encontrando-se uma media de 0,54% (Tabela 1).

‘ Para a realizacao do controle radioquimico ’
utilizamos as tecnicas descritas a seguir e que represen
tam a adaptagdo, por nds realizada, dos métodos eletrofo

reticos e cromatograficos convencionais:

a) Eletroforese de zona:
Suporte: papel Whatmann n® 1
Tiras de 2,5 x 30cm
Tensao: 300 volt

Gradiente de tensao: 10 v/cm
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Tampao: Acetato-acético pH 5,6
Mobilidade eletroforetica do Disofen o1
0,00083 cmz/volt/s

Mobilidade eletroforética do ' o I

0,0035 cmz/volt/s

Cromatografia em papel ascendente:
Papel Whatmann n? 1

Solvente: n butanol: acido acetico:
Agua (4:4:2)

Tempo de migragao: 90 minutos - 15 cm
Rf Disofen-131I - 0,90
131

Rf Iodeto ( I)- 0,40

Revelador: Acetato de chumbo (sol. a 10%)

Cromatografia em camada delgada:

Fase estacionaria: S{lica gel G

Placa: lamina de microscopia(Z.Sx?.S.cm)
Espessura da camade: 250

Solvente: n butanol: amonia (5:1)

Tempo de migracgao: 15 minutos N

Rf Disofsn-131I - 0,55

Rf lodeto (371 - 0,27
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Preparacgao % de Radioiodo
n? li'vr'e'
p e
1 0,44
2 0,60
3 0,83
4 0,58
5 0,33
6 0,52
7 0,52
8 0,46
9 0,71
10 1,00
11 0,40
12 0,50
13 0,39
14 . 0,45
15 0,51
16 - - 0,50
17 0,90
18 0,35
19 0,28
20 0,58
Média : . 0,54




4,2.3 - Estudo da influencia de variaveis uiversas

no rendimento radioquimico da preparacgan

Ds resultados para cada variavel ou para
conjunto de variaveis acham-se reunidos nas Tabelas II,
III, IV, V. Cada dado representa a média de trés deter
minagoes. O asterisco identifica as condigoes por nas

escolhidas para cada variavel.

4,2,3.1 - Influencia da massa de Disofenol na rea-

c¢ao (volume da ordem de 1,5 ml),

TABELA II

Disofenol | Rendimento
mg Percentual
20 35
40 40
50 62
75 79
100% 93
200 a0
400 54
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4.2.3.2 - Influéncia do pH para 15 e 30 minutos de tem

po de reagao.

TABELA I11

EEREszssagsIRs=gn

pH ‘ Rendimento Percentual
15 min. 30 min.,
== m———— —— —
4,0 11 15
4,2 10 20
4,5 13 22
4,7 29 : 37
5,0 53 66
5,2 62 77
5,5% 82 : 90 *
5.7 81 88
6,0 76 84
6,5 75 78
7,0 70 79
8,0 59 67




4.2.3.3 - Influencia do tempo cde reacao para 50°9,

-1G -

80°

e 100°C de temperatura.

TABETLA IV

sSEszzzxESSSagTRan
\

Tempo de Rendimento Percentual
reagao (min.) 50°C 80°cC 100°C
10 17 25 |- as
20 35 44 77
30* 47 75 g2*®
40 50 84 90
60 75 85 81
90 72 80 80 .
120 75 77 77
180 70 78 80
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TABETLA v

SESEESERTEREESRSR

4.2.3.4 - Influencia da luz e do tempo de reagao para
pH 5,5 e massa de 100 mg a 100°C

Tempo de Rendimento Percentual
reacaoc (min.) sem luz com luz

10 32 46
20 40 72
3o * 62 gp *
40 65 90
60 70 82
80 78 ' 8o

Nota - Foi preferidas a reagao de 30 minutos por ser mais
rapida.
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4,2.4 - Ensaios biologicos

4.2.4.1 - Teste de distribuicao em ratos

Em face da total inexistencia de dados rela
tivos a distribuigao da droga em animais de experimenta-
cao e, com o objetivo de obter dados iniciais como orien
tagao para as experiéncias seguintes, programamos um en-
salio preliminar em ratos, aceltando a presungéo de que,
nestes, nao teria a droga distribuigao pafticularmenteig
ferente da de outros mam{feros, ressalvadas as caracte-
risticas dinamicas. Esses dados ?acultariam,‘outroSsim,
sugerif eVentuais aspectos interpretativos a distribui -
cao estudada em carneiros gue, por nao devefem ser sacri

ficados, nao permitiriam a amostragem de orgaos.

Para tanto, administramos a droga, na mesma
dose por 100mg de peso e por via esndovenosa a tres lotes
de tres ratos cada. Decorridqs 15,30 e 60 minutos, sa -
crificamos todos os animais dg'cada lote, procedendo -se
a medigéo da radioatividade do sangue, e dos seguintes
6rgaos: pulmdo, f{gado, rins, coragédo, intestino, pan -
creas, bacgo elestomago. Os resultados foram expressosem
contagens liquidas por ml para o sangue 8, por grama de
tecido fresco para os orgaos, sendo reunidos na Tabela
VI.

A analise da mesma mostra que as maiores
concentragoes foram registradas para d lado 'do sangue e
de orgaos altamente yascularizados (f{gado, rins e pul -
mao), o que sugere & permanéncia, no compartimento vascu

lar, de slavadas concentragoes.



Desejando'aquilatar indiretamente a absor-
cac cutanea do Disofen marcadoa, administramos igual do-
se por 100 g de peso pela via subcutanea a tres ratos
que foram sacrificados decorridos 120 minutos. Determl
namos a atividade sanguinea e a dos meémos orgaos. Os
resultados foram reunidos na mesma Tabela VI para permi
tir o cotejo com os decorrentes da administracao endove
nosa. Coma se percebe, a ordem de m&gnitude 8 sensivel
mente analoga, sugerindo que decorridos 120 minutos foi
aicangada uma distribuicao proxima da de 60 minutos da

administragdo endovenosa.
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4.2.4.2 - Estudo da dinamica do Dispofen marcado em.

carneiros

Sendo meta fundamental dv presente traba -
lho, o estudo da dinamica do Disofen marcado em carnei-
ros, acreditamos oportuno ao lado da descrigao dos méto
dos émpregados..justificar o porque de uma serie de op-
éées referentes a técnicas de obtengao de dados, trata-

mento dos mesmos e escolha do animal de experimentagao.

A premissa basica pare este trabalho foi
a aceitagcao de que o Disofenol marcado néo>diferisse ’
biologicamente, do Disofenol "frio". Cremos que nesse
sentido nao necessitamos nos escudar em qualauer gnsaio
experimental uma vez que o composto "frio" contem iodo,
e 0o processo de marcacao apenas substituil alguns poucos

atomos de 1274 por outros tantos de 13 (2,47 x 106

tomos 131I/molécula de Disofen). O dnico eventual pro-

-

blema poderia ser ligado ao efeito isotopico que, no ca
so presente, podemos considerar inteiramente desprezi -
vel. Com eféito. toda & experimentagao animal e humana
no campo da tireoidologia poderis sofrer de iguaf.dﬁvi-
da. No entanto, jamais foi o efeito isotopico levado

em conta, mesmo nos mais refinados éstudos da cinetica
- (6) (14) (29) (37)
do iodo.

