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iv

Resumo



O presente trabalho,um ensaio clinico Fase I, aberto, com doses unicas crescentes.
teve como propositos avaliar, em voluntarios humanos sadios, a tolerncia, a seguranga,
possiveis efeitos farmacodindmicos e o perfil farmacocinético do Cloridrato de (1R,2R) -(+)-
N-metil- N- [2-(1-pirrolidinill) ciclohexil] benzo [b] tiofeno-4-acetamida (RSD921).

18 voluntérios sadios, masculinos, foram escolhidos apos avaliagio através de exame
clinico, exames cardiologicos ¢ exames de patologia clinica. O estudo consistiu de uma
infusfo intravenosa, por 15 minutos, de RSD921, administrado em doses crescentes por trés
ocasides diferentes. A dose maxima administrada foi de 1/10 (0,02 mg/kg) da dose de
seguranca (0,2 mg/kg) em animais de laboratério. Amostras de plasma e urina foram
colhidas antes da infus8o da droga e a intervalos frequentes até 24 horas apds infusfo. Nesse
periodo os voluntirios foram clinmicamente observados e o seu eletrocardiograma
continuamente monitorizado ¢ registrado em um sistema Holter de eletrocardiografia.
Exames clinicos e laboratoriais foram repetidos apés cada infusfo de RSD921.

Um voluntario (Vol.II-UNN) apresentou sintomas alérgicos caracterizados por
conjuntivite e rinite durante a segunda Infusfio (dose de 0,0004 mg/kg), posteriormente
classificado como n#o relacionado a droga em teste, determinando porém, uma modificagéo
do protocolo de modo que todos os voluntarios restantes receberam em seu primeiro
internamento uma infusfo de RSD921 na dose de 0,0004 mg/kg. Nenhum outro voluntario
relatou sintomas ou sinais alérgicos durante ou ap6s administragdo do RSD921. Um outro
voluntdrio, (Vol. XIV-AFA), apresentou significante hematuria apenas apés a segunda
infusio de RSD921, tambem nio atribuida ao RSD921. Nenhuma hematdria foi observada
apdés a terceira infusio de RSD921. Nenhuma outra altera¢do clinica, laboratorial e
eletrocardiografica considerada de relevancia foi detectada ou relatada durante ou apos
infusfio da droga nos voluntirios, permitindo concluir que o RSD921 foi seguro & bem
tolerado até a dose de 0,02 mg/kg, quando administrado por infusdo intravenosa durante 15
minutos.

As concentra¢les plasmaticas de RSD921 foram quantificadas por cromatografia
liquida de alta pressdo acoplada a espectrometria de massa..

Os graficos semi-logaritmicos de concentragiio plasmatica versus tempo permitiram a
conclusdo de que a distribui¢io da droga nfio obedeceu ao modelo tedrico de um
compartimento, sendo mais consistente com ¢ modelo de dois compartimentos.

As varidveis farmacocinéticas AUC, Cphax; tio; ke, Vo, foram calculadas a partir das
curvas de concentragio plasmatica versus tempo. CL, 12 kip para os compartimentos alfa e
beta, Vi e V¢ foram caleulados utilizando o modelo tedrico de dois compartimentos.

A linearidade farmacocinética foi aceita com base na correlacio entre AUC, ke ¢ 1)
versus dose total administrada. 95% de intervalo de confianga para o coeficiente r de Pearson
foram —0,47 a 0,005; -0,17 a 0,037 e 0,78 a 0,92 para; k., ti» ¢ AUC versus Dose Total
Administrada, respectivamente, permitindo concluir que o RSD921 apresenta
farmacocinética linear ou de 1* ordem.
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Capitulo 1

Introducdo Geral



O coragio possui duas propriedades bésicas: uma propriedade elétrica e
outra mecinica. A interagdo sincronica entre essas duas propriedades ¢
complexa, mas permite ao mesmo ser despolarizado de maneira coordenada,
determinando uma contragdo miocardica eficiente. Isso ocorre porque as
células miocardicas sfo ligadas entre si, por jungdes de baixa resisténcia (os
chamados discos intercalados), que permitem a um estimulo elétrico, iniciado

em uma célula, espalhar-se rapidamente para as células adjacentes

As células do coraglo, capazes de gerar impulsos elétricos
espontaneamente, ¢ com uma velocidade de condugdo muito grande,
localizam-se no né sinusal, também chamado de né sino-atrial ou de Keith

Flack, no nd atrio-ventricular (AV) e no sistema de His-Purkinje (WALLER
& SCHLANT, 1994).

Conceitos
1. O Potencial de Ac¢ao Cardiaco

O impulso elétrico, que movimenta-se através do coraglo, para iniciar
um batimento cardiaco, é chamado de potencial de agdo (PA). Durante a sua
propagagdo, o potencial de cada célula torna-se momentaneamente posttivo,
retornando de maneira rapida aos valores negativos iniciais de repouso. As
modificacdes do potencial de membrana (Vm) de cada célula, durante o
potencial de agio cardiaco normal, determinam uma curva (Figura 1), que
pode ser subdividida em: FASE 0, que representa a despolarizagdo inicial
rapida da membrana; FASE 1, que consiste de um repolarizagao rapida porém

limitada; FASE 2, que é chamada de fase de platd ou de despolarizagdo



prolongada, caracteristica dos potenciais de agdo das células cardiacas; FASE
3, que é a repolarizagfio rapida final; e a FASE 4, que € o periodo de diastole

(RODEN, 1994).

Fase 1
Fase 2
0my —~
Fase ( Fase 3
-50mV
Fase 4
Na+ CHH M
‘ V/ \ Na"  Na*
Exterior
—
Membrana
]
Interior T
. , K" Ca*t
K CI- Bombas
Correntes

Figura 1 - O potencial de a¢do cardiaco de uma fibra de Purkinje

Modificacdes da permeabilidade da membrana celular causam a fase
de despolarizagdo do PA pela abertura ¢ fechamento de canais especiais da
membrana, ou poros, através dos quais, ions podem passar facilmente.
Acredita-se que “portdes” de controle de abertura ¢ fechamento existam e
permitam que esses canais, em determinados momentos, possam encontrar-se

abertos, fechados ou inativados. A despolarizagfo rapida, inicial do PA, ¢



causada por uma grande corrente de entrada de ions sodio fluindo para a
célula, em decorréncia de um gradiente de potencial eletroquimico, através de

canais de sodio abertos (DRAPER & WEIDMANN, 1951).

Em células cardiacas normais, a corrente de entrada de sddio,
responsavel pela ascensio rapida do PA, € seguida por uma segunda corrente
de entrada, que é de menor intensidade; ¢ mais lenta que a corrente de sddio,
que & a corrente do ion célcio (REUTER, 1967). Estas correntes sdo chamadas
de correntes lentas de entrada e, de maneira similar as correntes de soédio,
fluem através de canais, chamados de canais lentos de entrada de célcio com
caracteristicas de condutincia dependentes de voltagem e tempo (WIT &

BIGGER, 1975).

Reconhece-se dois tipos principais de PA cardiacos (CRANEFIELD
et al., 1972): o PA dos tecidos de resposta rapida e o dos tecidos de resposta
lenta (Figura 2). Nos tecidos chamados de resposta rapida, encontrados nos
atrios, feixe de His, sistema de Purkinje e ventriculos, a fase de
despolarizagio é desencadeada, primordialmente, por correntes de entrada de
sodio, possuindo velocidade de ascensdo répida e propagando-se rapidamente

através do coracdo (WIT et al., 1974).

Nos tecidos chamados de resposta lenta, localizados no né sinusal e
né AV, o potencial de agdo ¢ desencadeado, primordialmente, por correntes
de entrada de cdlcio, caracterizando-se por velocidade de ascensfo ¢

propagagfo mais lenta (VITEK & TRAUTWEIN, 1971; REUTER, 1973).



Injuria nos tecidos de resposta rapida pode determinar danos a fungéo
dos canais de sédio, transformando-os em tecidos de despolarizacio, calcio

dependentes ou de resposta lenta (CARMELIET & VEREECKE, 1969).

_—

Resposta Rapida Resposta Lenta

Figura 2- Tipos principais de potenciais de a¢fio cardiacos

2. Velocidade de Conducgio

A velocidade de condugéo de uma onda de despolarizagfo no tecido
cardiaco é funcdo da velocidade maxima de elevaglo do potencial de agdo
(Vmax) durante a FASE 0, em cada célula, (NEHER & STEVENS, 1977) e da
geometria das conexdes elétricas entre os midcitos (JAMES et al,, 1966;

JAMES & SHERF, 1968; SOMMER & JONHSON, 1968).

A amplitude do PA e a Vmax sfo fun¢des da condutdncia dos canais

de sédio, portanto da disponibilidade de canais de sodio ativaveis e do Vm no



momento da aplicagdo de um estimulo (WEIDMANN, 1955; SINGER &
TEN-EICK, 1969).

A amplitude do PA também determina a taxa de condutividade da
onda de despolarizagéo, através do miocardio. Quando a amplitude € menor
que 55 mV, a condugdo vai diminuindo. Se a amplitude do PA declina
progressivamente, pode ocorrer falha de condugio antes que a onda de
despolarizagio possa emergir de uma regido de tecido de resposta rapida

lesado (SINGER & TEN EICK, 1969).

Tecidos de resposta lenta e tecidos de resposta rdpida lesados possuem
potenciais  transmembrana de repouso menos negativos, menor
disponibilidade de canais de sodio, exibindo ascensfio do potencial de agéo
(Fase 0) lenta € com amplitudes menores, que chegam apenas a valores de 40
a 70 mV (FRIEDMAN et al., 1973; WIT et al., 1974; LAZZARA et al., 1974;
LAZZARA et al., 1975; HORDOF et al., 1976; DOWNAR et al,, 1977,
BOYDEN et al., 1984).

Isquemia miocdrdica, hiperpotassemia, infecgdo e outros processos
patolégicos podem tornar o potencial de repouso dos tecidos de resposta
rapida menos negativo (GETTES & SURAWICZ, 1968; DOMINGUEZ &
FOZZARD, 1970; LAZZARA et al., 1975; HORDOF et al., 1976; BOYDEN
et al., 1984).

A velocidade de conducfio pode ser reduzida por drogas antiarritmicas
que atuem inativando os canais de sédio, reduzindo o seu niimero disponivel

durante a FASE 0 do potencial de a¢io (LEE et al,, 1981; KVAN et al., 1984).



3. Periodo Refratario

Nos tecidos cardiacos de resposta réapida, a célula torna-se
absolutamente refratdria a um segundo estimulo elétrico no inicio da FASE 0
do potencial de agdio e, em condi¢Bes normais, assim permanece até que a
FASE 2 termine. Esse periodo de tempo ¢ chamado de Periodo Refratario
Absoluto (PRA) e nele, os canais de sédio tornam-se inativados e incapazes

de responder a estimulos novos, mesmo de forte intensidade (BIGGER,

1984).

Nesse tipo de tecido, durante a FASE 3, acontece a reativagdo dos
canais de sodio. No restante da FASE 3, quando o potencial move-se de
—60mV a ~90 mV, a célula permanece relativamente insensivel, isto &,
refratdria a praticamente qualquer estimulo, salvo a um superestimulo, que

seria capaz de desencadear um segundo potencial de agdo. Este periodo ¢

chamado de Periodo Refratério Relativo (PRR) (VAN DAM et al., 1963).

Nos tecidos cardiacos de resposta lenta, que possuem despolarizagio
canais de calcio dependente, a situagdo ¢ diferente, j4 que o principal fator
controlador da recuperagdio dos canais de calcio inativados é o tempo. Nesses
tecidos, as células costumam permanecer refratdrias at€¢ depois de se
completar a repolarizagio (HOFFMAN,1961).

