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1. Introducao

O Alcool Perilico (AP) é um monoterpeno monociclico hidroxilado,
isolado de Odleos essenciais de lavanda, hortela, sementes de aipo,
cerejas e outros vegetais. Estudos /n vitro e in vivo mostraram que o AP
promove regressao de tumores pancreaticos, hepaticos, de mama e
glioblastomas e possui acao quimiopreventiva em cancer de célon, pele
e pulmao. Devido a sua acao promissora na inibicao do crescimento de
diferentes tipos de tumores, além de apresentar baixa toxicidade, o AP
vem sendo testado em estudos clinicos de fase I e II em pacientes com
tumores solidos avancados, através de administracao oral diaria.
Recentemente, estudos clinicos pilotos foram realizados com AP
administrado por via inalatoria. Estes estudos mostraram minima
toxicidade e evidéncias de atividade antitumoral.

2. Objetivos

O presente trabalho visa avaliar a seguranca da administracao do
alcool perilico (AP) por via inalatoria e realizar a sua analise
farmacocinética e do seu principal metabdlito (PCOOH), assim como
identificar marcadores biologicos e/ou bioquimicos e seu efeito
farmacodinamico.

3. Metodologia

Aos 20 pacientes recrutados, conforme os critérios de
elegibilidade determinados pelo protocolo do estudo submetido ao
Comité de Etica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, foram
administradas diferentes doses de AP e realizadas coletas em pontos e
dias pré-estabelecidos (Tabela 1).

INICIAIS PACIENTE Nivel Dose
Al I 20 mg/m2
CD Il 40 mg/m?2
VC I 40 mg/m2 .
2 Dia de tratamento
NZB I 40 mg/m2
VRN ’ 20 mg/m? Ponto de coleta 1 7 14
VRB I 66 mg/m2 Antes da nebUIizagéO X X X
MSG Il 66 mg/m? 10 min apos inicio X X X
GSS I 66 mg/m? 20 min ap0s inicio X X X
2 - 14 14 -
NTS - 66 mg/m 10 min apds término X X X
CTT \Y 100 mg/m2 : T, .
20 min apos termino X X X
ABP \Y 100 mg/m2
By > 100 mg/m? 1 hora apos termino X X X
TS Vv 140 mg/m? 2 horas ap0s término X X X
SDO Vi 280 mg/m? 4 horas ap0s término X X X
ZCB Vi 280 mg/m? 6 horas apds término X X X
MRB VI 560 mg/m2 .
8 horas apds término X X X
DAS VI 560 mg/m2
GJC VI 560 mg/m2
SEM Vil 420 mg/m2
WCS Vil 420 mg/m2

Tabela 1. Doses de AP administradas aos pacientes e pontos de coleta

Testes para desenvolvimento de método de identificacao dos
padroes do AP e do seu principal metabolito, o acido perilico (PCOOH),
foram realizados utilizando-se equipamentos de cromatografia liquida
de alta eficiéencia (CLAE) com detector na regiao ultravioleta no
comprimento de onda de 210nm, com diferentes solventes, gradientes
e concentracoes dos padroes, utilizando-se coluna de fase reversa e
volume de injecao de 50 ulL (Tabela 2), assim como CLAE acoplada a
espectrometro de massas, a partir do qual se fez scan e padrao de
fragmentacao das amostras, a fim de se identificar e quantificar os
compostos presentes no plasma para posterior analise farmacocinética.
O perfil de toxicidade foi descrito e a dose maxima toleravel (DMT)
definida e recomendada para estudos de fase II. As respostas tumorais
foram documentadas e o efeito farmacodinamico dos marcadores
biologicos e/ou quimicos identificados através da técnica de PCR em
tempo real.

O sangue periférico foi coletado e a fracao leucocitaria foi obtida.
O RNA foi extraido desta fracao e transcricao reversa foi realizada a fim
de se obter o DNA complementar.,, o qual foi submetido a técnica de
PCR-RT. Durante a amplificacao foi realizada normalizacao com actina e
beta-2-microglobulina, cujos genes sao constantes, podendo assim ser
comparados com o Ras-farnesilado, para determinar a presenca ou a
perda da expressao do Ras funcional pré e pos inicio de tratamento.

4. Resultados e Discussao

Todos os cromatogramas obtidos utilizando-se CLAE-UV
apresentaram o mesmo padrao de pico triplo. Além disso, o AP e o
PCOOH apresentaram o mesmo tempo de retencao, nao sendo possivel
diferencia-los pelos métodos empregados. O mesmo tempo de
retencao deve-se, provavelmente, a semelhanca estrutural entre os
dois compostos.

Os espectros obtidos utilizando-se CLAE-MS nao foram satisfatorios ja
que se pode observar a degradacao da amostra, devido a elevada
temperatura aplicada no método, nao podendo ser utilizado para esta analise.

Nenhum paciente apresentou toxicidade de acordo com o Critério de
Toxicidade Comum do National Cancer Institute (NCI-CTC).

Os pacientes apresentaram tosse a partir da dose 560mg/m?2, nao
permitindo o término da inalacao, caracterizando baixa tolerancia a doses
mais elevadas. A DMT foi definida, portanto, como a dose anterior a dose a
partir da qual a tosse era causada e recomendada para estudos de fase II.

AP apresentou, no entanto, ser favoravel durante o tratamento devido
somente ao fato de queixas anteriores como dor e desconforto serem
melhoradas durante a administracao da medicacao.

Fluxo
(mL/min)
ACN:agua (40:60) 0,5
ACI\[:égua:écido 05
formico (40:60:1) !

ACN:agua (40:60) 0,5

Solucao padrao Fase movel

500 ug/mL ACN
500 ug/mL ACN

200 ug/mL alcool
isopropilico
200 ug/mL alcool
isopropilico
200 ug/mL
metanol:agua (1:1)

ACN:agua (40:60) 0,8

ACN:agua (40:60) 0,5

Tabela 2. Métodos de identificacao dos padroes

5. Conclusoes e Perspectivas

Os resultados obtidos mostraram que o AP e o PCOOH nao sao
eficientemente detectaveis pelos métodos por CLAE com ambos os detectores
testados, UV e espectrometro de massas.

A partir de estudos preliminares, AP e PCOOH mostraram ser
detectaveis por métodos utilizando CG acoplada a detector por espectrometria
de massas, sendo esta uma perspectiva de trabalho.

AP mostrou-se seguro na administracao,
toxicidade em nenhum paciente recrutado pelo estudo.

A diferenca da expressao de Ras-farnesilado nao foi significativamente
diferente pré e pos inicio de tratamento (Figura 1), provavelmente, devido ao
sangue nao ser representativo, apesar de existirem relatos de que a fracao
leucocitaria o seja; ou, devido ao sangue ser dinamico, o AP nao permaneceu
tempo suficiente no tecido, nao saturando-o.

Sua eficacia quanto a resposta tumoral devera ser reavaliada apos
analise farmacocinética realizada na dose recomendada para estudo de fase
II e também devera ser reavaliada a via de administracao nebulizacao, pois
0s niveis plasmaticos tanto do AP, quanto do PCOOH devem ser detectaveis
pelo método de deteccao utilizado.
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Figura 1. Avaliacao dos biomarcadores.
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