Acreditamos, assim, poder aceitar o fato
de que o Disofen marcado 8 o tragador legitimo e adequa
do do Disofen "frio”.
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Dentre os numerosos animais de experimen-
tagao disponiveis, recorremos ao carneiro por represen
tar especie na qual as experiencias e o uso pratico do
Disofen sao particularmente amplos 8 por terem os ani-
mais adultos porte e massa muito proximos dos do homem
facilitando desta forma a extensao, a sles, da experi@f
cia adquirida anteriormente com o emprego do contador

de corpo inteiro (CCI) no homem,
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4,2,5 - Parametros estudados

Para o estudo da dinamica da droga mar
cada aceltamos que o conhecimento da vafiaQéo da con-
cantragéo da mesma no compartimento He introdugéo(plag
ma) em funcao de tempo, da'fragéo percentual residual
da dose administrada em fungdo de tempo e das fragoes
percentuais de dose eliminadas pelas fezes e pela uri-
na, constituem um conjunto de informagoes que permite
estruturar modelos dinamicos consentaneos com a reali-
dade experimental e compativeis com modelos matemati -

cos correspondentes.tz} (4) (38)

Esta maneira de estudo, desenvolvida
inicialmente por SCHOENHEIMER e RITTENBERG em 1935 (44)
e, posteriormente, enriquecida pelas contribuigoes de
SCHOENHEIMER em 1942¢%%) ¢ REscIeng em 1954(3%)e 1956
(36]jé se tornou hoje classica, constituindo a basse me
todolégica“da'moderna ?armacocinética(S](9)‘10)(11‘(‘2‘
syt171ta9) dos estudos dinamicos de constituintes °*

corpéreos(331(34). Vitaminas[21). elementos maiores(18)

{28), micronutrientes(31)(32). etc.

Decorre ela, como e sabido, da analise
das fungoes experimentais atraves de suas decomposigoes
nos diferentes termos exponencials que as geraram, Do
numero de componentes expunenciaié. inferimos o nimero
de campartimentos em que se subdivide & fase em estudo,
que se admite estar em equilibrio dinSmico. 0'conheci~
mento de dados inerentes a distribuigdo, aos efeitos
farmacologicos, a metabolizagdo e excregao do farmaco
em estudo levam a criar, com base no,nﬁmero de éomp§r-

timentos encontrados; um modelo dinamico compativel com
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solugoes analfticas vérias.(47) Dentre elas, devemos

selecionar a que melhor reproduza os dados experimen-
tais, ao mesmo tempo que atenda ao gque se conhece com
relagao as vicissitudes biologicas da substancia em

exame.

Cumpre, sempre, ter - em mente que a e
laboragao de modelos dinamicos e de modelos matemati-
cos representa tao somente uma aproximagao do proble-
ma bioldgico, e que nem sempre e necessariamente to -
das as consequencias analiticas do modelo sd0 encon -
tradas na pratica. A dificuldade na elaboragao 2 se-
lecao dos modelos dinamicos reside e decorre, funda -
mentalmente, da inacessibilidade da maloria dos com -
partimentos que, nao podendo ser diretameﬁte amostra-
dos, tornam impossivel a dirsta comprovagao da veraci
dade analitica. Malgrado essas limitagoes que devem
ser conhecidas e valorizadas, as técnicas de estudo
deste tipo constituem-se em ferramentas extraordina -
rias para a analise de um sem nimero de problemas di-
namicos, cada vez mais importantes a medida que nos

aproximamos da essencia dos fenomenocs biologicos.

4,2,5,1 - Variacao da atividade plasmatica em

funcao de tempo

Visa a obtengao de dados experimentals
relativos as variagoes da concentragao radicativa no
comportamento de'introducéo e de amostragem. Merce des
tes dados, devidamepte manipulados,; teremos acesso aos

parametros seguintes:



a)

b)

c)

d)

e)

f)

g)
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volume de distribuigao do compartimen-
to de introdugao (V4), no caso identi-
ficadvel com o proprio volume plasmati
co em virtude de termos verificado, esm
uma serie de experiencias colaterais ,
que a atividade se conserva sempre 1i-
mitada a fase l{quida do sangue, nao se

incorporando a fase celular;

volume de distribuigao da fase do ra -
diofarmaco (VT), ou seja, volume glo-
bal que este atinge quando de sua defi
nitiva e uniforme distribuigdo ao orga

nismo do animal de experimentacgao;

ritmo de remogao da fase do radiofarma |
co (<X1); ‘

meio tempo de desaparecimento(t,, ;).
numero de componentes exponenciais em
que pode ser dscomposta a fungao expe-

rimental:;

respaectivos valorass das intersecqﬁes

com a ordenada em t=0 (a4, a2....8.)3

respectivos coeficisntas ahgulares(eq.
0(20'01‘.&9("')3
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4,2,5.2 - Fragao percentual residual da dose admi-

nistrada em funcao de tempo

A cada intervalo de tempo considerado R

merce da medigao da atividade corporea total em conta

dor de corpo inteiro (CCI), determinamos a fragao da

dose administrada que residuou. 0O valor residual in-

depende do numero e natureza das vias de remogao, en-

globando-as como se fossem uma Unica. A reuniao dos

dados experimentais em fungao de tempo permite definir

a fungao representativa da variagao temporal da ativi

dade global corporea. A analise desta fungao faculta

a obtengao dos dados seguintes:

a)

b)

c)

d)

valor da fracao percentual residual

em qualquer tempo;

meio-tempo de remocao do radiofarmaco

(t1/2] H

r{tmo de remogao do radiofarmeco do
organismo. Este dado se constitui em
elemento de controle do dado experi -
mental de igual contelddo (e€1) obtido
pela analise da fungao representativa
da variagao da atividade plasmaticaem

fungao de tempo;

nimero de componentes exponencliais em
qus pode ser decomposta a fungao expe
rimental.
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4.2.5.3 - Fragoes percentuais da dose administra-

da eliminadas pelas fezes e pelas uri -

nas.

No caso particular apenas foi possivel
determinar experimentalmente a fragao excretada pe-
las fezes, pois logramos adaptar dispositivo de cole
ta seletiva de fezes em condigoes que garantissem sua
coleta total(ZS]isenta de qualquer tipo de contamina
cd0. Coleta igual nao foi possfivel no que toca a u-
rina. A atividade fecal s&sim determinada para inter
valos definidos de tempo (dias) representa a fracgao
que écrescida a da excrecao ‘urinaria perfaz a excre-
¢ao global diaria. Consequentemente, aceitamos se-
rem urina e fezes as uUnicas duas vias possiveis de
eliminacao do radiofarmaco e ou do radioiodo decorren
te de sua degradagao metabolica (descuramos, assim ,
as chamadas perdas insensiveis: suor, vapor d'agus

expirado, etc.).

Aceita esta premissa, era 1fcito calcu-
lar a fracao parceﬁtual de dose excretada pelas uri-
nas como a diferencga entre a redugao correspondente a
determinado intervalo de tempo da dose residual(CCI)

@ a excrecao fecal do mesmo periodo.

0 conhecimento destas duas fragoes da
excregao global diaria do radiofarmaco poderia adqui
rir importancia decisiva na determinacgao do modelo
cinético mais adequado para a representacao dos da-

dos experimentais.

0s dados assim reunidos permitiriam, s&s
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sociados aos conhecimentos relativos a farmacologia da
droga, elaborar um modelo dinamico compat{ivel com uma
ou mais solugoes matematicas. As solugoes seriam en-
tao ensaiadas atraves de programa computacional adequa
do. Merce das solugoes matematicas inerentes ao mode-
lo escolhido, poderiam ser calculados os valores numé-
ricos de certos parametros & dados para posterior cote
Jo com os correspondentes valores experimentais. Desse
cotejo resultaria a solugao mais provavel para o mode-
lo aceito como representativo da distribuigao e dinéml

ca do Disofen.
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4,2.6 - Procedimento experimental

Com antecedencia de 24 a 48 horas do ini
cio da experiencia, administramos pela via subcuta-
nea 200 mp de iodo sob forma de solucao de iodeto de
sodio, com o fim de expandir a fase iodeto extratire-
oidea e minimizar, assim, a captacao por parte da glép
duls tiredide de radioiodc liberado da molécula de
Disofen marcado.