Os potenciais de agdo, iniciados durante o PRR, tém menor velocidade
de ascensdo e velocidade de condugdo baixa, favorecendo o aparecimento de

anormalidades de condugdo do estimulo elétrico (SINGER & TEN EICK,
1969).



Denomina-se Periodo Refratério Efetivo (PRE), ao intervalo de tempo
entre o inicio de um potencial de ag¢do e o inicio de um novo estimulo capaz
de produzir um novo potencial de acfo; e Periodo Refratario Total (PRT), ao
intervalo situado entre o inicio do potencial de acdo e o final do periodo

refratario relativo (VLAY, 1996).

4. Automaticidade

O declinio do potencial de membrana, durante a fase 4, ¢ chamado de
despolarizacdo diastolica espontinea e constiful a base da automaticidade,
que é uma propriedade intrinseca de células do né sinusal, de algumas partes
dos atrios, da por¢do distal do nd6 AV e de fibras do sistema His-Purkinje

(WIT & CRANEFIELD, 1977).

Células miocardicas atriais e ventriculares comuns, normalmente nio
desenvolvem despolarizagio diastdlica espontdnea € ndo iniciam impulsos
espontaneamente. Entretanto, quando o potencial de membrana dessas fibras €
experimentalmente reduzido para menos de —60 mV, a despolarizacio
espontdnea e o inicio de um impulso automdtico podem ocorrer (IMANISHI

& SURAWICZ, 1976).

Em coragdes normais, a freqliéncia de despolarizagdo deve-se a
automaticidade das células do nd sinusal, modulada, principalmente, pelo
sistema nervoso simpatico (BROWN & NOBLE, 1974; BROWN et al., 1975)
e pelo parassimpatico (CHESS & CALARESU, 1971; SAITO, 1973,
HARIMAN & HOFFMAN, 1982). Essa freqliéncia costuma ser
suficientemente elevada para originar ondas de despolarizagéo, capazes de

excitar outras células possuidoras de automaticidade, antes que o limiar de



despolarizagio espontinea seja por elas alcangado. Deste modo, a

automaticidade potencial de outras células € normalmente suprimida

(VASSALLE, 1971; BROWN, 1982).

Arritmias Cardiacas e Drogas Antiarritmicas

1. Génese e Mecanismos das Arritmias

As arritmias cardiacas surgem, quando as propriedades elétricas do
coragdo sfo alteradas de maneira desorganizada (CRANEFIELD et al., 1973).
Varias sfo as condigdes que podem alterar uma ou mais propriedades
eletrofisioldgicas das células cardiacas, levando a uma atividade arritmica,
entre as quais, se incluem isquemia miocardica, estiramento mecénico de
fibras musculares cardiacas, estimulagdo nervosa intensa, infecgdes e
disturbios eletroliticos (SURAWICZ et al., 1967; SURAWICZ, 1967; LEVY
& ZIESKE, 1971; LEVY & ZIESKE, 1972; LAZZARA, 1974; HANSEN et
al., 1990; ARMSTRONG & MENAHEN, 1993).

Existem trés mecanismos responsaveis pelo aparecimento das
arritmias cardiacas: 1) anormalidades na geragdo do impulso elétrico, que
podem ser decorrentes de automaticidade normal, anormal e de atividade
deflagrada, também chamada de atividade de gatilho; 2) anormalidades na
conducio do impulso elétrico, que ocorre pelo fendmeno de reentrada, e 3)
anormalidades simultineas da geragio e conducdo do impulso eléfrico

(CRANEFIELD et al., 1973; HOFFMAN & ROSEN, 1931).

As  arritmias decorrentes de automaticidade normal sfo

frequentemente resultados da agfo do sistema nervoso auténomo.



Estimulagio parassimpatica, geralmente mediada pela estimulagdo dos
receptores muscarinicos, reduz a freqiiéncia de inicio de impulsos e
estimulagdo simpatica, mediada através do estimulo dos receptores beta-1-
adrenérgicos, eleva a freqiiéncia. Sdo exemplos: a bradicardia sinusal e a
taquicardia sinusal. Esse controle autondémico também acontece com as
células de estruturas consideradas marcapassos latentes ou subsidiarios
(células do né AV e do sistema His-Purkinje), que sé costumam assumir o
comando elétrico do coragdo, quando ndo ha um funcionamento normal do né

sinusal (WIT et al., 1974).

Automaticidade anormal é observada, quando a fun¢fio de marcapasso
dominante do né sinusal é assumida por células nfo automadticas dos atrios e
dos ventriculos ou, as vezes, por células automaticas que se mostram
anormais. Essas células assumem o marcapasso do coragdo por redugdo
patologica ou induzida experimentalmente do seu potencial de repouso,
fazendo com que despolarizagéo diastélica espontinea possa ocorrer € causar
infcios de impulsos repetitivos. As arritmias que costumam ocorrer por
automaticidade anormal sfc a taquicardia atrial ectopica, os ritmos
idioventriculares acelerados e algumas taquicardias ventriculares idiopéticas

(WIT & FRIEDMAN, 1975).

Atividade deflagrada surge, quando um impulso é gerado por
oscilagdes do potencial de membrana (pds-potenciais), que ocorrem durante a
repolarizagio do PA (pds-potenciais precoces ou pds-despolarizagdes
precoces) ou apds a repolarizagéo ter sido completada (pds-potenciais tardios
ou pbs-despolarizagdes tardias ou retardadas), mas antes da FASE 4 do PA.

Os pos-potenciais podem estar relacionados a um influxo anormal de calcio e
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sodio durante, ou logo apods a repolariza¢éo celular ter sido completada

(CRANEFIELD, 1977; WIT & CRANEFIELD, 1977).

As arritmias por pos-despolarizagBes precoces desenvolvem-se nas
situaces em que, por alguma razfio, a repolarizacio ¢ demorada. Essas
arritmias surgem assim, quando a freqiiéncia cardiaca ¢ baixa, apos pausas
longas, em pacientes com intervalo Q-T do eletrocardiograma longo, ou
porque os potenciais de agdo encontram-se prolongados por outros fatores
como hipopotassemia, hipomagnesemia, drogas antiarritmicas como a
quinidina, o sotalol, a N-acetilprocainamida, ¢ tém sido implicadas em um
tipo sério de arritmia cardiaca chamada de “torsades de pointes”: um padrdo
especial de taquicardia ventricular polimérfica, capaz de evoluir para
fibrilacdo ventricular (DANGMAN & HOFFMAN, 1981; DAMIANO &
ROSEN, 1984; HABBAB & ¢l-SHERIF, 1990; SOYKA et al., 19950; ZHOU
et al., 1991; SICOURI & ANTZELEVITCH, 1993).

A causa primdria dos pds-potenciais tardios € a sobrecarga intracelular
de cdlcio, que resulta em liberagdo repetitiva de calcio do reticulo
sarcoplasmatico. A sobrecarga de calcio pode se encontrar associada a
toxicidade digitélica, atividade aumentada das catecolaminas, isquemia e
reperfusfio miocardica e pode ser suprimida por inibidores de canais de célcio.
As arritmias desse modo desencadeadas variam de extrassistoles ventriculares
simples até arritmias ventriculares complexas e malignas (FABIATO &
FABIATO, 1975; el- SHERIF et al., 1990; ZIPES, 1991; CORONEL et al.,
1992).



A situagio em que um onda de despolariza¢do consegue propagar-se
indefinidamente, e desse modo continuamente excitar o musculo cardiaco,
porque sempre encontra tecidos néo refratarios, ¢ chamado de reentrada. Este
fenémeno requer para a sua ocorréncia uma longa via de condugéo, ou uma
velocidade de conducio reduzida, ou ambas, um bloqueio de conducdo do

impulso unidirecional e um periodo refratario efetivo encurtado.

O modelo de Schimitt e Erlanger (1928-29) ilustra de maneira simples
e clara (Figura 3) as condi¢les necessarias para que ocorra reentrada e
fornece as bases para o conhecimento de como os agentes antiarritmicos
podem interromper as arritmias que surgem por esse mecanismo (apud

ARNSDORF, 1984).

2N\

Figura 3 - Fenomeno de Reentrada - Representagiio esquematica de uma parte da fibra de
Purkinje. A 4rea sombreada representa uma regifio de injiria, onde os estimulo de despolarizagéo ¢ bloqueado
anterogradamente, podendo ocorrer, no entanto, embora de maneira mais lenta, uma condugo do estimulo de
maneira retrograda. Assim, a 4rea de injiria oferece uma velocidade de condugdo bzixa e bloqueio
unidirecional. A onda de despolarizag&o € conduzida normalmente em um lado da fibra de Purkinje e no outro
¢ bloqueada. A onda percorre o lado sadie, chegando & musculatura ventricular e & porgio distal do lado
lesado. Encontrando-c¢ nio refratario, o estimulo avanca em direcéo retrograda, despolarizando, entdo, a area
sombreada. Como a condugfo retrégrada é muito lenta, o estimulo, ao chegar s por¢des proximais da fibra de
Purkinje, j4 as encontra ndo refratérias, despolarizando-as e desencadeando um batimento extrassistélico.
Dessa maneira, uma série de batimentos extrassistdlicos podem, assim, ser gerados, quando a onda de
despolarizacio faz esse caminho repetidamente.




As arritmias mais frequentemente ocasionadas por reentrada sdo a
fibrilagdo atrial, o flutter atrial, as taquicardias das sindromes de pré-
excitacfo, as taquicardias AV nodais e as taquicardias ventriculares (VLAY,

1996).

2. Importancia Clinica das Arritmias

Em estudo de criangas portadoras de cardiopatias congénitas,
avaliadas no “The Hospital for Sick Children” de Toronto, Canada, no

periodo de 1940 a 1971, THORNBACK & FOWLER (1975) identificaram

arritmias cardiacas como a segunda causa mais frequente de morte subita.

RUBERMAN et al., (1980) seguiram, durante 5 anos, homens com
angina de esfor¢o e sem antecedentes de infarto do miocardio, e identificaram
neste grupo a presenga de extrassistolia ventricular como uma das variaveis
independentes mais importantes associadas 4 morte sibita. O mesmo autor,
em 1981, publicou uma analise multivariada de sobrevida de pacientes, apos 5
anos de infarto do miocardio. Nesse trabalho, identificou extrassistoles
ventriculares como a variavel de mais forte influéncia para risco de morte
sibita coronariana e a insuficiéncia cardiaca congestiva como principal

variavel associada a outros tipos de mortes de natureza cardiaca.

A demonstracio de arritmias, determinando sintomas cerebrais
periédicos como tonturas, desmaios, ou ambos, foi evidenciada por JONAS et
al., (1977) em um estudo, utilizando monitoriza¢do eletrocardiografica pelo

sistema Holter em 358 pacientes com exame neurologico normal.
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SCHOTT et al., (1977) detectaram arritmias cardiacas como
causadoras de sintomas sugestivos de epilepsia em 20% dos pacientes

referidos a um servico de neurologia como portadores de epilepsia idiopatica.

Em uma revisio sobre etiologia e patogénese do tromboembolismo,
ARONOW (1991) afirma que a fibrilacfo atrial é a causa cardiaca que mais
comumente predispde ao tromboembolismo e que a fibrilagdo atrial ndo
valvular responde por 45% dos acidentes vasculares cerebrais embdlicos,
incluindo pacientes com doenga coronariana, hipertensdo arterial, cardiopatia

tireotéxica, cardiomiopatia hipertréfica e fibrilagdo atrial idiopatica.

Grupo de trabalho sobre fibrilagdo atrial do “The National Heart,
Lung and Blood Institute” dos Estados Unidos da América em publicagdo
intitulada: Fibrilacdo Atrial: Conhecimentos Atuais e¢ Pesquisas Imperativas
(1993), afirma que o tratamento da fibrilagéo atrial é necessaria para reduzir o
risco de acidente vascular cerebral ou embolias sistémicas, para controlar
palpitagdes, para melhorar a tolerdncia ao exercicio e tratar a congestéo

venosa pulmonar.

