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INTRODUCAO

|

A eficacia do tratamento antineoplasicos depende das concentracoes livres do farmaco, nao-ligado a proteinas, no fluido intersticial
do tumor!. A técnica de microdidlise possibilita o acesso a fracdo livre tecidual através da insercdao da sonda de microdidlise,
constantemente irrigada com liquido de perfusao, no tecido alvo, mimetizando um capilar sanguineo. Por difusao através da sonda, o
microdialisado coletado permite o monitoramento da penetracao tecidual do antitumoral e a quantificacao das concentracoes

responsaveis pela atividade farmacolégica?.

OBJETIVOS

|

O presente estudo teve como objetivo avaliar as concentracoes livres do etoposideo através de microdialise em duas regides do
tumor solido de Walker-256 subcutaneo em ratos Wistar e estabelecer a penetracao tumoral do farmaco nessas regioes.

METODOLOGIA

|

O projeto foi aprovado na CEUA/UFRGS (n2 22302). As condicdes da microdialise para o etoposideo foram estabelecidas a partir da
determinacao das recuperacoes relativas das sondas CMA/20 (10 mm, cutoff 20 kDa) in vitro por didlise e retrodidlise e in vivo por
retrodidlise no tumor. Os experimentos in vitro avaliaram a influéncia do fluxo (1,0; 1,5 ou 2 puL/min) e da concentracao do farmaco (0,08;
0,5; 2 e 8 ug/mL) na recuperacao das sondas (n = 3). ANOVA foi usada para escolher a melhor condicdo experimental. A ligacao do
etoposideo as proteinas plasmaticas foi determinada na faixa de concentracao de 0,5-25 pg/mL empregando o método de didlise in
vitro. Concentracdes plasmaticas e intratumorais, através de microdialise na regiao central e periférica do tumor, foram determinadas
apds administracao i.v. bolus de 10 mg/kg de etoposideo a ratos Wistar com tumor sélido de Walker-256 subcutaneo anestesiados (n =
6). Amostras de sangue e microdialisado foram coletadas em tempos pré-determinados até 7 h apds a administracao e quantificadas por
CLAE-UV utilizando método bioanalitico previamente validado.

|

RESULTADOS E DISCUSSAO

Calibracao: A recuperacao in vitro do etoposideo para o fluxo escolhido (1,5 pL/min) foi de 40,4 = 1,0%, independente da concentracao
ou meétodo (dialise ou retrodialise) empregado. A recuperacao in vivo foi de 23,6 = 4,2%. A fracao nao ligada as proteinas plasmaticas
foi de 28,8 = 5,3%, independente da concentracao de etoposideo.
Experimento in vivo: Os perfis plasmatico e tecidual de concentracao versus tempo do etoposideo sao mostrados na Figura 1. Os

parametros farmacocinéticos obtidos por analise nao-compartimental (Excel®) estao apresentados na Tabela 1.

Parametros PK Plasma Tumor (periferia) | Tumor (centro) v
A (h?) 0,41 X+ 0,08 0,39 + 0,09 0,083 + 0,013 . A
t,,(h) 1,73 % 0,30 1,84 + 0,47 8,58 + 1,54 % iy
ASC,, (ng.h/mL) 12,05 * 2,11 2,50+0,63 1,34+ 0,43 % )
@
ASC,... (ng.h/mL) 12,67 = 2,28 2,70+ 0,61 3,06 + 0,86 é
MRT (h) 1,81 0,23 2,58 + 0,74 12,49 + 3,93 - 01
CL;or (L/h/kg) 0,81 +0,15
Vdss (L/kg) 1,45 =+ 0,28 o -
Penetrag¢ao tumor - 0,72+0,1 0,38 £ 0,08

=¢=Concentracao livre
na periferia do
tumor

<=Concentracao livre
no centro do tumor

#-Concentracao
plasmatica total

Tabela 1. Parametros farmacocinéticos plasmaticos e teciduais do
etoposideo apds dose i.v. de 10 mg/Kg em ratos Wistar (n = 6, média

+DP).

Figura 1. Perfis de concentracao plasmatica total e tumoral do etoposideo
(10 mg/kg) (n = 6, média X=DP).

CONSIDERACOES FINAIS

|

A menor penetragdo do etoposideo e o t,,, aproximadamente 4 vezes maior na regido central em relagao a regiao periféerica do tumor
podem ser explicados pela necrose e menor vascularizacao da regiao central do tumor. As implicacoes da diferenca de penetracao do
etoposideo no centro e periferia do tumor na eficacia do farmaco serao investigadas na continuidade do trabalho, que visa o

estabelecimento de modelo matematico para descrever o efeito temporal desse antitumoral.
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