~N

Todos os carneiros foram submetidos a tra
tamento igual, recebendo por via endovenosa de 7-8
uCi/kg de peso de Disofen marcado, veiculados por Di-
sofen "frio” (®) na dose de 10 mg/kg, a fim de garan-
tir Earreador com massa analoga a correspondente ao

emprego terapeutico para a especie.

Todos os animais foram submetidos a co-
lheitas repetidas de sangue e fezes e a determinacgao
da atividade residual corporea segundo os esquemas &8

procsdimentos seguintes

% Como carreadon empregou-se Disofen em sua prepanra-
¢do comenrcial habitual, propria para uso subcutd -
neo ou endovenocsdo.


http://coin.Kza.doK
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4.2.6.1 - Amostras de sangue

A veia femural fol empregada para a.infu'
sao da droga e sua contralateral para a colheita . das
amostras de sangue (5-10 ml com seringa heparinizadapl
que obedeceram aoc seguinte esquema c?onolégico a par-
tir da administragao do radiofarmaco: 15 e 30 hihutos.
1,2.3,8.12,24,48.9 72 horas; a partir do terceiro disa
as amostras foram colhidas em dias alternados, sempre
aue possivel, prolongando-se o intervalo da colheita k)
te 40.45 dias.

Os plasmas das amostras de sangue de cade
carneiro eram separados 8 suas atividades determinadas
em detector de "pogo”. Mercé de solu¢663'de referén -
cia adequada, a magnitude da dose administrada 'era

quantificada em cdntagem/minutovpara esta geometria.

As contagens liquidas/ml de plasma eram
langadas na ordenada funcional dé grafico semi-logarig
mo contra tempo. A esses pontos ajustévamos.'grafiéa-
mente, a curva que melhor os satisfizesse. A sagu;f
a curva era extrapolada retrogradamente ate o elxd das
ordenadas, permitindo calcular a concentracao radiocati

va por ml de plasma para t=0.

Mercé .da razao: dose/concentragao plasmé
tica para t=0 calculdvamos o volume de distribuigao do
radiofarmaco quando a totalidede da dose se echava con

finada, ao volume do compartimento de introdugao.

A seguir, expressavamos a dose residual

no compartimento de introducdo em percentagem da dose
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administrada. Os valores numericos correspondentes e-
ram tabulados e lancados na ordenada funcional de gra-

fico semilogar{timico.

4.2.6.2 - Atividadg corporea g}obal refidual

Mediante o CCI IEA-1, cujas caracteris
ticas foram descritas, procedemos a determinagao da a-
tividade corporea global logo épés a administracao in-
travenosa do radioférmaéo e, a partir daf, diariamente,
durante os primeiros 8-10 dias e a seguir em dias al-

ternados, sempre que. possfvel, até 40-45 dias.

A sequencia operaclional das medigoes °*
fol semprs a mesma e obedeceu ao asgquams seguinte - ds

determinagdes das atividades:

a) de fundo

b) de uma solugao de referencia de ra-
dioiodo-131 (padrao de eficiancia)

c) do carneiro em declbito lateral di-
reito e em decibito lateral esquer-
do

d) do padrao de eficiencia

e)] de fundo.

Em todas as medigoes integramos apenas
as contagens relativas a faixa ds energia corresponden
te. a 95% do fotdpico de 364 KeV do radioiodo-131.

) As contagens liquidas correspondentes
a soma das determinagoes em ambos os decibitos, even -
tualmente corrigidas quanto a diferengas de aficiéncia
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gplobal do sistema, apreciadas pela medicéo,do padrao de
eficiencia, foram expressas como percentagem de conta -
gem inicial realizada logo apos a administragcao da dose

e considerada representativa de 100% da mesma.

A estabilidade do sistema de contagem po-
de ser apreciada e controlada durante todo o tempo de
emprego_do CCI através da curva de decaimento do padrac
de eficiéncia (I-131) cujo meio-tempo foi de 7,87 dias ,
contra 8,065 dias, que € o valor normalmente utiiizado

referido pela literatura (Graf.1-Tabela VII).

Os valores percentuals registrados, re-
presentativos da fracgao residual da dose administrada, fo
ram langados na ordenada funcional de grafico semi-loga-.

ritimico contra tempo.

4,2.6.3 - Coleta das fezes

Apés a administracao do Disofen marcado ,
adaptavamos ao carneiro coletor de fezes especialmente
desenhado para esses animais, que era removido para a co
leta das mesmas do intervalo correspondente, pela manha.
0 coletor era lavado exaustivahente para evitar transfe-
reancia de atividade e recolocadeo. O intervelo de cole-

ta das fezes se prolongou ate 35-40 dias.

A totalidade daé fezes correspondente a
cada intervalo de tempo considerado tinha sua atividade
determinada utilizando-se o detector do Contador de Cor
po Inteiro {CCI). Com base na alfquota da dose adminis-
trada, cuja atividade era mensurade de maneira identica,
as contagens liquidas das fezes puderam ser sxpressas em
percentagem da dose administradas.
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TABELA VII
Tempo em Contagens por
diasg minuto
0 85.913
1 76,475
4 62.620
6 51.314
8 41,820
12 30.052
18 16.102
20 17.223
25 10,347
27 8.208
29 7.405
32 4,836
34 5,034
40 2,449
49 1.187
56 580

-37-
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4.2.7 - Tratamento dos dados experimentals e

calculo dos parametros do sistema.

4,2,7.1 - Dados relativos a atividade plasmatica

Pelos valores numéricos representativos
da atividade plasmatica, expressa como percentagem da
dose administrada e langados na ordenada funcional de
grafico semi-logar{timico, tragamos graficamente a cur
va que melhor se lhes ajustasse. Ao_trecho linear de
curva experimental assim obtida, merce de programa adg
quado para o computador Hewlett-Packard, hbdelo 9100 B,
-fol ajustada a primeira componente exponencial pelo
método dos minimos guadrados, calculando seu cosficien
te angular 041 g 0 valor da intersecgao com o eixo

das ordenadas aq.

A curva experimental foi submetida a0

processo de subtracao ("curve peeling"](ZO)

e repetindo
se o processo anterior obtivemos <X, e ag. Através de
subtragoes sucessivas e do emprego do método dos mini-
mos quadrados para ajuste de cada porgao linear da cur
va, determinamos os demais parémetrosala}...c(n» é

33.g..an. .

Comparando os pares de valores obtidos
experimentalmente e pelacombinagao linear de termos ex-
ponenciais, determinamos o valor do coeficiente de cor
relacao linear "r" a fim de se aquilatar da qualidéde

do ajuste[48).

0 valor de<{4, coeficiente da funcao de
decaimento menor, traduz o ritmo de renovagao da pro -

pria fase, pois reflete o comportamento desta quando
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todos os seus compartimentos estao em eguilibrio.

- L]
A razao da dose administrada pela con-
centragao corresponde a intercessao da reta representa

tiva desta fungao com a ordenada de t=0, ou seja, aq ,

permite obter o volume de distribuigao global VT do
radiofarmaco.
4,2,7.2 - Dados relativos a atividade corporea

global residual.

Pelos valores numericos percentdaigida;
atividade corporea residual lancados na ordenada fun -
cional de grafico semi-logar{itimico em funcgao de tempo
fizemos passar a curva que melhor se lhes ajustasse.Sgp
metidos os dados ao processo de subtracao, ajustamos
aos dados experimentais, mercé de programa adequado de
regressao por minimos quadrados, a fungdo que melhor
os’satisfizesse. A qualidade do ajuste fol aprec;ada
pelo valor do coeficiente de correlagao "r". Definida
a fungao, os valores dec<1,¢(2....¢(n seriam calcula-
dos, bem como os de intersecgao com a ordenada de t=0,

313 azonoeano

4,2.7.3 - Dados reslativos as excragoes fecal e

urinaria

Os valores numéricos relatiﬁoa a excre
¢cdo fecal, expressa em percentagem da dose administra-
da, foram tabulados.
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Utilizando-se formula adiante reprodu-
zida, pudemos calcular, para os mesmos intervalos de
tempo, a excregao urinaria, complemento da fecal para
a excrecao global dedutivel da medida de CCI.