Véarios outros relatos na literatura meédica referem arritmias cardiacas,
induzindo a diminui¢fo da eficiéncia mecénica do coragdo, desencadeando ou
agravando uma insuficiéncia cardiaca, favorecendo a formagdo de trombos
intracavitarios e fenémenos tromboembolicos, aumentando o consumo de
oxigénio miocardico e provocando, assim, um agravamento de isquemia
miocardica, além de ser a principal responsavel pela morte siibita de natureza
cardiaca (HOLMES et al., 1985; KENNEDY, 1985; McLARAN et al., 1985;
RODEN, 1994; ARONOW, 1995; KRAHN et al.,, 1995; STEVENSON,

1995).
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Assim, torna-se evidente a grande importéncia de terapéuticas para o
controle das arritmias cardiacas que sejam capazes de prevenir ou eliminar
sintomas e quadros clinicos ocasionados por essas alteragdes, inclusive a

morte subita.

3. Classificacido das Drogas Antiarritmicas

A primeira classificagfio das drogas antiarritmicas, de larga aceitago,
surgiu no inicio da década de 70, com o trabalho de VAUGHAN WILLIAMS
(1970) intitulado: “Classificagfio das Drogas Antiarritmicas”, que toma como
base algumas propriedades -eletrofisiolégicas e agbes farmacoldgicas,
subdividindo as drogas antiarritmicas em Classe 1, Classe 2, Classe 3 e Classe

4,

Na década de 80, essa classificagdo foi revista e as drogas da Classe 1
foram subclassificadas em la, 1b e 1c¢ (Tabela 1), com base em seus efeitos
sobre alguns aspectos especificos da condugéo do impulso e da refratariedade

(VAUGHAN WILLIAMS, 1984).

Os agentes antiarritmicos Classe 1 possuem atividade anestésica local
ou atividade estabilizadora da membrana, tendo como agfo primordial o
bloqueio dos canais de entrada de sédio, que determinaria uma diminui¢éo na
velocidade de ascensdo do potencial de agdo (FASE 0), reducgéo da velocidade
de conducdio e retardo da condugfio intracardiaca do estimulo e da

repolarizagdo (VAUGHAN WILLIAMS, 1984).

A subdivisio em Classes la, 1b, Ic tem por base os efeitos sobre
alguns aspectos especificos da condug@o do impulso e da refratariedade, em

parte, determinados por variagSes na velocidade com que as drogas de cada
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subgrupo se dissociam de suas ligagdes com os canais de sodio, geralmente
em tecidos normais. As da Classe 1b, mais rapidamente; as da Classe 1¢, mais

lentamente e de maneira intermedidria as substincias da Classe la

(VAUGHAN WILLIAMS, 1984; NATTEL, 1991).

Tabela 1 - Classificacdo de Vaughan Williams para drogas

antiarritmicas
CLASSE MECANISMO
CLASSE | BLOQUEADORES DBQ3 CANAIS DE SODIO

CLASSE 1a Ex: Quinidina, Procainamida, Disopiramida
CLASSE 1b Ex: Lidocaina, Mexiletina, Tocainida

CLASSE 1c¢ Ex: Flecainida, Encainida, Moricizina , Propafenona

CLASSE 2 BLOQUEADORES B-ADRENERGICOS
Ex: Propranolol, Timolol, Metropolol,Nadolol
CLASSE 3 BLOQUEADORES DOS CANAIS DE POTASSIO
Ex: Amiodarona, Sotalol, Bretilio
CLASSE 4 ANTAGONISTAS DOS CANAIS DE CALCIO

Ex: Verapamil, Diltiazen

As drogas da Classe la como a quinidina, procainamida e
disopiramida possuem um moderado efeito sobre a Fase 0, diminuem a
velocidade de conducfo e prolongam a repolarizagdo, reduzindo assim a
Vmax, prolongando o potencial de acdo e determinando aumento na
refratariedade ventricular. Em concentragdes terapéuticas podem causar um
pequeno aumento nos intervalos P-R, Q-T e complexo QRS do
eletrocardiograma (JOSEPHSON et al., 1973; JOSEPHSON et al., 1974,
HOFFMAN et al., 1975; LaBAREE et al., 1979; KOCH-WESSER, 1979;
SOMBERG, 1998).
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As da Classe 1b, lidocaina, mexiletine e tocainida possuem uma
poténcia apenas moderada para os canais de sodio e, em tecidos isolados, néo
reduzem Vmax ¢ encurtam a durag@o do potencial de agédo e a refratariedade,
determinando pequeno efeito sobre os intervalos P-R, Q-T e complexo QRS
(DAVIS & TENTE, 1969; ANDERSON et al., 1978; MANOLIS et al., 1990;
SOMBERG, 1998 ).

Drogas da Classe 1c, flecainida, encainida, propafenona e indecainida
$30 mais potentes, por terem uma agio inibidora muito pronunciada sobre os
canais de sodio, reduzindo a Vmax, a velocidade de condugéo, com pequeno
efeito na repolarizagio e prolongando minimamente a refratariedade. Essas
drogas aumentam o intervalo P-R e QRS causando apenas pequenas
modificacdes no intervaio Q-T (JACKMAN et al.,, 1982; HELLESTRAND et
al., 1982; ANDERSON et al., 1983; VIDAL, et al., 1983; CAMPBELL, 1983;
HOROWITZ et al.,1985; FUNCK-BRENTANO et al., 1990; SOMBERG,
1998).

Os agentes Classe 2 exercem um efeito bloqueador beta adrenérgico e
tém como representante cldssico o propranolol, incluindo ainda o timolol,
metropolol, pindolol, oxprenolol, alprenolol, acebutalol, atenolol entre
outros. Eles atuam predominantemente na FASE 4 do potencial de agéo e sdo
muito efetivos em arritmias secundarias a uma atividade simpatica
aumentada. Embora nfio sejam muito ativos em arritmias ventriculares
severas, sdo eficazes em reduzir a morte subita cardiaca em pacientes
infartados (SHAND, 1974; BETA-BLOCKER HEART ATTACK TRIAL
RESEARCH GROUP, 1981; THE NORWEGIAN MULTICENTER STUDY,
1981; HJALMARSON et al., 1981; UPWARD et al., 1988, SOMBERG,

1998).
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Os agentes Classe 3 prolongam, de maneira homogénea, a duragio do
potencial de aglio ¢ o PRE, revertendo, de maneira mais eficiente que os
agentes Classe la, as arritmias por reentrada. Fazem parte deste grupo:
amiodarona, sotalol, bretilio e N-acetilprocainamida (NAPA), um metabdlito
da procainamida (KOCH-WESSER, 1979; ZIPES et al., 1984; KUS et al.,
1992; SOMBERG, 1998).

Os antagonistas dos canais de cdlcio, cujo principal representante
como droga antiarritmica é o verapamil, sdo pertencentes a Classe 4 e
exercem sua acfio antiarritmica, reduzindo o influxo de célcio. A contribuicio
das correntes de cdlcio para o potencial de ag¢do ¢ diferente nas diversas
regides do coragfo. O no sinusal e o0 nd AV sfo dependentes das correntes de
célcio e extremamente sensiveis aos antagonistas dos canais de célcio. Nessas
estruturas cardiacas, eles determinam diminuigdo da freqiiéncia de
despolarizagio diastélica, tornam menos negativo o potencial limiar,
diminuem a velocidade de ascensfio ¢ a amplitude da FASE 0, prolongam a

duragdo do PA e do PRE, provocando redugdo da freqliéncia cardiaca e
prolongamento da condugao através do n6 AV (ROSEN, 1975; ANTMAN et

al., 1980; KAWAI et al., 1981; MITCHELL et al., 1982; SOMBERG, 1998).

A classificagiio de Vaughan Williams, apesar de ainda muito utilizada,
apresenta limitagBes como, por exemplo, o fato de uma droga poder ser
tipificada em mais de uma classe ¢ a exclusdo de algumas drogas com
capacidade antiarritmica evidente como a digoxina e a adenosina. Em 1991,
uma classificagdo alternativa, “The Sicilian Gambit”, foi proposta com base
nos diferentes efeitos das drogas antiarritmicas sobre os canais, receptores e

bombas transmembranas. As drogas foram agrupadas primeiro em fun¢do de
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sua aciio predominante e, segundo, por outras agdes de relevancia clinica
(THE TASK FORCE OF THE WORKING GROUP ON ARRHYTHMIAS
OF THE EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY, 1991; SCHWART &
ZAZA, 1992). Entretanto, esta classificacio ainda nfio teve aceitagdo na

pratica médica.

4. A Necessidade de Novos Antiarritmicos

Bloqueadores de canais de sodio tém sido usados como drogas para
tratamento de arritmia cardiaca hé varias décadas. A quinidina comegou a ser
prescrita como droga antiarritmica desde o século passado e a procainamida
foi identificada como tendo acdo antiarritmica na década de 1930, embora
tenha levado cerca de 20 anos para que uma formulagfo mais estavel fosse
produzida (SOMBERG, 1998). Entretanto uma maior atengdo a este tipo de
droga sO foi dada a partir da década de 70, quando estudos identificaram
extrassistoles ventriculares como um fator preditivo, positivo para morte
subita em pacientes com doenga isquémica cardiaca (MOSS et al., 1976,
RUBERMAN et al., 1977, SCHULZE et al., 1977, MOSS et al,, 1977a;
MOSS et al., 1977b; MYERBURG et al., 1977; VISMARA et al., 1977).

Durante as décadas de 1970 e 1980, drogas muito ativas sobre os
canais de ions das células cardiacas como a encainida, amiodarona,
flecainida, propafenona e outras, foram desenvolvidas ¢ passaram a ser
utilizadas com o objetivo de eliminar ou controlar as extrassistoles
ventriculares para reduzir o risco de arritmias malignas € a morte subita
(RODEN et al., 1980; SEIPEL & BREITHARDT, 1980; SOMANI, 1980;
ANDREASEN et al., 1981; DUFF et al.,, 1981; SOMANI, 1981; WINKLE et
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al., 1981; CONNOLLY et al., 1983; RAKITA & SOBOL, 1983; SALERNO
etal.,, 1984; HODGES et al., 1984).

Esse pensamento prevaleceu durante essas duas décadas até que, em
1989, os achados do ensaio clinico “THE CARDIAC ARRHYTHMIA
SUPRESSION TRIAL (CAST) INVESTIGATORS”, demonstraram que duas
dessas drogas: a flecainida e a encainida eram bastante eficazes em suprimir
extrassistoles ventriculares, porém, o grupo de pacientes que as utilizou,
apresentou um aumento da mortalidade maior que o grupo tratado com
placebo. Um outro estudo, o0 CAST I, feito para testar a mesma hipétese com
outra droga, a moricizina, foi terminado prematuramente, quando tornou-se
evidente que a droga aumentava a mortalidade (THE CARDIAC
ARRHYTHMIA SUPRESSION TRIAL IT INVESTIGATORS, 1992).

Em metandlises de estudos com lidocaina e quinidina, chegou-se a
conclusdes que associavam essas drogas antiarritmicas com o aumento de
taxas de mortalidade entre os pacientes tratados com essas substéncias (HINE

et al., 1989; COPLEN et al., 1990).