Excregao urinaria % = 100-(C + F)
onde C e a percentagem de dose remandscente no organis
mo e F a fragao percentual eliminada pelas fezes, pa
ra o mesmo intervalo de tempo.

Os valores da excregao urinaria assim

calculados foram tabuiadosu

4,2,7.4- Equacionamento do modelo analitico,cal

culo dos coeficientes de transferencia

entre compartimentose dos volumes dos

compartimentos.

Cientes do niGmero de componentes_axpo-‘
nenciais da fungado experimental representativa da atif'
vidade plasmatica, concebemos modelo analitico '~ cdm

igual nimero de compartimentos em equilibrio entre si.

Dentre os diversos possiveis modelos
analiticos compat{veis com o nimero encontrado de com-
partimentos, analisamos e désenvolvemos numericamente
somente aduele correspondente a alternativa mais con -
soants com os conhecimentos damfarmécologia da droga e
com os dados experimentais das excregoes fecal e uriné
ria(SO). ‘

Solyidas numericamente as equaqﬁes pe-
culisres so modelo escolhido, tomando-se como base os
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valores a,, 8ys seeed 86(1.§<2....c<n, obtidos da de-
composigao da curva experimental, calculamos os valores
numericos dos coeficientes de transferencia entre com-
partimentos e com o exterior. Calculamos, outrossim,os

1° V2 ...Vn

valores dos volumes dos compartimentos \"

Obtidos os dados decorrentes do desen -
volvimento analitico das diferentes ;olucées do modelo
proposto, estabelecemos comparacgoes entre estas e Os va
lores obtidos experimentalmente com o objetivo de iden-
tificar a solugao que se apresentasse como mais proxima

da realidade biologica.

Todos os calculos e manipulacoes matema
ticas aqui referidas foram, evidentemente, aplicadas aos

dados de cada um dos carneiros estudados.
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5.1 - Atividade plasmatica glaobal

Os valores numericos da atividade plas=
matica total expressos em percentagem.da dose adminis -
trada para cada intervalo de tempo cbﬁéiderado e de ca-
da um dos carneiros estudados, acham-se reunidos na Ta-
beia VIII,

5.2 - Atividade corporea global residual

0s valores numericos representativos da
atividade corporea global residual, expressos em percen
tagem da dose administrada, para cada um dos intervalos
de tempo cdnsidarados e de cada animal estudado estao
consignados na Tabela IX.

5.3 - Atividade das fezes

0s valores numericos da atividade fecal
cumulativa para os diferentes intervalos de tempo consi
derados de cada um dos carneiros estudados foram langa-
dos na Tabela X expressos como percentagem da dose admi

nistrada.
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Atividade plasmatica total para cada intervalo de tempo considerado e

para cada carneiro estudado, expressa em percentagem da dose adminis-

trada.
ANIMAL
Tempo .
1 2 3 l 4 5 6 7 8
15 min. - 94,81 (93,66 97,02 96,32 | 94,40 - -
20 min. 103,57 - - - - - - -
30 min, 101, 80 92,77 91,80 94,85 92,80 | 89, 85 - -

1 hora 94,34 84,24 |87,53 90,61 90,85 | 88,22 - -

2 h. 86,26 76,96 |82,77 88,55 84,78 | 79,00 - -

3 h. - - - - - - 72,50 71,57

6 h. 71,74 64,40 69,65 77,08 70,00 | 65,54 | 52,05 |61,05
12 h. - - 58,80 69,44 - - 47,54 57,20
16 h. - 53,71 - - - - - -
18 h. 60,37 - - - 61,55 (57,15 - -

1 dia 55,04 43,27 |45,00 67,50 58,30 | 51,05 | 40,62 |47,96

2 d. - - ~ 66,28 56,15 | 48,80 | 39,28 {47,42

3.-d. 52,00 - 42,12 - 52,40 - 37,93 |45,08

4 d, - 46,58 - 64,00 - 46,58 | 35,55 | 44,44

5 d. - 43,85 - - - - - -

6 d. 48,93 - 41,93 62,37 46,00 1 45,70 - 40,05

7 d. - 44,00 |41,20 61,49 - ' - - -

8 d. 45,78 - 40,33 59,81 45,18 | 44,10 | 34,32 (37,83
10 d. 44,32 - 39,87 - 44,03 | 43,00 | 34,19 37,50
11 d. - 40,58 - 57,10 - .- - -
12 d. 41,50 - - - 43,00 | 42,00 - -
13 d. - - 38,00 - - - - -
14 d. - 35,85 - 54,13 42,19 | 40,70 | 33,28 -
15 d. 39,72 - - - - - - -
16 d. - - 37,19 - 40,85} 39,86 | 32,22 | 34,41
18 d. 38,26 - - 50,76 40,00 | 39,00 - 34,07
20 d. - - 35,78 - 39,22 | 37,81 31,35 -
21 d. 36,96 34,58 - 49,19 - - - -
22 d. - - - - 37,96 | 37,00 | 30,12 | 32,06
24 d. 36,03 - - - 37,201 35,94 - -
25 d. - 34,50 - 45,51 - - 29,68 | 30,85
26 d. - 34,40 - - 36,41 35,06 - -
27 d. 34,75 - 32,81 - - - - -
28 d. - - - 42,44 35,65 - 28,20 | 30,00
30 d. 32,45 - 31,77 - 34,70 | 33,50 | 27,86 | 28,98
31 d. - 27,80 - - - - - -
32 d. - - - 39,94 - 32,42 - -
33 d. 30,74 - - - - - - -
34 d. - 24,96 | 30,30 38, 35 33,10 | 31,66 | 26,50 | 27,79
36 d. 29,56 - - 37.82 - ) - 26,40 | 26,66
40 d. 27,82 20,08 - - 30,80 29,20 - -
44 d. - 19390 28.20 32;17 - - - -
48 d. - 48,33 - - - - - -




Atividade corpdrea global residual (CCI) em fungao
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de

tempo, de cada carneiro, expressa em percentagem da dose adminis
trada. '
Tempo ANTIMA.L
em
dias 1 2 3 4 5 6 7 B
0 100 100 100 100 100 100 100 100
1 99,30| 93,45 | 99,68 99,84/ 97,52| 87,9q 99,67 99,53
2 98,51 - 99,26 - - - 99,08 | 98,57
3 96,44| 93,13 | 98,28 - - - - -
4 - - - 98,24 95,20/ 92,39 95,55 85,97
5 83,15| 90,11 - 98,00/ 93,33 - - -
6 91,39 89,70 97,96 97,77 92,00{ 90,71 - -
7 88,04 - 96,63 | 84,30 - | 87,59 - -
8 84,58| 868,93 | 94,86 93,12 89,47{ 85,84 93,69 93,69
9 - - 82,57 - - - - -
10 - 87,83 | 91,99 - - - - -
11 -l - - 87,38 - - - -
12 84,14 - - - . 83,10, - -
13 - - 84,87 - - - 85,48 86,00
14 - - - 83,50 - - - -
15 81,10 85,97 - - - - - -
16 - - 79,61 - 81,40 - 83,70 | 83,04
17 - 85,45 - - - - - -
18 74,88 - - 80,62| 79,32| 79,54 - -
20 70,71} 81,05 | 75, 41 - 79,14| 77,76/ 78,71 77,91
21 70,00 - - 75,94 - - - -
22 68,75 - - - - - - -
24 66,50 68,24 - - - - 76,83 75,66
25 - - - 69,80 74,28] 74,10 - -
26 - 67,86 - - - - - -
27 63,28 - 66,12 - 70,93| 71,06 - -
28 - - - 66,07 - - 71,00 71,28
29 62,33| 67,28 - - 70,00 - - -
30 61,12 - 62,81 - - - 70,20 70,40 -
32 - 60,94 - - 69,27 - 69,50 668,88
34 - - 60,31 64,16| 68,64| 68,57| 68,86 67,41
36 55,27| 59,73 - - - - 668,19 66,37
40 51,18] 54,90 - - 65,19| 64,30 - -
45 - 50,43 | 56,72 54,37 - - - -
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Atividade fecal cumulativa em funcao de tempo de cada carneiro,
expressa em percentagem da dose administrada.

Tempo ANIMAL
o em.
dias 1 2 3 4 5 6 7 8
1 0,67 | 0,54 | 0,82 | 0,71 | 0,74 | 0,80 | 0,52 1,03
2 1,00 - 1,12 | 1,12 | 0,97 | 1,22 | 0,76 1,42
3 1,14 | 1,18 | 1,50 | 1,40 | 1,21 | 1,85 | 1,10 1,70
4 1,50 | 1,48 | 1,81 | 1,49 | 1,82 | 2,14 | 1,28 | "1,88
5 2,17 | 2,00 | 1,98 | 1,77 | 2,00 | 2,56 - -
6 2,35 | 2,33 | 2,20 | 1,92 | 2,81 | - 1,93 | 2,54
7 2,85 | 2,70 | 2,60 | 2,35 | 3,20 | 3,40 | 2,07 | 2,67
8 3,00 | 3,12 | 2,93 | 2,41 | 3,53 | 3,83 | 2,25 2,80
9 3,49 | 3,23 | 3,00 | 2,69 | 3,96 | 4,10 | 2,45 -
10 3,58 | 3,95 | 3,18 | 2,80 | 4,27 | 4,75 | 3,20 2,98
11 - 4,00 - 2,96 | 5,00 | 5,19 | 4,24 | 3,90
12 4,46 | 4,16 | 3,85 - |s.,25 | 5,70 | - -
13 - - 4,22 - 5,80 | 6,00 | 4,96 -| 5,24
14 - - 4,51 | 3,44 | 6,177 | 6,66 | 5,14 | 5,66
15 5,38 | 4,87 - - 6.50 | 7,14 | 5,44 5,81
16 - - 5,00 - - - 5,61 5,94
17 - 6,10 - - - - 5,92 6,08
18 - - |s,95 { 4,00 | 7,80 | 8,32 | 6,26 6,36
20 7,45 | 7,25 | 8,15 | 4,75 [ 8,80 | 9,00 | 6,79 6,58
21 7,58 - - - - - 7,05 | B,77
22 8,00 | 7,50 | 7,20 - - 10,50 | 7,24 7,086
23 - - - - - - 7,37 7,22
24 8,22 - 7,50 | 5,60 - - |11.,28 | 7,586 7,34
25 8,32 | B,18 - - |11,00 11,88 | 7,99 7,69
26 - - - 6,22 | - 112,08 | - -
27. - - - - - - 8,90 7,94
28 9,00 - 8,34 | 6,50 - 12,61 | 9,43 | 8,72
29 9,24 - - - - - 9,76 9,05
30 10,18 | 9,82 | 8,94 | 6,95 [12,95 [13,86 [10,01 | 9,26
31 - - - - - - 10,24 9,58
32 - 11,17 - 7,30 | - - 10,53 g, 86
34 - 12,00 - 7,68 - - 11,15 [ 10,53
3s 12,30 | - - - . - - -
36 - - |12,26 |10,98 | 8,00 [15,45 |16,49 | - 11,08
40 13,75 [13,66 [11,50 [ 8,15 17,18 (18,19 - -
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5.4 - Atividade das urinas

0s valores numéricos da atividaue urina
ria cumulativa para os diferentes intervalos de tempo
considerados de cada um dos carneiros estudados, acham =
se reunidos na Tabela XI expressos como percentagem da

“nrg ardministrada.

0s praficos de n® 4 a 11 do apendice: a-
presentam as curvas representativas da atividade residual
corporea e da atividade plasmatica em fungao de tempo pa

ra cada carneliro estudado.

Todas as curvas experimentals repre.en-
tativas da variacao da atividade plasmatica em fungao
de tempo resultaram decomponiveis em trés termos exponen
cialis., Exemplo desta decomposigao acha-se representado '

no Graf.2.

Na Tabela XII reunimos os valores nume-
ricos correspondentes aos coeficientes angulares¢x1. < 5
a

eo<3 bem como os das intersecgées a e 53 para cada

1° 72
uma das curvas de atividade plasmatica dos animais estu-

dados.

Os dados representativos de atividadese
residual corporea, em todos os animais estudados, foram
traduzidos por uma reta, evidenciando que o ritmo de de-
saparecimento da atividade obedece a fungao eaxponencial

inica de equagao:

A[t) " Aoe <t



carneiro,

TABETLA

- -8B -5 -5 8- &

XI
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Atividade urinaria cumulativa em funcao de tempo de cada
expressa em percentagem da dose administrada.

rempo ANTIMAL
am
dias 1 2 3 4 5 6 7 8
1 0,03 6,01 - - 1,74 - - -
2 - - - - - - 0,16 | 0,01
3 2,42 - 0,22 - - - - -
4 - - - 0,27 2,98 | 5,51 3,17 | 2,15
5 4,68 7,89 - - - - ; -
6 6,26 - - 0,31 5,39 | 6,19 - -
7 - . - , 35 - - - -
8 12,42 7,96 | 2,21 - 7,00 | 10,32 4,06 | 5,07
9 - - ,44 - - - - -
10 - 8,22 | 4,83 - - - - -
11 - - - 9,65 - - - -
12 14,40 - - - 11,98 | 11,20 - -
13 - - 10,91 - - - 9,56 8,76
14 - - - 13,06 - - - -
15 - 9,16 - - - - - -
16 - - 15,39 - - - 10,69 | 11,02
18 - . - 15,38 | 12,88 | 12,14 - -
20 24,84 414,70 | 18,44 - - 13,24 |[14,50 | 15,51
21 22,42 - - - - - - -
22 23,29 - - - - - - -
24 25,248 - - - - - 15,61 | 17,00
25 - . - - 14,72 | 14,02 - -
28 - - - 27,43 - - |19,57 | 20,00
29, 28,43 - - - - - - -
30 | 28,70 - | 28,25 - - - | - |20,34
32 - 27,89 - - - - 19,97 | 21,26
34 - - - 28,16 - - 20,00 | 22,06
36 - 28,01 - - . - - 22,54
40 - 31,44 | 29,902 - 17,63 | 17,51 - -
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GRAFICO 2 - Decomposigao da curva experimental repressnta-
mmzacarsn tiva da variagao da atividade plasmatica, am
trea termos exponenciais (Carneiro 1 )
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O0s valores doﬁ coeficientes angulares
correspondentes a fungao representativa da atividade rg
sidual de cada um dos carneiros estudados estao reunidos
na Tabela XITII.

Em face de todas as curvas de atividads
plasmaticas terem resultado compat{veis com decomposi -
¢cao em tres termos exponencials, aceitamos que a distri
buigao do Disofen deveria corresponder a um sistema di-
namico tricompartimentalizado.. Dos tres compartimentos,
um seria representado pelo compartimento de introdugao
e de amostragem (compartimento plasmatico) e os demais

saeriam extravasculares.