Por outro lado, ensaios com betabloqueadores no poés-infarto do
miocardio mostraram uma reducfo significativa na morte siibita cardiaca, bem
como uma redug¢do no indice de reinfarto, com pouco ou nenhum efeito sobre
as extrassistoles ventriculares. A explicagdo para esses achados foi a de que

essa protecdo poderia ocorrer por uma diminui¢do dos efeitos pré-arritmicos

das catecolaminas circulantes (THE BETA-BLOCKER POOLING PROJECT
RESEARCH GROUP, 1988).
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Desde entfio, uma atengio especial passou a ser dada para o efeito pro-
arritmico das drogas existentes no mercado, que ¢ definido como a
capacidade potencial de uma substincia antiarritmica poder agravar uma
arritmia pré-existente ou desencadear novas arritmias (VELEBIT et al., 1982).
A incidéncia do efeito pro-arritmico € varidvel, dependendo da droga
utilizada, e manifesta-se por um aumento do numero de extrassistoles
isoladas, surgimento de taquicardia ventricular ndo sustentada, transformacéo
de taquicardia ventricular nfo sustentada em taquicardia ventricular
sustentada e desencadeamento de fibrilago ventricular (RAVID, 1991;

DHEIN et al., 1993).

Os efeitos pro-arritmicos sdo mais comuns em pacientes com doenga
cardiaca significante. Os mecanismos responsdveis parecem ser inUmeros e
podem estar relacionados com a presenga de regides cicatriciais néo
condutoras e lesdo das vias normais de condugfo, capazes de determinar
alteracdes da dispersio da refratariedade, modificagdes na formacio do
impulso, aumento do PRE, prolongamento da repolarizagdo e ndo
uniformidade da distribuicdo das drogas no miocéardio, favorecendo, assim,
ao aparecimento de reentrada. Contratilidade miocardica diminuida,
hipotensio arterial que reduza a perfusdo coronariana, atividade reflexa
simpdtica aumentada e efeitos anticolinérgicos de algumas drogas s&o
também capazes de exarcerbar arritmias. Por ultimo, podemos citar como
fatores que podem também influenciar no aparecimento e agravamento das
arritmias as alteragdes eletroliticas, a acidose, a isquemia miocardica e a
atividade neural (SAGER et al, 1992; VLAY, 1996; VAUGHAN
WILLIAMS, 1998).
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De posse desses conhecimentos, algumas industrias farmacéuticas
direcionaram seus esforgos, no sentido de encontrar drogas antiarritmicas com
agdo farmacoldgica apenas nos tecidos lesados do coragio, ndo imnterferindo
com a atividade elétrica normal dos tecidos musculares cardiacos sadios ou de

outros tecidos corporais.

Procura-se, portanto, um antiarritmico ideal, capaz de prevenir
arritmias ventriculares malignas e a morte subita, induzindo ou provocando
poucos ou nenhum efeito colateral, mesmo quando utilizado em doses
elevadas. Dentro desse paradigma é que surgiu o RSD921, a "droga alvo" do

presente estudo.
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Estudo Fase I do RSD921



Introducdo

1. Avaliacdo Clinica de Novas Drogas em Humanos

As pesquisas com drogas em humanos ou ensaios clinicos devem ser
precedidas de uma avaliagdo pré-clinica, levada a efeito em animais de
laboratorio para avaliar toxicidade, provaveis mecanismos de agdo,
farmacocinética e inferir sobre possiveis efeitos terap€uticos. No entanto, um
medicamento destinado ao homem, jamais terd uma validagéo cientifica ¢
clinica, enquanto nfo tiver sido empregado e experimentado no proprio

homem (SGRECCIA, 1996).

E na passagem do periodo de investigagio pré-clinica para o periodo
de investiga¢do clinica que surge o problema ético e, por isso, esse tipo de
investigacdo deve ser conduzido de maneira que os individuos participantes
sejam expostos, 0 menos possivel, a riscos, e que esses, se existirem, sejam
consistentes com o beneficio potencial da pesquisa. Para salvaguardar o
investigador, a instituigéo patrocinadora do estudo, o local onde se efetuara a
investiga¢do e, principalmente o individuo que sera testado, dois principios
basicos devem nortear a investigagdo: a) revisdo ou avaliagdo institucional do
projeto de pesquisa nos aspectos metodoldgicos, éticos e de bioseguranga e b)

consentimento livre e esclarecido dos sujeitos da pesquisa (Brasil, 1996).
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A revisdo institucional € feita, na grande maioria dos paises, por um
Comité de Etica em Pesquisa (CEP). A Resolugiio MS 196/96, ora em vigor
no Brasil, determina que toda pesquisa envolvendo seres humanos seja
submetida a apreciagdo de um CEP, que deve levar em conta, no projeto, a
existéncia dos quatro referenciais bésicos da bioética: a autonomia,
aquinhoada pelo consentimento esclarecido dos individuos-alvo e pela
protecio a grupos vulneraveis e aos legalmente incapazes; a beneficéncia,
pela ponderag@o entre riscos e beneficios, comprometendo-se com o minimo
de riscos e o maximo de beneficios; a ndo-maleficéncia, com a garantia de
que danos previsiveis serio evitados; e a justica e eqiiidade, quando a
relevancia social da pesquisa determinar vantagens significativas para os
sujeitos da pesquisa e minimizagdo do 6nus para os sujeitos vulneraveis, sem
perder de vista que, as pesquisas envolvendo seres humanos deverdo sempre

ter uma destinagdo sécio-humanitaria.

O consentimento livre e esclarecido dos sujeitos da pesquisa,
individuos ou grupos, é a manifestaco da concordancia, apds esclarecimento,
em participar do experimento, ¢ deve ser dado por escrito pelo individuo ou
por seus representantes legais. Esse esclarecimento deve ser efetuado em
documento de linguagem acessivel aos leigos, incluindo a justificativa, os
objetivos, os procedimentos que serfo utilizados, os beneficios, possiveis
riscos ¢ desconfortos. Além disso, deve constar informacdes de métodos
alternativos, se existentes, a garantia de esclarecimentos antes, durante e apos
o curso da pesquisa sobre a metodologia utilizada e da liberdade do sujeito se
recusar a participar ou retirar seu consentimento em qualquer fase do ensaio
sem penalizacdo alguma e sem prejuizo para o seu cuidado. Deve ainda, ser
assegurado o sigilo que preserve a privacidade dos sujeitos quanto aos dados

confidenciais envolvidos no estudo, constando também as formas de
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ressarcimento das despesas decorrentes da participago e de indenizagdo
diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa (LEVINE, 1976; LEVINE
& LEBACQZ 1979; OFFICE FOR PROTECTION FROM RESEARCH
RISKS, 1983; BRASIL,1996 ).

2. Ensaios Clinicos

Uma investigacio clinica com novas substancias tem como objetivos
avaliar se uma droga tem valor na profilaxia ou no tratamento de uma doenga

ou condigdo clinica, identificar doses com eficacia terapéutica, seus riscos e

efeitos indesejaveis (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 1977).

As investigagbes clinicas ou ensaios clinicos costumam ser
classificados em quatro tipos principais, identificados como: a) Ensaio
Clinico Fase 1 ou Ensaio de Farmacologia Clinica e Toxicidade, b) Ensaio
Clinico Fase II ou Ensalo de Investigagfo Clinica Inicial para Efeito
Terapéutico, ¢) Ensaio Clinico Fase III ou Ensaio de Avaliagdo Terapéutica
em Grande Escala e d) Ensaio Clinico Fase IV ou Ensaio Pos-
Comercializacdo (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 1977
POCOCK, 1987; GRAHAME-SMITH & ARONSON, 1992; LLOYD, 1994 ;
SGRECCIA, 1996).

O Ensaio Clinico Fase I € levado a efeito, com o objetivo de introduzir
o uso de uma nova droga em seres humanos. Em fungo do tipo de substincia
em estudo, podem ser realizados estudos Fase I iniciais e Fase I tardios. Os
estudos Fase I injciais tém o intuito de determinar a seguranga, 0s parametros
farmacocinéticos bdsicos, ¢ as vezes, efeitos farmacodindmicos de pequenas

doses de uma droga, costumeiramente, em voluntarios sadios. Os estudos
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Fase I tardios objetivam determinar a atividade farmacoldgica de doses tnicas
e repetidas em portadores de patologias que se encontrem clinicamente

estiveis e sejam minimamente sintomaticos ou assintomaticos (FOOD AND

DRUG ADMINISTRATION, 1977).

O termo voluntario normal ou voluntario sadio deve ser interpretado
como individuo adulto, sem anormalidades clinico-laboratoriais capazes de
prejudicar a interpretagiio do experimento ou aumentar a sensibilidade do
individuo ao potencial tdxico da droga em estudo. Assim, muitas vezes aceita-
se que pacientes com doenga leve e estavel participem de estudos Fase I
iniciais como, por exemplo, pacientes com hipertensdo arterial leve, artrite
leve, dislipidemia leve, principalmente quando as drogas em estudo estdo
indicadas para essas anormalidades. Alguns estudos de Fase I, por questdes
éticas ou por consideragdes cientificas, sdo feitos em pacientes selecionados e
nfio em voluntarios sadios. Isso ocorre, por exemplo, com drogas que

apresentam toxicidade importante como as substincias: antineoplasicas,
citostaticas, antivirais, etc. (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 1977).

Os estudos Fase 1 devem ser desenvolvidos em ambiente hospitalar,
ou em locais que permitam a observagéo rigorosa dos voluntarios em regime
de internagdo. Mulheres gravidas ou que possuem risco de engravidar sfo
ordinariamente excluidas deste tipo de estudo. O nimero de voluntérios
sadios ou pacientes nesse tipo de estudo costuma variar entre 6 ¢ 30 (FOOD

AND DRUG ADMINISTRATION, 1977).
Ensaio Clinico Fase II ou Ensaio de Investigagdo Clinica Inicial €
feito com um nimero maior de voluntarios, portadores de patologias em que a

droga estaria recomendada, com o objetivo de demonstrar eficdcia, seguranga
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relativa e, se possivel, identificar relagfio dose/resposta, com a finalidade de
fornecer melhores subsidios para o plangjamento de estudos terapéuticos mais
extensos (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 1977, SGRECCIA,
1996).

Ensaio Clinico Fase III ou Ensaio de Avaliagdo Terapéutica consiste
em um ensaio c¢linico controlado ou néo controlado, envolvendo um grande
nimero de individuos, efetuados apos a eficacia da droga ter sido estabelecida
em algum grau, com o objetivo de obter evidéncias adicionais de eficacia para
indicacBes especificas e uma definigdo mais precisa dos efeitos colaterais e
sua relagdo com as doses utilizadas (FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION, 1977; SGRECCIA, 1996).

Ensaio Pés-Comercializagdo ou Ensaio Clinico Fase IV pode ser
subdividido em varios tipos: 1) estudos para avaliar a incidéncia de efeitos
adversos; 2) estudos para explorar um efeito farmacoldgico especifico ou para
obter informag¢des de natureza circunscrita; 3) grandes ensaios clinicos de
longa duracéo, realizados para determinar o tmpacto da droga na morbidade e
mortalidade; 4) ensaios semelhantes aos da fase III para suplementar dados
sobre aspectos ndo pesquisados anteriormente, por ter sido a droga liberada
para a comercializagfio precocemente; 5) estudos envolvendo questdes de
interesse socio-econdmico; 6) ensaios para avaliar novas indica¢des para uma
droga ja disponivel no mercado; 7) ensaios para avaliar a droga em
populagdes ndo adequadamente estudadas na fase pré-comercializagdo
(FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 1977, GRAHAME-SMITH &
ARONSON, 1992; SGRECCIA, 1996).
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3. Ensaios Fase I de Drogas Antiarritmicas

No caso de drogas antiarritmicas, o FDA reconhece a complexidade
para a formulacdo de um plano para ensaios clinicos Fase 1 com este tipo de
droga, em funcfio das diferencas conhecidas e desconhecidas nas agdes
farmacolégicas, que no permitem a antecipacfo satisfatéria dos problemas
advindos com o uso dessas substincias. Recomenda-se,, por essas razdes, a
realizacdio de ensaios Fase I iniciais e tardios, executados por investigadores
com experiéncia no manuseio de arritmias cardiacas e familiarizados com os
processos investigatorios que utilizam esse tipo de substincia (FOOD AND
DRUG ADMINISTRATION, 1985).