A um sistema tricompartimentalizado des
te tipo, podem corresponder modelos diversos, cada qual
com sua solugao analitica. Dentre os diferentes‘mdde'-

los cabiveis, elegemos para desenvolvimento analitico e

calculo dos ritmos de transferéncia o representado na
Figura 1.
2 K 1 K 3
| "2 31 o
- Z
K12 K13
o1 \Koa

Figura 1
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[ I |

Coeficliente angular da fungao exponencial representa-

tiva da atividade corporea residual de cada animal

Coeficlente Angular (oX)
Carneiro da Atividade Residual
1 0,0165
2 90,0153
3 0,0127
4 0,0127
5 0,0121
6 \ 0,0128
7 ‘ 0,0114
8 0,0117
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Ao modelo escolhido correspondem as se-
guintes equacoes diferenciais lineares a coeficientes *

constantes:

dX1(t)

= - (Kga*Ky,*Ka, ) X, (t) + K

01*K21*K3 2% (] + KyaXalt)-

1

—_— K12X2(t) + K21X1(t]

= - (K ,*K, ,) Xa(t) + K

03* %43 1 X4 (t)

3
com X1(0)=100, X2(0) = 0 e XBIO) = 0

onde: Xi(t) (i= 1,2,3) representa a percentagem de dose

no instante t no compartimento 1.

e Kij constante de transferencia, representando .a fracgao
constante de material transferida na unidade de tempo do

compartimento J para o compartimento 1.

Como decorre da Fig.3, trata-se de mode lo
no gqual o compartimento de introdugcao e de amostragem do
tragador-Compartimento 1- estaria em equilibrio dinamico
com os compartimentos 2 e 3 merce das constantes de trans
e K

ferencia K 0 compartimento 1 € ' drenado

12" K24 137 K39
irreversivelmente pela constante de transferéncia Kger ®
o 3 pelo coeficiente KO3 representativos, reépectivamenta

das excregoes urinaria s fecal,

Fixamo~-nos neste modelo por ser, dentre os

possiveis, aquele que e freguentemente aplicavel ao estu-
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do da dinamica de farmacos. Com efeito, o compartimento
de introducaoc — sangue — e o compartimentoc central res-
ponsavel pela distribuicao do farmaco aos territorios éi
travasculares, sejam eles representados pelas'éreas efe-

tores, pelas de metabolizagao ou de mero acumulo.

A identificagao anatomica dos demais com
partimentos exigiria a amostragem direta dos mesmos, 1]
nue, momentansaments, escapou BS’possibilidades deste tra
balho, '

Conhecedores,pelos dados experimentais ,
de que 70% da atividade removida do sistema o"ébandcnagg
la via urinaria, localizamos esta safida no compartimento
1, pois a excregao urinaria esta intimamente vinculéda,
ac compartimento plasmatico, por ser este dirstamente de
purado.pela filtracao glomerular ou pelo trabalho tubu e
lar renal.

Os restantes 30%, correspondentes a fra-
¢3o0 da atividade recuperada nas fezes, poderiam ser devi
dos a fenomenos com sede em qdalquer dos compartimentos
do sistema em estudo. 0O gque escolhemos como saida do com
pértimento 3, resultou ser, como veremos, o mais adequa-

do para & reprodugao dos achados experimentais.

Escolhido assim o modelo cinético com as
caracter{sticas descritas, obtivemos os valores numeri-
cos das constantes de transferencia inerentes ao mesmo a
través do programs computacional escrito em Fortram II ,
utilizado no Computador IBM 91620, modelo II. Eles estao
reunidos, para cada um dos carneiros estudados, na Tabe-
la XIV.

Como ulterior desenvolvimento das conse-

quencias analiticas do modelo escolhido, obtivemos os va
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iores numericos dos restantes parametros do sistema, a
saber: os volumes plobal, e dos compartimentos,os quais

tambem foram consignados na Tahbela XIV.

A Tabela XV reune, para cada carneiro,tpo
dos os valores numericos dos diferentes parametros, quer
sejam eles decorrentes dos dados experimentais, quer do
desenvolvimento analitico do modelo acdeito atée esta fase

dos trabalhos.

As Tabelas XVI, XVII e XVIII apresentam
as salidas do programa computacional para exemplificar, u
sando o Carneiro 1. €Elas dizem respeito acs valores do
plasma, experimentais e ajustados (compartimento 1) e os
calculados para os compartimentos extraplasmaticos (Tabg
la XVI) bem como os valores experimentais e calculados ,
para as fezes e urina (Tabela XVII e XVIII), expressosem

percentagem de dose.

0 grafico n® 3 apresenta a simulagao ana
logica em percentagem de dose das solugOes dos diversos
compartimentos e saldas correspondentes, para o caso .do

Carneiro 1.
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de cada um dos carneiros estudados.

Valores numericos dos parametros farmacocineticos
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) CARNETIRD
Parametros
1 2 3 4 5 6 7 B
vo (¥ 2,43 3,53 3,72 | 2,37 3,66 | 3,67 | 4,94 4,43
v, (1) 1,23 1,30 1,40 | 1,33 1,87 | 1,78 | 1,93 | 2,00
v, (1) 0,29 0,87 0,74 | 0,50 0,66 | 0,36 | 0,47 0, 46
v, (1) 0,91 1,36 1,58 [ 0,54 1,13 | 1,53 | 2,54 1,97
a, (%) 43,68 | 47,17 | 45,50 | 69,16 | 49,61 |47,95 |38,69 | 44,25
a, (%) 7,76 1,74 1,15 | 1,92 |12,05 | 5,29 | 3,47 5,63
ag (%) 42,54 | 51,08 | 53,33 | 28,90 |38,33 46,75 |57,82 | 50,11
(T H 0,014 0,0143| 0,0123 0,017 0,0119 0,0118| 0,0108| 0,0137
(T h 0,186 | 0,184 | 0,253 0,404| 0,203| 0,286| 0,440 | 0,208
o’LglT ) 14,33 7,45 7,23 | 5,90 | 5,53 | 6,73 | 6,23 6,37
Ky (T7H) 0,037d 0,0113| 0,0131 0,0149 0.0579 0,0521| 0,0881| 0,0429
K, (T 1) 0,163| ©0,178| 0,246| 0,394| 0.165] 0.258| 0,401 | 0,185
Ky €T H) 4,78 3,78 3,83 | 1,70 | 2,08 | 3,10 | 3,50 3,15
KT h) 6,51 3,64 3,38 | 4,17 | 3,42 | 3,59 | 2,65 3,19
Kgq (T71) 0,0207 0.020q o0,0100 0,007 0.0150 0,0154| 0,0185| 0,0176
KgalT 1) 0,0103| o0,0088 o0,007d 0.,0348 0,0142| 0,0106| 0,0070| 0,0134

*(1) = 1itro
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Temnno Compartimento {Comnartimento |[Compartimento |Compartimento
nm 1 1 2 3
dian Experimental Ajustadao Calculado Calculado
0,01 103,57 95,42 0,03 4,52
3,02 101,80 81,32 0,07 8,55
0,04 94,34 84, 40 0,13 15,37
0,08 8%, 26 74,46 0,25 25,12
0,25 71,74 59,42 0,65 39,47
0,75 60,37 55,82 1,62 41,20
1 55,04 55,43 2,07 40, 85
3 52,00 52,05 4,93 38,33
5] 48,93 48,16 7,47 35,43
8 45,78 45,09 8,41 33,88
10 44,32 44, 30 8,97 32,57
i2 41,50 42,72 9,26 31,40
15 38,72 40,61 9,39 29, 84
18 38,286 38,73 9,29 28,46
21 36,96 37,01 8,07 27,189
24 36,03 35,40 8,79 26,01
27 34,75 33,88 8,48 24,89
30 32,45 32,45 8,15 23,84
33 30,74 31,08 7,83 22,83
36 29,56 29,78 7,51 21,87
40 27,82 28,12 7,11 20,66




Saida Saida
Tempo em Compartimento 3 | Compartimento 3
dias Experimental Calculado
1 0,67 0,39
2 1,00 0,80
3 1,14 1,20
4 1,50 1,59
5 2,17 1,97
6 2,35 2,35
7 2,85 2,71
8 3,00 3,086
9 3,49 3,41
10 3,58 3,75
12 4,46 4,41
15 5,38 5,386
20 7,45 6,84
21 7.58 7,43
22 8,00 7,40
24 8,22 7,95
25 8,32 8,22
28 9,00 9,00
29 9,24 8,25
30 10,18 9,50
35 12,30 10,68
40 13,75 11,79

-57 -



TABELA XVIII

Saida Saida
Tempo em Compartimento 1 Compartimento 1

dias Experimental Calculado
1 0,03 1,24

3 2,42 3,46 i
5 4,68 5,586
6 6,26 6,57
8 12,42 8,52
10 11,45 10, 39
12 14,40 12,19
15 13,52 14,77
20 21,84 18,81
21 22,42 19,58
22 23,25 20,34
24 25,28 21,83
29 28,43 25,36
30 28,70 26,04
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6 - COMENTARIOS

Dos resultados colhidos neste trabalho de
duzimos que o Disofen, aquande introduzido diretamente na
torrente circulatoria, se distribui e.movimenta no orga -
nismo vivo do carneiro, segundo o modelo da Figura 1..>

' de introdugao e amos-

0 compartimento 1,’
tragem”, deve ser identificado com o préoprio plasma san -

guineo pelos motivos seguintes:

1°) 0 volume de distribuigao do radioférhaco,
para o t=0, obtido pela extrapolagao re -
trograda para b eixo das ordenadas da cur-
va experimental de atividade plasmatica ,
em fungao de tempo, forneced véldres que
variaram de 1,23 a 2,00 litros (Tab.XIV),
esses valores foram correspondentes a va-
lores expressos em percentageh‘de pésocpg
poreo, que variaram de 3,10 a 3,54%, com
o valor medio de 3,30% perféitamenta..su-
perponivel a valor médio de 3,24% encontra

do na literatura(7).

2?) Através de serie de ensaios, parte desta
investigagao, pudemos verificar que a ati
vidade do sangue esta.limitada apenas a
fase liquida (plasma), nao havendo qual -
quer ligagao ou idcorpora¢éo do material

marcado aos elementos figurados do sangue.

3?) Estudos eletroforeticos (gel de agar) de

soro de animais que receberam Disofen mar



49)

Estamos, assim, convencidos de que nao devem
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cado, decorridos de 5 minutos a 30 dias da
administra¢éo‘4]levaram a aestabelecer que a
atividade da droga se distribui da forma

seguinte:

fragao ligada a albumina...........0.. 97%
Disofen 1livre e radioiodo 11vre(131I).. 3%
Consequentemente,a atividade sanguinea no
compartimento de amostragem se mantem con-
finada a fase liquida do sangue durante to

do o periodo coberto pela investigagao.

0 modelo cineético apressntado parece satis
fatorio, analiticamente, se se atribuir a
maior cota de drenagem a urina com salida
pelo co&baftimento 1, o que e consentaneo

com a idéeia de que o mesmo seja representa
do pelo volume plasmatico, uma vez que es-
te e diretamente drenado pela via excreto-

ra renal.

palrar dividas quanto a identificagao do compartimento 1
que, como frizamos reiteradas vezes, fal o de introdugao,

@ de amostragem do radiofarmaco.

Se admitirmos que o compartimento 1 e intravas

culaf, certamente os dois remanescentes serao extravascu-
Sua' identificagao esta sendo, no entanto, inteira
mente especulativa, pois nao tivemos acesso dirseto a ne-
nhum deles para amostra-los, nao podendo, portanto, dispor

de elementos de evidencia experimental a respeito deles.
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Analisando o volume do espago global de dis-
tribuigao (*) do Disofen marcado, verificamos que o mes-
mo €, em media, da ordem de 7,3% do peso corporal (densi
dade 1 para fins de calculo), com uma relacao volume ex-
travascular/volume intravascular (V2+V3/V1) de cerca de
1,2,

Esses dados parecem extremamente sugestivos,
particularmente por tratar de uma substancia que se liga
a albumina. Com efeito, os espagos de distribuicao da
albumina (**), inclusive quanto a relagao extravascular/
intravascular, sobrepoem-se aos aqui registrados, o que
nos leva a aceitar a Hipﬁtese de que o Disofen tem para
com a albumina um poder de ligagao tdo elevado que pas-

sa a acompanha-la em seu esquema de distribuicgao geral.

Esta hipotese, nos leva a valer-nos dos conhe
cimentos relativos ao esquema de diétribuicéo da albumi-
na para localizar topograficamente o Disofen. Nesse sen
tido podemos imaginar que a fracaoc extravascular deve
gstar essencialmente distribuids no espago intersticial
{extravascular intersticial), sm particular do tecido ce
iular subcutaneo, reconhecidamente o setor de armazena -

mento da albumina extravascular do homem(48).

* Peamitimo-nos Lembrar aqui que o espaco de distribui -
Q_E de uma substancia tem sentido teordico, raras  vezes

neponivel a um espaco §isico do onganLamo. Conrnespon
de efe ao volume que senia ocupado pela substancia em e3
tudo, 8¢ sua concentracdao, na fase de equilibrio de dis~
tnibuicdo, fosse {iqual a do plasma.

*% Esta {dentidade esteia-se em dados nelativos ao homem
que, por sua vez, apresenta esireita analogia com o can-
neLno.
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Ocorre, que a fracao extravascular do
Disofen esta distribuida por dois compartimentos com‘riz
mos de troca muito diversos: compartimento 2 de trocas
lentas (KZ'1 e K12], e compartimento 3, de trocas rapidas

(K31 e K13]n

Como ao compartimento 3 se deve atri -
buir a via de saida correlacionada cdh a excregao fecal,
uma vez gque o modelo anal{tico que a inclui foi o que me
lhor simulou os dados exparimentaié.'éé aceltarmos, como
hipotese de trabalho, que o Disofen, a semelhanga de ou-
tros fenois, e depurado péla celula hepatica e excretado
via bile, poderiamos cdmpreender como se cria- ‘um compar-
timento cinetico (compartimento3) representado pelo ?1gg
do e intestino. Neste compartimento, parte do material,
ativa e rapidamente, €& transferido do sangue (lembramos
que se trata de um compartimento de trocas rapidas e de
volume pequeno) e parte €& perdida para o organismo peia

excregao fecal (Koal.

Procurando esquematizar o qus acabamos
de dizer, podemos representar' o modelo bio-analitico . da

dinamice do Disofen como na Figura 2.

< —
Extravascu- Plasms _ Figado +
lar Intestino
/4 <
Compart.2 Compart. 1 Compart. 3
Excregao Excregao
Urinéaria Fecal
B TR o3

FIGURA 2
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A favor desta conceituagao podemos tra
zer os dados de distribuigao do Disofen marcado obtidos
para ratos (Tabela VI); nesses, figado e rins acusaram
elevados valores de concentragao radioativa por unidade
de massa, enquadrando-se no esquema os proprios achados
da riqueza do pulmao, pois & conhecida a rigqueza em albg“

mina do intersticio pulmonar.

Como j& dissemos, esta esquematizagao
€ puramente especulativa e necessita de apoio experimen-
tal, agora passivel de ser planejado, o que nao era via-
vel antes dos resultados deste trabalho. Cumpre pois
que essa linha de investigacao seja continuada, o que,a-
lias, jJa esta em andamento. Coletas de materiais como bi
le, conteldo intestinal, biopsias de pele e medigoes so-
bre territérios especificos entre outras determinaqéesl
poderao trazer os elementos necessarios ao robustecimen-

to dessa hipotese, ou mesmo a sua validacgao.