Os ensaios Fase I iniciais com substéncias antiarritmicas sempre terdo
como objetivo principal a avaliagdo da seguranga, porém costumam ser
didaticamente subdivididos em trés tipos principais: 1) estudos de
farmacocinética; 2) estudos farmacodindmicos com doses unicas crescentes ;

3) estudos de tolerdncia com doses repetidas.

Esses estudos devem ser efetuados em voluntarios adultos,
masculinos, higidos, em ambientes possiveis de monitoriza¢do
eletrocardiografica e de sinais vitais, respiragdo assistida e que permitam a
adocdo de medidas terapéuticas de urgéncia em caso do aparecimento de
eventos adversos, inclusive ressuscitagdo cardiopulmonar avangada. Criancas,
velhos e mulheres com potencial para engravidar devem ser excluidos desta

fase de investigacdo (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 1985).

As observagOes clinicas nos estudos fase I iniciais devem ser

dirigidas particularmente aos efeitos hemodindmicos, com observagdo
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frequente da pressfo arterial e freqliéncia cardiaca. Registros
eletrocardiograficos, feitos através de eletrocardiograma convencional seriado
ou através de registro continuo (sistema Holter ou similar), séo indicados, e
atengdo deve ser dirigida as alteragbes na condugfo dtrio-ventricular e
intraventricular, repolariza¢8o ventricular e ritmo cardiaco. As vezes, podem
ser feitas avaliacBes invasivas de alguns pardmetros hemodindmicos como
débito cardiaco, indices de fung@o ventricular esquerda, resisténcia vascular
pulmonar e periférica. Do mesmo modo, estudos eletrofisiologicos podem ser
efetuados antes e apds o uso da droga, com a finalidade de obter registro de
variaveis eletrofisiolégicas Exames hematoldgicos, bioquimicos para
avaliacdo de fungfo hepatica e renal, glicemia, eletrélitos, além de urina tipo
I, devem ser feitos antes e apds a administracdo da droga em estudo. A
duragdo e a severidade de efeitos adversos devem ser documentadas e
relacionadas com as doses administradas e com as concentragdes plasmaticas
observadas no momento do aparecimento (FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION, 1985).

Nos estudos de farmacocinética, se tecnicamente realizavel, procura-
se obter informagles sobre pardmetros farmacocinéticos como curvas de
concentragdo vs. tempo, concentragdo plasmatica maxima, tempo necessario
para atingir esta concentragdo plasmatica, constante de eliminagio e outros,
além da obtencfo se possivel, de informagdes sobre absorgéo, distribuicéo,

metabolismo e excregéo da droga.

Os estudos farmacodindmicos costumam ser efetuados com doses
linicas crescentes da nova droga, para determinagdo inicial de seus efeitos
farmacoldgicos. Sdo realizados em individuos higidos, embora possam

também ser incluidos individuos portadores de arritmias frequentes, pouco
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complexas, estdveis, sem anormalidades clinicas outras, permitindo, assim, a
observagéo inicial de algum efeito terapéutico e de efeitos pré-arritmicos, A
primeira dose administrada deve ser uma fragdo da dose que, em estudos pré-
clinicos, apresentou efeito farmacolégico sem apresentar efeito téxico. As
doses subseqiientes devem chegar ao nivel em que se pressupde ocorrer efeito

terapéutico, todavia, muitas vezes ¢ dificil predizer esse valor de maneira
adequada (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 198 5).

Estudos de tolerdncia a doses repetidas também podem ser levados a
efeito nessa fase, para determinagio da seguranga durante e apés a
administra¢do de uma dose predeterminada, por dias seguidos. Os voluntarios
sdo internados e observados criteriosamente do ponto de vista clinico,
eletrocardiografico e com os mesmos exames laboratoriais descritos

anteriormente, efetuados antes, no perfodo de internagdo e apés o término do
estudo (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 1985).

Os ensaios Fase I tardios englobariam: a) estudos de eficdcia e
seguranca com doses unicas crescentes; b) estudos de eficdcia e seguranga
com doses repetidas e escalonadas: e ¢} estudos de maior escala para
determinar a seguranca de um agente durante terapia crénica, geralmente
com formulagdes de administragio oral. Estes altimos estudos sdo
considerados, no caso de drogas de acdo antiarritmicas, também, como
estudos Fase II iniciais. Todos tém como objetivo principal a determinacio da
atividade farmacoldgica de doses tnicas ou repetidas de uma substincia

antiarritmica, sem perder de vista a avaliacdo da seguranca

Nos estudos de eficdcia e seguranca com doses ynicas crescentes SAo

incluidos pacientes com atividade ectopica frequente, porém com pouca
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variagdo no comportamento da arritmia, para que a atividade farmacoldgica
da droga possa ser analisada com maior precisdio. Ndo devem ser incluidos
nesse tipo de ensaio pacientes: a) com perfil eletrolitico ou metabdlico
anormais; b) com insuficiéncia cardiaca congestiva; ¢) com impossibilidade
de suspensdo, por questdes de seguranga, de substincias inotropicas,
antianginosas, broncodilatadoras, por exemplo; d) em uso de outras
substdncias capazes de interagir, mascarar ou confundir as agdes da
substancia em estudo; €) que tenham feito recentemente ou estejam fazendo
uso de outras drogas antiarritmicas; f) em situa¢des emergenciais, como por
exemplo, na fase aguda de infarto do miocédrdio e intoxicagfo digitalica; e g)
criancas, mulheres com capacidade de engravidar e individuos muito idosos.

(FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 1985).

Grupos de 2 ou 3 pacientes sfo escolhidos para uma determinada
variacdo de doses crescentes com cada paciente recebendo somente 3 a 4
incrementos de doses. A dose do primeiro grupo deve ser uma fragio daquela
que tenha apresentado efeitos cardiacos em animais e que seja menor que a
mais alta dose utilizada nos estudos Fase I Iniciais. O grupo subseqiiente
recebe sempre como dose inicial, aquela ja tolerada pelo grupo anterior. Os
incrementos de doses nos primeiros grupos (grupos que recebem doses
menores) costumam ser de duas vezes o valor anterior, porém, a medida que
as doses se tornam mais elevadas, os incrementos devem ser menores.
Quando os efeitos farmacoldgicos sfo estabelecidos em determinada dose, um
grupo maior de 20 a 30 pacientes deve ser escolhido, para que seja
administrada a Gltima variagdo de doses administrada. Desse modo, esse
grupo maior servira para caracterizar a curva dose-resposta para a substincia
em estudo, estabelecendo-se, assim, a dose minima e méaxima efetivas (FOOD

AND DRUG ADMINISTRATION, 1985).
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Estudos farmacocinéticos devem ser feitos quando a concentracdo no
plasma e/ou na urina alcangarem niveis que possam ser medidos a contento,
com as técnicas disponiveis. Se possivel, detec¢do de metabdlitos deve ser
feita verificando a possibilidade de acumulagdo e sua contribuicdo para a
eficacia antiarritmica. A duracdo da ac@o farmacologica, deve ser estabelecida
e correlacionada com as concentracdes plasmaticas. Essa agdo € avaliada pela
duragio do efeito antiarritmico, pelos efeitos sobre os intervalos do ECG e

por efeitos pro-arritmicos (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 1985).

Os estudos de eficdcia e seguranga de doses repetidas e escalonadas
sio desenhados com base nos resultados dos estudos anteriores. A duragéo de
acdo e os dados farmacocinéticos sfio utilizados para predizer o tempo em que
o estado de equilibrio ¢ atingido e o efeito maximo de uma determinada dose.
O estudo deve incorporar protocolos abertos ou duplo-cego, comparando a
freqiiénceia da arritmia durante um periodo com placebo € com uma série de
doses diferentes. Evidéncia de que o estado de equilibrio foi alcangado, e que
o efeito farmacoldgico com uma determinada dose atingiu seu maximo, é
essencial antes que o investigador aumente a dose subsequente. Esta deve ser
aumentada até o ponto de maxima eficicia antiarritmica ou quando ocorrer
efeitos adversos que, a critério clinico, justifique a interrup¢fio de novas
elevagdes, ou ainda quando aumentos pré-determinados em intervalos do
ECG sejam atingidos. Eficacia antiarritmica é avaliada através do registro
continuo de ECG por pelo menos 24 horas (sistema Holter ou similar). O
tempo de inicio do efeito ¢ a duragfio da agiio devem ser estabelecidos,
relacionando-os com a concentragdo plasmatica. Amostras de sangue para
determinagfio da concentracio plasmatica da droga devem ser obtidas durante

o periodo de elimina¢do da mesma. A correlacéo entre os valores dosados e o

33



retorno da arritmia auxiliam a determinag¢@io da concentragdo terapéutica
minima. Este procedimento € importante, porque nos protocolos dessa

natureza podem ocorrer acumulo da droga, e esta possibilidade deve ser

sempre pesquisada (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 1985).

A curva dose-resposta pode ser melhor caracterizada, desde que se
fa¢a um estudo paralelo comparando uma série de doses variadas. Um namero
minimo de 25 pacientes avaliados em um ou dois centros de pesquisa
geralmente é suficiente, porém, quando as respostas terapéuticas sdo muito
variadas, pode haver necessidade de um nimero maior de pacientes (FOOD

AND DRUG ADMINISTRATION, 1985).

Estudos de maior escala para determinar a seguranca de um agente
durante a terapia crénica sdo realizados quando as doses com eficacia
antiarritmica ja foram estabelecidas e torna-se desejavel obter maiores
informagdes sobre a seguranga e a tolerincia da substancia administrada, na
maioria das vezes, por via oral e por periodos de tempo mais longos,
geralmente por trés meses ou mais.Para esse tipo de estudo, faz-se necessario
sempre a existéncia de um grupo controle, devendo ser realizado sob a forma
de um estudo duplo-cego, sempre que possivel (FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION, 1985).

Os pacientes devem ser avaliados periodicamente pelos
investigadores, inicialmente a intervalos de dias ou semanas, podendo variar
para intervalos maiores ou menores, & medida que o estudo se prolonga ou
que altera¢des do quadro clinico dos pacientes ocorram. Exames laboratoriais,
eletrocardiogramas, sinais vitais, monitorizagGes eletrocardiograficas

ambulatoriais periddicas e pesquisa de eventos adversos devem ser
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conduzidos freqiientemente. Nos estudos muito longos, um periodo de
reintrodugio de placebo, em regime de internagdo hospitalar, deve ser feito a

cada seis ou 12 meses, para determinag@io de supressdio da arritmia (FOOD
AND DRUG ADMINISTRATION, 1985).

4. RSD921

RSD921 é o R,R-enantiébmero do agonista k CAM20 (PD117302),
CLORIDRATO DE (1R, 2R)- (+)-N-METIL-N-[2 (1-PIRROLIDINIL)
CICLOEXIL] BENZO [B] TIOFENO- 4-ACETAMIDA, desenvolvido e
estudado pelo Parke-Davis Research Institute, Cambridge, UK.

Rhythm Search Developments Ltd, Vancouver - Canadd o selecionou,
durante pesquisas com bloqueadores de canais de s6dio, como um composto
de grande potencial antiarritmico e anestésico local, efetuando, entfio, um
grande nimero de pesquisas, com o objetivo de estabelecer seu modo de agéo,
seu perfil farmacologico e toxicolégico € ao mesmo tempo avaliar suas agdes
terapButicas potenciais. Para esses estudos, foram usados camundongos
albinos, machos, pesando entre 18 e 25g, ratos Spraque-Dawley, machos
pesando entre 200 e 300g, cles da raga Beagle, machos e macacos babuinos

de ambos 08 sexos.

Os estudos animais efetuados com o RSD921 compreenderam estudos
de toxicidade aguda e subaguda, efeitos sobre a hemodinamica cardiovascular
e pardmetros  eletrocardiograficos,  atividade  opidide,  efeitos
eletrofisiologicos, analise farmacocinética, atividade antiarritmica e

propriedades anestésicas locais (RHYTHM SEARCH DEVELOPMENTS,
1996).
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4.1 Caracteristicas Quimicas

Nome IUPAC: (1R,2R)-(+)-N-methyl- N-[2 (1-pyrrolidinyl)

cyclohexyl] benzo [b] thiophene-4-acetamide monohydrochloride

Férmula Molecular: C21H28N20SeHCle0,75H20

Peso Molecular: 406g/mol

Formula Estrutural:

4.2 Estabilidade:

O RSD921 ¢ estidvel como um pd branco em temperatura ambjente por
vérios meses. Sua atividade em solucdes aquosas é totalmente preservada,

mesmo quando submetido a fervura por cinco minutos (RHYTHM SEARCH
DEVELOPMENTS, 1996).
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4.3 Toxicidade Aguda

Os estudos de toxicidade aguda foram efetuados em camundongos e
ratos, com determinagio de DL50, identificando possiveis mecanismos
presentes na morte induzida pelo RSD921 e definindo o indice terapéutico

deste composto.

Varias doses de RSD921 foram administradas intravenosamente na
cauda de camundongos. A mortalidade foi registrada apds 24 horas. Duas
modalidades de morte foram observadas apds a administracdo do RSD921 em
camundongos: 1) faléncia respiratdria, que surgiu entre 5-15 minutos apos a

inje¢do da droga e 2) parada cardiaca dentro de 10 segundos apés a injegéo de

altas doses da droga (RHYTHM SEARCH DEVELOPMENTS, 1996).

Em ratos, a dose de RSD921 estimada apds administracdo intravenosa
em bolus, que causou morte por insuficiéncia respiratoria, fot de 20 mmol/kg.
Doses maiores, aproximadamente 64 mmol/kg, foram necessarias para
produzir morte por parada cardiaca. Quando os ratos estavam sob ventilagéio
artificial, doses maiores de RSD921 puderam ser mais toleradas e a causa da
morte foi aparentemente de origem cardiovascular (hipotenséo severa e sinais
no ECG de bloqueio de canais de sédio (RHYTHM SEARCH
DEVELOPMENTS, 1996).

4.4, Toxicidade Subaguda

Nos estudos de toxicidade subaguda, ratos foram tratados com 10

mmol/kg (aproximadamente metade da DLso para ratos). O RSD921 foi
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dissolvido em soluc¢fo salina 0,9¢% e administrado intravenosamente em um
volume de 0,1 ml/100g de peso corporal. As inje¢des foram realizadas 2 vezes
ao dia: as 8:30h e as 16:30h. Alteragdes fisioldgicas e comportamentais foram
observadas apos as injegdes. Todos os animais ganharam peso durante o
estudo, porém nenhuma diferenga significativa foi encontrada entre o grupo
tratado com RSD921 e o grupo controle que recebeu salina. Nenhuma

diferenca significativa na temperatura corporal foi observada entre os dois

grupos (p<0,5) (RHYTHM SEARCH DEVELOPMENTS, 1996).

O grupo que recebeu RSD921 apresentou hipoatividade (96
contagens), enquanto somente duas contagens foram registradas com os
animais controles, 1 minuto apdés a injecdo. Nenhuma hipoatividade foi
registrada 30 minutos, apds a inje¢do de RSD921. Foram observados 15
episodios de ataxia no grupo tratado, durante 1 minuto do periodo de
observagdo. Ataxia ndo foi observada em nenhum animal durante os 30
minutos do periodo de observagfo. Sialorréia e lacrimejamento nfio foram
observados em nenhum periodo. Diarréia fo1 observada em ambos os
periodos. Respiragéio irregular foi observada em 8 ratos que receberam
RSD921 e em 2 ratos tratados com salina, 1 minuto apds administragio.
Trinta minutos apds a exposicdo, 7 ratos tratados e 2 nf3o tratados
apresentaram respiragdo irregular. Morte, devido a toxicidade, ndo ocorreu
em nenhum dos animais, durante os 14 dias de tratamento. Nenhuma alteragéo
nos pardmetros hematolégicos, bioquimicos, histopatologicos foi observada
nos ratos durante os 14 dias de tratamento Nenhum caso de morte aguda (24
horas apods administragio) foi observada (RHYTHM SEARCH
DEVELOPMENTS, 1996).
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Os estudos de toxicidade subaguda em c8es concluiram que os
animais tratados com a dose de 1 mmol/kg néo apresentaram qualquer efeito
colateral, além de uma discreta sedagfo no inicio da infusdo. No grupo que
recebeu 5 mmol/kg, foram observados sintomas reversiveis como pequenos
estados convulsivos, espasmos musculares, tremor, salivagdo e astenia,
durante um periodo de 10 minutos de infusfo. Além disso, nenhuma alteragio
no ECG foi observada. Nesse grupo, o exame histopatologico mostrou
pequenas alteracdes no figado e rins (RHYTHM SEARCH
DEVELOPMENTS, 1996).

4.5. Efeitos Hemodinamicos e Eletrocardiograficos

Ap6s a administra¢io endovenosa em bolus do RSD921, em ratos
anestesiados com fenobarbital (60 mg/kg-1), foram avaliados a pressdo
arterial, freqiiéncia cardiaca e alguns pardmetros eletrocardiograficos
(intervalos P-R, Q-T e complexo QRS). Os dados obtidos num intervalo de
tempo de 1 a 8 minutos, apos a administragio da droga, comprovaram uma
rapida resposta da freqiiéncia cardiaca seguida de queda da pressdo arterial.
De particular interesse, foi a relagdo observada entre diminui¢do da
freqliéneia cardiaca e queda da pressdio arterial com o aumento da dose

administrada (RHYTHM SEARCH DEVELOPMENTS, 1996).

Os efeitos da infusdo do RSD921, sobre a freqliéncia cardiaca e
pressdo arterial em ratos anestesiados, foram similares aos obtidos na
administra¢do endovenosa em bolus, ou seja, houve uma relagdo entre o
aumento da dose administrada e a diminuigdo da freqliéncia cardiaca e

pressdo arterial (RHYTHM SEARCH DEVELOPMENTS, 1996).
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As doses do RSD921, que promoveram uma diminui¢io importante na
freqliéncia cardiaca e na pressfo arterial, apresentaram um acentuado efeito
sobre 0 ECG, acarretando um prolongamento nos intervalos P-R, QRS e Q-T.
O intervalo P-R apresentou uma maior sensibilidade para os efeitos do
RSD921, o que constitui uma forte evidéncia de que este composto atua
preferencialmente, como um bloqueador dos canais de sodio (RHYTHM

SEARCH DEVELOPMENTS, 1996).

4.6. Efeitos Eletrofisiolagicos

O RSD921 inibiu as correntes de sodio em células cardiacas isoladas
de rato, nas doses de 1 4 30 mM, quando utilizado no meio extracelular,
promovendo um bloqueio das correntes de soédio. Contudo, quando aplicado
intracelularmente através de micropipetas, doses de até 50 mM ndo foram
capazes de efetuar o bloqueio da corrente de sédio, demonstrando, assim, que
ao contrario da maioria dos antiarritmicos da classe la, os quais apresentam

uma a¢do bloqueadora dos canais de soédio intracelular, o RSD921 apresenta

uma acgdo extracelular (RHYTHM SEARCH DEVELOPMENTS, 1996).

Foi observado que o RSD921 possui uma notavel agdo em reduzir a
maxima condutincia sem alterar outras caracteristicas de ativagdo e
inativacdo dos canais, sugerindo, assim, que suas a¢des bloqueadoras foram
independentes do potencial de voltagem, e que, além de bloquear a corrente
de sodio, independente do potencial de membrana em altas concentragdes,
bloqueia a corrente de potdssio. Esses achados foram coerentes com os
resultados obtidos a partir do eletrocardiograma e dos estudos

eletrofisiologicos em ratos, macacos e cdes sadios. O RSD921 apresentou,
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portanto, um perfil eletrofisiolégico semelhante aos antiarritmicos da classe

la (RHYTHM SEARCH DEVELOPMENTS, 1996).

Experimentos com estimulagdo elétrica também foram efetuados com
o ventriculo esquerdo de rato, sendo estimulado por eletrodos inseridos no
peito e implantados no ventriculo. O RSD921 produziu um aumento dose-
dependente na corrente, devido a indu¢fio de pequenas extrassistoles e
fibrilagdo ventricular, Além disso, ocorreu um aumento do PRE. Em relagéo
as variaveis descritas anteriormente, o PRE foi pouco influenciado pelo
composto. Esses dados s@o consistentes com o bloqueio dos canais de sodio,
encontrado, por exemplo, em antiarritmicos tipo quinidina, lidocaina e

disopiramida (RHYTHM SEARCH DEVELOPMENTS, 1996).

Experimentos em babuinos e em céies demonstraram que o RSD921
alterava a velocidade de condugéo no ventriculo esquerdo. A agdo do
RSD921, em babuinos anestesiados com Halotano, sobre a pressdo sangiiinea,
freqiiéncia cardiaca ¢ ECG, foi similar a ago sobre os ratos. A pressdo
sistolica e diastolica foram igualmente reduzidas. Contudo, babuinos
anestesiados com Halotano apresentaram uma potencializacdo do efeito
hipotensor. O mesmo grau de hipotensdo ndo pdde ser encontrado em

babuinos  anestesiados com  fenobarbital (RHYTHM  SEARCH
DEVELOPMENTS, 1996).

As alteragdes ocorridas no ECG, resultantes do bloqueio dos canais de
sddio, demonstraram que o intervalo P-R e o complexo QRS sdo mais
sensiveis aos efeitos inibitorios do RSD921 do que o intervalo Q-T. Uma

dose de 2 mmol/kg promoveu um aumento de 40% no complexo QRS, 20%
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no intervalo P-R e somente 10% no intervalo Q-T (RHYTHM SEARCH
DEVELOPMENTS, 1996).

A explicagdo dos efeitos do RSD921 em primatas tambem foi
identificada como sendo similar aos efeitos promovidos por drogas
antiarritmicas da classe la. Assim, o bloqueio do canal de sédio teve como
resultado o prolongamento do intervalo P-R e o aumento do complexo QRS
do ECG. Os efeitos sobre o intervalo Q-T e o PRE foram resultantes de um
bloqueio dos canais de potdssio, levando a um prolongamento destes
intervalos. Nesses estudos, nenhuma alterag@o histopatologica fol atribuida ao

RSD921 (RHYTHM SEARCH DEVELOPMENTS, 1996).

4.7. Farmacocinética

O estudo farmacocinético foi realizado inicialmente em ratos. A meia
vida de eliminagdo em ratos foi estimada em 12 minutos, apos administracio
IV. Parece que a eliminagéio do coragédo € seguida por seqiiestragéo no cérebro
e figado, sugerindo que a redistribuicdo € ndo o metabolismo pode ser
responsavel pelos efeitos cardiacos terminais, apds a injegdo em bolus . Em
babuinos, os dados obtidos sugeriram uma possivel saturagdo  nos
mecanismos de redistribui¢cdo ou elimina¢@o em doses acima de 3,2 mmol/Kg

(RHYTHM SEARCH DEVELOPMENTS, 1996).