Procuraremos agora analisar o conteldo
de alguns dos parémetros dinamicos estudados e algumas
das implicacoes farmacologicas decorrentes dos conheci -

mentos adquiridos.

0 valor medio do coeficiente angular
{1, que caracteriza o ritmo pelo qual o Disofen & remo-
vido quando da fase de equilibrio de distribui¢éo. infé:
ma-nos de que apenas 1,3% da dose administrada é removi-
da por dia. A esse ritmo de remogao corresponde uma meia
vida biologica de cerca de 52 dias.=*

* Se caleularmos a meia-vida pelas medidas de corpo in-
teino, chegaremos ao resultado de 53 dias, valor que tra
duz excelente concondancia dos dois metodos, informando
sobre a correcdao dos dados obtidos.
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A relativamente longa meia vida biolo-
gica do farmaco justifica seu efeito terapeutico prolon-

gado em face das doses empregadas convencionalmente.

0 éonhecimento da meia-vida biologica
e o ado longo efeito terapeutico Gtil, levantam o prpble—
ma da dose realmente eficaz. Certamente a dose util pa-
ra uma aplicacao aunica poderia ser axtremamente mais bai
xa do que a convencional. Sera oportuno ter em mente
fque a dose podera talvez ser diminuida sens{velmente,com
o intuito de garantir melhor e mais ampla margem de segu
ranga, sem interferir criticamente nos efeitos terapéuti

cos.

0 conhecimento da meia-vida biolédgica

do Disofen nos da perfeita conta dos inconvenientes re-

gistrados na administragao de doses repetidas a curto
prazc, & dque levam a atingir a dose cumulativa letal(zaa

- Aceita a 1nfofmagéo de que animais tra
tados com uma Unica dose de Disofen da ordem de 10mg/ kg
se mantém desinfestados em ambiente contaminado, por pe-
riodo de cerca de oito meses(45], podemos presumir que a3
te esse prazo a concentragao plasmatica do farmaco é te-
rapeuticamente 0til. A partir desta premissa é licit.o'gg
por que a'concentracéo Util sera alcangada por dose cor-
respondente a 4,7% da convencional, ou seja, deveria éer

suficiente administrar 0,47 mg/kg de peso do animal.

Esses dados estao baseadbs no ritmo de
remocao do Disofen determinado em animais desinfestados,
devendo, portanto, traduzir essencialmente o ritmo de res
mogao metabdlica. No caso de animais infestados por ver
mes hematofagos tal ritmo podera alterar-se provavelmen-
te para valores maiores, em virtude da‘fra¢50'de plasma

que sera sugado pelos proprios helmintos.


http://sensivelmente.com
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Um argumento .a favor da dose Util dever
ser realmente inferior a administrada classicamente advem,
ainda, de alguns dados expserimentais que 1.srtencem a nos-

sa linha de investigacao em cursao.

Em ensaio preliminar ja verificamos que
ovelhas em lactagao gque receberam Disofen marcado, apre-
sentaram, diariamente, uma dose eliminada pela secregao
lactea. Foi da ordem de 0,3% da dose administrada. Oe a
cordo com GORDON(19)'borregos de maes tratadas com Diso -
fan se mantém livres de infestagso ainda que estando am
areas infestadas., Este caomportamento tem sua explicagao
se aceltarmos como eficaz a dose transferida pelo leite s,
em menor escala, aquela cedida via placenta, pois verifi-
camos que o Disofen atravessa esta barreira (dados nac pu
blicados ainda).

A constatabéo de que o compartimento !
plasmatico encerra, a partir do momento do equilibrio de
distribuigao, cerca de 43% da dose residual global parecs
nos sugestiva de que os parasitas recebam sua dose 1letal
via sangue, pois tem livre'acesso ao compartimento onde a

concentragao de oferta @& sémpre mais elevada.

Em toda a nossa investigagao aceitamos
que a atividade registrada fosse representativa do farma-
co marcado. Esta suposigao devera ser comprovada, futura
mente, atraves de novas investigacoes, especialmente S8
desejarmos melhor conhecer as caracteristicas metabdlicas’
de droga. Com efeito, ao estabelecer as atividades das
excrecoes urinaria e fecal, nao cuidamos, na fase atual
dos typabalhos, de verificar se a mesma & representada ape
nas por radioiodo liberado da molécula do radiofarmaco pg
lo processo de catebolismo, ou se fragoes Integres ou me-
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tabolitos intermediarios foram excretadas pelas duas vias.
0 conhecimento desse fracionamento eventual da atividade
excretada €, por certo, muito importante para o refinamen
to dos conhecimentos inerentes a propria cinética da dro-
ga e quica possam trazer luzes no que toca 3 sequéncia me

tabolica do farmaco.

Cumpre assinalar, no entanto, que o des
conhecimento desses aspectos nao invalida as informacoes
aqui trazidas, apenas limitando o ambito de algumas inter
pretagées por nos feitas, mas nem sequer abordadas na fa-

se atual.
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7 - CONCLUSDBES

Em vista dos dados experimentais colhidos
na decorrer do desenvolvimento deste trabalho, dentro do
planejamento estabelecido, parece-nos. 1fcito chegar 3s

conclusoes seguintes:

7.1 -0 2,6 diiodo-4-nitrofenal pode

131

ser marcado com radioiodo ( I) por troca isotdpica.

7.2 - As condigoes ideais das reacdes
de marcacac apreciadas pelo rendimento radiecquimico da
preparacao no que toca a magnitude da massa de farmaco

posta .a reagir, pH otimo, tempo e temperatura de reagao

e influencia da luz foram padronizadas em: 100 mg de Di
sofenol, pH 5,5, reagao a 100°C durante 30 minutos.com,
iluminacac correspondente a fornecida por lampada de 100

wats a 20 cm de distancia.

7.3 - 0 Disofen se distribui dinamica -
mente a tres compartimentos que entram em equilibrio en-
tre s{, sendo um intravascular, o praprio volume plasma-
tico, sede da introdugao do farmaco, e dois extravascula

res.

7.4 - Ocorre a ligaqéo.do.Disofen com a
proteina plasmatica — albumina — (cerca de 97%) fato de
grande importancia no conhecimento de suas propriedades

farmacocinéticas [27).

7.5 - Um modelo bio-matematico represen
tativo da cinética do Disofen, mastrou que o ritmo de re

mocao pela via urinaria seria representado por K en-

01’
quanto KO3 traduziria s remocao por via fecal.


http://minutos.com
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7.6 - Parece sstar a Ultima safida do Diso
fen localizada no compartimenteo 3, de trocas mais rapi -
das, identificado provisoriamente como constituido pelo

figado e intestino.

7.7 - Em decorréncia dos valores numéeri -
cos do ritmo de remocgao pglobal do Disofen, calculamos a
meia-vida biologica do farmaco que r;éultou ser em média
de 53 dias.

7.8 - Como corolario da meia-vida biologi
ca pudemos estimar que a dose Gtil, terapéuticamente, de
va ser muito inferior a empregada atualmente, cerca de

4,7% da mesma.

7.9 - Os conhecimentos’'e dados reunidos na
presente investigacao abrem amplo campo de experimenta -
gao futura, especialmente orientado no sentido de melhor
se caracterizarem as sedes anatomicas dos compartimentos,
as etapas metabolicas intermediarias do farmaco e aspec-

tos especiais de seu mecanismo de agao terapeutica.
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Os graficos de n%s., 4 a 11, apresentados
a sepuir, referem-se as curvas representativas da ativi-
dade residual corporea (curva A) e ds atividade plasmati

ca (curva B) em funcgao de tempo, para cada carneiro estu
dado.
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