4.8. Implica¢des Terapéuticas

Os estudos pré-clinicos do RSD921, como bloqueador dos canais de
sodio, foram concentrados em dois aspectos terapéuticos: atividade

antiarritmica e atividade anestésica local.
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A propriedade antiarritmica do RSD92] foi estudada em ratos
submetidos a oclusfio aguda da artéria coronaria, nos quais foi administrado
RSD921, 20 minutos apds a cirurgia. O RSD921 apresentou atividade
antiarritmica eficaz, reduzindo a incidéncia de arritmias ventriculares como:
extrassistoles ventriculares, taquicardia ventricular e fibrilagdo ventricular em
doses que nfo induziram alargamento nos intervalos P-R, Q-T e complexo
QRS. Além disso, o RSD921 ndo causou quedas abruptas da freqiiéncia
cardiaca ou da pressdo arterial nem determinou alteragdes no tamanho da area
isquémica. Foi demonstrado, também, que sua marcante atividade contra
arritmias, induzidas por isquemia miocardica, ocorreu em doses menores que
as necessirias para inibir aquelas induzidas eletricamente (RHYTHM

SEARCH DEVELOPMENTS, 1996).

Atividade anestésica local foi avaliada em experimentos com
camundongos e em um estudo clinico preliminar com dois voluntarios adultos
do sexo masculino. Lidocaina serviu como controle positivo e solugéo salina
foi usada como controle. Os resultados obtidos permitiram concluir que o
RSD921 tem a¢8o anestésica local ,com poténcia similar & lidocaina, nfo
relacionada a atividade opidéide (RHYTHM SEARCH DEVELOPMENTS,
1996).
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Objetivos

Elaborar, conduzir e executar um protocolo para ensaio clinico Fase I
de uma droga antiarritmica, o cloridrato de (IR, 2R)- (+)-N-metil-N-[2 (1-
pirrolidinil) ciclohexil] benzo [b] tiofeno- 4-acetamida (RSD921),

Avaliar sua seguranga ¢ tolerdncia, em voluntérios sadios do sexo

masculino.

Determinar seus pardmetros farmacocinéticos basicos e possiveis

efeitos farmacodinamicos.
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Metodologia
1. Tipo de Estudo

Ensaio clinico Fase I inicial, prospectivo, aberto, em que foram
utilizadas sete diferentes doses, crescentes, de RSD921 para avaliacdo de

tolerdncia, seguranga e calculo de pardmetros farmacocinéticos.

ApOs avaliagfio clinica e laboratorial inicial e um periodo de pelo
menos duas semanas livre de medicac¢des, os individuos selecionados foram
internados por trés periodos, cada um de aproximadamente 48 horas, com
intervalos entre as internag¢des de pelo menos uma semana. Ndo mais que trés

doses separadas de RSD921 foram administradas a cada voluntario.
2. Populacio Estudada

Dezoito individuos do sexo masculino foram distribuidos inicialmente

em 5 grupos, em consonincia com o quadro da Figura 4.

Internagdo Internagdo
! 3

0,0002mg/kg 0,008mg/kg
0.0004mg/kg 0,002mg/kg
0,008mg/kg 0,004mg/kg
0,002mg/kg 0,01mg/kg

0,004mg/kg 0,02mg/k

Figura 4 - Distribuicéio inicial do namero de voluntarios de acordoe

com a dose de RSD921 a ser administrada.
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Os nove primeiros individuos foram estudados na Unidade de
Farmacologia Clinica da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do
Ceara (UFC) e os nove restantes na Unidade de Farmacologia Clinica Miguel

Servet da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).

Uma modifica¢do no protocolo ocorreu durante o estudo porque um
voluntdrio do Grupo I apresentou, durante a segunda infusfo, sintomas
sugestivos de reacéo alérgica que duraram cerca de duas horas, desaparecendo
sem necessidade de medicacfo antialérgica. Desse modo, os 18 individuos
foram redistribuidos em 6 grupos, de tal maneira que, o grupo 1 ficou
composto por 2 individuos; o grupo 2, por 1 individuo; os grupos 3, 5 e 6, por
3 individuos; e o grupo 4, por 6 individuos, de acordo com o quadro da Figura

5.

Internagdo Imternacdo
! 3
0,0002mg/kg 0,008mg/kg
0,0002mg/kg 0.0004mg/kg
¢ 0.0004mg/kg 0,002mg/kg
0.0004mg/kg 0,004mg/kg
0,0004mg/kg | 0,01mg/kg
| 0,0004mg/kg | QUImGle ey 0,02 mg/kg

Figura 5 - Distribui¢ao final do mimero de voluntarios de acordo

com a dose de RSD921 administrada.
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3. Quadro de Eventos

Para melhor controle das atividades desenvolvidas foi elaborado um
quadro de eventos, onde todos os procedimentos previstos para cada etapa do

ensaio foram listados e agendados (Anexo 1).

4, Critérios de Inclusao

Na avaliagfo clinica inicial, os seguintes critérios foram considerados
para que o voluntério fosse considerado apto a participar do estudo:

1. Sexo masculino.

2. Idade compreendida entre 18 e 40 anos.

3. Peso corporal entre 55 e 100Kg ou dentro da faixa de 15% do peso
ideal para a idade e altura.

4, Auséncia de significante doenca cardiaca, hepatica, renal,
pulmonar, gastrointestinal, hematoldgica, neuroldgica, afastadas por uma
histdria clinica, exame fisico, além de exames complementares de
diagnésticos rotineiros.

5. Disponibilidade para complementar o estudo.

6. Capacidade para compreender e assinar livremente o termo de

consentimento.

5. Critérios de Exclusiao

Os seguintes critérios foram considerados para excluir um voluntario

do estudo:

I. Sexo feminino.
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2. Homens com idade < 18 anos e > 40 anos.

3. Ingesta de qualquer medicamento por pelo menos duas semanas
antes de inicio do estudo.

4. Teste positivo para Hepatite B, Hepatite C ou HIV.

5. Incapacidade para compreender e para assinar o termo de
consentimento.

6. Resultados dos exames complementares de diagnostico fora dos
limites normais, desde que, considerados pelo médico pesquisador com
significado clinico.

7. Participacdo em qualquer estudo experimental nos trés meses que
precedem ao ensaio clinico.

8. Historia de uso regular ou abusivo de drogas e/ou alcool, ou ainda
ingestio de alcool nas 48 horas que antecedem ao estudo.

9. Hospitalizagdo por qualquer razdo nas 8 semanas anteriores ao
inicio do estudo.

10. Historia de doenca hepética, doenga renal, doenca hematopoética
ou episddios de epilepsia.

11. Histéria de doenga cardiaca ou sintomas de origem cardiaca.

12. Hipotensdo ou hipertensdo arterial de qualquer -etiologia,
requerendo tratamento farmacolégico.

13. Infarto do Miocardio, angina do peito e/ou insuficiéncia cardiaca
congestiva.

14. Prolapso de Valvula Mitral com evidéncia de refluxo para o dtrio.

15. Pressfo arterial abaixo de 90/50 mmHg em posicfio supina e/ou
freqiiéncia cardiaca menor que 50 bpm, durante exame clinico inicial.

16. Queda da pressdo arterial maior que 20 mmHg, em posigdo
ortostatica, ¢ aumento da freqii€ncia cardiaca maior que 20 bpm, apés 2

minutos em posi¢lo ereta.
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17. Perda de mais que 450 ml de sangue nos trés meses anteriores ao
inicio do estudo.

18. Histéria de hipersensibilidade a qualquer tipo de droga.

19. Qualquer outra condigdo clinica, que a critério médico,

impossibilite a participagdo no estudo.

6. Avaliaciio Clinica Inicial

A avaliacdo clinica inicial consistiu de uma consulta médica onde se
preencheu uma ficha de identificagdo que continha a data do nascimento,
nome, enderego, telefone residencial e do trabalho, atribuindo-se, nesse

momento, um namero de codigo ao voluntario.

Nessa avaliagdo médica era observado se o voluntario tinha
caracteristicas fenotipicas que o classificasse como caucasiano, negréide,
mongoldide ou outro tipo. Na historia clinica, pesquisou-se sintomas relativos
a alergias, manifesta¢des relativas aos olhos, nariz, ouvidos, orofaringe,
sistema respiratorio, cardiovascular, gastrointestinal, geniturinéario, sistema
nervoso  central, linfo-hematopoético, enddécrino e  metabdlico,
musculoesquelético e dermatolégico. Aspectos relativos a estabilidade
emocional, antecedentes de hipersensibilidade a drogas, antecedentes
cirirgicos, antecedentes patologicos familiares e outros, considerados

importantes no momento, também foram investigados.

No exame fisico, foi registrada a altura em centimetros, o peso
corporal em kilogramos e a temperatura axilar em graus Celsius. Os sinais
vitais restantes foram medidos e registrados conforme sera explicitado no

item 9 deste capitulo. Exame dos segmentos corporais foi efetuado,

49



avaliando-se o aspecto geral, a pele, cabega e pescogo, olhos, ouvidos, nariz,
boca, orofaringe, térax e pulmdes, coraco, abddmen, coluna vertebral,
genitdlia, linfonodos, extremidades, procedendo-se também a um exame
neurologico. As anormalidades, quando existentes, foram detalhadas e

comentadas em formuldrio especifico.

7. Exames de Patologia Clinica

Na avaliagdo clinica inicial, exames hematoldgicos compreendendo
hemograma completo econtagem de plaquetas foram realizados, assim como

sorologia para hepatite B, hepatite C e anti-HIV.

Os exames bioquimicos consistiam na determina¢do dos niveis
sangiiincos de uréia, creatinina, bilirrubina total, proteinas totais, albumina,
glicemia de jejum, fosfatase alcalina, transaminase glutdmico oxalacética
(TGQO), transaminase glutdmico piravica (TGP), sédio, potassio, acido trico, e
gama glutamil transferase (Gama GT). Um exame simario de urina (urina
tipo 1) e exame parasitologico de fezes também foram realizados. Todos os
exames, com excegdo do parasitologico de fezes, soroldgicos para hepatites
B, C e anti-HIV, foram efetuados antes e apos cada internagéo para infuséo do
RSD921. Os resultados eram judiciosamente analisados e valores anormais,

quando considerados clinicamente significantes, justificavam a exclusdo do

voluntario do estudo.
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8. Exames Cardiologicos

Ecocardiograma Bidimensional com Doppler foi efetuado em todos os
voluntérios, quando da consulta clinica inicial, visando avaliar o tamanho das
cavidades cardiacas, as estruturas valvares e os indices de fung¢éo sistélica e
diastélica. Morfologia anormal das cavidades, estruturas valvares estendticas
ou insuficientes, prolapso de valvula mitral com evidéncias de refluxo para o
atrio esquerdo ¢ indices de fungfo sistélica ou diastélica anormais foram
considerados como critérios de anormalidade, afastando o candidato do
estudo (POMBO et al., 1971; FEIGENBAUM et al., 1972; FORTUIN et al.,,
1972; TEICHHOLZ et al, 1976; AMERICAN SOCIETY OF
ECHOCARDIOGRAPHY COMMITTEE ON STANDARDS, 1986).

ECG convencional foi ferto também, nessa ocasido, antes de cada
infusio de RSD921 e, apdés 24 horas do término da infusdo, em todos os
voluntarios. Os parmetros titmo cardiaco SAP, SAQRS, SAT, freqiiéncia
cardiaca, complexo QRS, intervalos P-R e Q-T corrigido (Q-T¢), calculado
segundo a formula de Bazet (CARNEIRO, 1983), foram registrados. O laudo
final era referido como normal, anormal ndo clinicamente significante ou

anormal com significado clinico.

Nos nove primeiros voluntarios, 0 ECG foi tambem efetuado durante
os seguintes tempos: T0 (antes da infus@io); T (imediatamente, apds o término
da infusfo); T2 (15 minutos, apds o término da infusdo); T3 (30 minutos, apos
,0 término da infusdo); T4 (1 hora, apds o término da infusfo); T5 (2 horas,
ap6s o término da infuséo); Té (4 horas, apds o término da infusdo); T7 (12

horas, apds o término da infusdo) e T8 (24 horas, ap6s o término da infusfo).
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Eletrocardiograma pelo sistema Holter, com registro por 24 horas em
2 derivagdes, realizado em gravador Cardiotechcorder III - UM Cardio Data
Systems, New Jersey - USA, foi efetuado em todos os voluntdrios na
avaliacdo clinica inicial e no dia da infusdo do RSD921. O objetivo do exame
era detectar arritmias freqlientes ou de maior significado clinico que
pudessem excluir o voluntdrio na avaliagfio clinica inicial, considerando-o
como portador de provavel cardiopatia, ¢ quando efetuado na internac#o,
detectar possiveis efeitos pro-arritmicos do RSD921. A analise foi realizada
em equipamento computadorizado, utilizando software Holter Analysis -

Dynamis V5.06 da Diagnostic Medical Instruments, Inc, Syracuse - USA.

9, Sinais Vitais

Na avaliagéo clinica inicial, a pressao arterial diastolica e sistélica, a
freqiiéncia de pulso e a freqiiéncia respiratoria foram aferidas utilizando
tensidometro anerdide, com o voluntario deitado em declbito dorsal, sentado e
2 minutos ap6s 0 mesmo encontrar-se em ortostase. O mesmo procedimento
foi feito durante a internacg#o, antes da infusfio da droga em estudo e 24 horas

ap0s a infusio, no momento da avaliagéo para alta hospitalar.

A temperatura axilar foi também verificada e registrada na avaliacio
clinica inicial, na interna¢do antes da infusfio do RSD921 e no momento da

alta hospitalar.

Durante o internamento, registros de pressdo arterial, freqliéncia
cardiaca e freqiiéncia respiratdria, em dectbito dorsal, foram obtidos nos nove
primeiros voluntérios, nos tempos: T0 (antes da infusfo); T1 (imediatamente

ap6s o término da infuséo); T2 (15 minutos, apds infusfo); T3 (30 minutos,
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apds o término da infusdo); T4 (1 hora, apds o término da infuséo); T5 (2
horas, apos o término da infusfio); T6 (4 horas, apos o término da infusdo); T7
(12 horas, apds o término da infusdo) e T8 (24 horas, apds o término da

infusdo).

10. Forma Farmacéutica e Apresentac¢io

RSD921 com peso molecular de 406g/mol foi fornecido diretamente
pela Nortran Pharmaceuticals Inc., Vancouver, B.C., Canad4, em frascos com
solucdo estéril de 2,0 ml em concentragdo de 1,0 mg/ml, Batch n® 3-050995,

pertencentes aos lotes 1, 20, 51, 52, 53, 54, 57 ¢ 59.

11. Dose de Seguranca e Quadro de Doses

A dose de seguranca foi obtida com base em estudos em animais.
Experimentos em ratos demonstraram o efeito do RSD921, administrado em
bolus, utilizando diferentes doses e seu efeito sobre a freqliéncia cardiaca e
pressdo arterial. Os graficos da figura 6 mostram que diminui¢des mais
significativas da freqiiéncia cardiaca e da pressfio arterial ocorreram com

doses a partir de 1,0 pmol’kg (RHYTHM SEARCH DEVELOPMENTS,
1996).
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Figura 6 - Efeito de doses em bolus de RSD921 sobre a pressao

arterial e freqiiéncia cardiaca em ratos anestesiados.
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Em babuinos foi realizado ensaio semelhante correlacionando-se a
dose administrada de RSD921 e os valores da pressdo arterial. Na figura 7
verifica-se que a dose, a partir da qual se observa quedas mais importantes de
pressio arterial, ¢ de 1,0 umol/kg (RHYTHM SEARCH DEVELOPMENTS,
1996).
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Figura 7 - Efeito de doses em bolus do RSD921 na pressio arterial

sistolica e diastolica em babuinos anestesiados com halotano.

Também, em babuinos, experimentos foram realizados com vistas a
correlacionar doses crescentes de RSD921, administradas em bolus, ¢ sua
acdo sobre os intervalos P-R e Q-T do ECG. Como verifica-se pela andlise da

figura 8, prolongamentos de P-R e Q-T de interesse clinico passaram a
ocorrer com doses em torno de 1,0 pmol’kg (RHYTHM SEARCH
DEVELOPMENTS, 1996).
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Figura 8 - Efeito de doses em bolus do RSD921 sobre os intervalos

Q-T e P-R em babuinos anestesiados com halotano.
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Em funcio desses experimentos, a dose de seguranga calculada fo1 de
0,5 umol/kg ou 0,203 mg/kg e as doses previstas para serem administradas no
estudo variaram de 1/1000 a 1/10 da dose de seguranca ou seja 0,0005
wmol/kg ou 0,0002 mg/kg a 0,05 umol/kg ou 0,02 mg/ke.

Para cada voluntario, trés doses foram administradas com intervalos
de pelo menos uma semana. As concentragdes eram crescentes € uma dose
subsequente s6 foi administrada se a dose prévia fosse considerada
clinicamente segura. Com a modificagdo do protocolo determinada pelos
sintomas apresentados pelo voluntario II-UNN e j4 referidos anteriormente, o
quadro de doses passou a ter a distribuigfio observada na Figura 9, onde
verificamos que o voluntario XVII-JMP nfo compareceu ao internamento 1,
sendo autorizado o seu internamento para administragdo das doses
subsequentes de seu grupo. Isso deveu-se ao fato de que 17 voluntdrios ja
haviam recebido a dose de 0,0004 mg/kg de RSD921, programada para a

internagdo 1, mimero considerado suficiente pelos monitores do ensajo.
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Figura 9 - Quadro Demonstrativo de Doses Administradas por Voluntario

GRUPO | VOLUNTARIO | INTERNACAO 1 | INTERNACAO 2 | INTERNACAO 3
1/1000 1/500 1/250
GRUPO 1 VOL. 1 (0,0002mg/kg) |  (0,0004mg/kg) (0,008mg/kg)
1/1000 1/500 1/250
VOL.3 (0,0002mgkkg) | (0,0004mg/kg) (0,008mg/ke)
1/1000 1/500 1/500
GRUPO 2 VOL.2 (0,0002mghkg) | (0,0004mgkg) | (0,0004mg/ke)
1/500 1250 1/100
VOL. 4 (0,0004mg/ke) (0,008mg/ke) (0,002mg/kg)
GRUPO 3 1/500 1/250 17100
VOL. 5 (0,0004mg/ke) (0,008mg/kg) (0,002mg/kg)
1/500 1/250 1/100
VOL. 6 (0,0004mg/kg) (0,008mg/kg) (0,002mg/ke)
1/500 1/100 1/50
VOL.7 (0,0004me/ke) (0,002mg/kg) (0,004mg/kg)
1/500 1/100 1/50
VOL.3 (0,0004mg/ke) (0,002mg/kg) (0,004meg/ke)
1/500 1/100 1/50
GRUPO 4 VOL.9 (0.0004mg/kg) | (0,002mgkg) (0,004mg/kg)
1/500 1/100 1/50
VOL. 10 (0,0004mg/kg) (0,002mg/kg) (0,004mg/kg)
1/500 1100 1/50
VOL. 11 (0.0004mg/kg) (0,002mg/kg) (0,004mg/kg)
1/500 1/100 1/50
VOL. 12 (0,0004mg/ke) (0,002mg/kg) (0,004mg/kg)
1/500 1/50 1120
VOL. 13 (0,0004mg/kg) (0,004mg/kg) (0,01 mg/ke)
1/500 1/50 1120
GRUPO 5 VOL. 14 (0,0004mg/kg) (0,004mg/kg) (0,01 mg/kg)
1/500 1/50 1120
VOL.15 (0,0004mg/ke) (0,004mg/kg) (0,01 mg/ke)
1/500 120 1/10
VOL. 16 (0,0004mg/kg) (0,01 mg/kg) (0,02 mg/ke)
1720 1/10
GRUPO 6 VOL. 17 ; (0,01 mg/ke) (0,02 mg/ke)
1/500 1720 1/10
VOL. 18 (0,0004mg/kg) (0,01 mg/kg) (0,02 mg/kg)
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12. Preparo da Dose para Administragio

O preparo da solug@io de RSD921, a ser infundida em cada voluntario,

foi feita em dois estagios.

O primeiro estagio, realizado em 4 etapas, foi o do preparo de uma
solucdo estoque com uma concentragdo de 0,04 mg/ml da droga, como

descriminado abaixo.

Etapa 1: Retirar 2 ml de um frasco de 50 ml de solugéo salina normal

a 0,9%. Descartar estes 2,0 ml.

Etapa 2: Aspirar em uma seringa todo o contetido (2 ml) de um frasco

de RSD921, anotando- se o namero do lote do frasco.

Etapa 3: Adicionar o volume aspirado na etapa 2 aos 48 ml do frasco

de solugdo salina da etapa 1, obtendo-se, assim, a solugdo estoque pretendida.

Etapa 4: Rotular o frasco com a seguinte etiqueta: “Solugio Estoque

de RSD921 a 0,04 mg/ml” e data do preparo.

O segundo estagio consistia do preparo de uma solugéo de 100 ml na
concentracdo a ser infundida de acordo com o quadro abaixo, rotulando o

frasco com o nome da solugdo e a concentragdo da mesma. Por exemplo:

“RSD921 (1:1000)”.
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Figura 10 - Quadro de Preparo de Doses

Dose de RSD921 a ser

Dilu ¢ao

Yolume (mL) que devera ser

removido de um frasco de 100

Volume (mL) da Solugio
Estoque (0,04mg/ml de

administrada
ml de Salina a 0,9%. RSD921) que devera ser
adicionado
[ 10,0002 mg/kg  (1:1000) 1 1
[ 10,0004 mg/kg (1:500) 2 2
[ ]0,0008 mg/kg (1:250) 4 4
[ 10,002 mg/kg (1:100) 10 10
[ 10,004 mg/kg (1:50) 20 20
[ 10,01 mg/kg (1:20) 50 50
[ 10,02 mg/kg (1:10) 0 0

13. Internacio para Infusio

Todos os voluntérios foram internados por trés vezes, com excecéo do
voluntario XVII-JMP, que internou-se apenas por duas vezes. A internagéo
era efetuada no dia anterior a infusdo do RSD921 e nessa ocasifio eram
formuladas as seguintes perguntas ao voluntario: a) apresentou qualquer
problema médico desde a ultima consulta ? (na primeira internagéo) ou,
apresentou qualquer evento adverso desde a Gltima interna¢d@o? (nas
internagdes subseqiientes); b) ingeriu alcool nas ultimas 48 horas? c¢) tomou
qualquer medicagio durante a Gltima semana? d) foi hospitalizado na ultima

semana? e) participou de qualquer outro estudo experimental com drogas

desde a (ltima visita ou internamento?
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Essas perguntas deveriam ter resposta negativa, para que a admisséo
fosse processada. Caso ocorresse pelo menos uma resposta positiva deveria
ser preenchido o formuldrio: “Uso de Medicagdo N#o Planejada/Visita
Hospitalar” (Anexo 2). Dependendo da andlise efetuada com base nos
critérios de exclusdo o voluntério poderia ser excluido do estudo, situacio em

que preencheriamos o formuldrio: "Término ou Descontinuagio do Estudo”

(Anexo 3).

Processada a admissdio, era prescrito jejum a partir das 23 horas,
ficando o voluntario nessa situa¢do até 4 horas, apds a infusdo da droga em

estudo, quando, entio, passava a ter uma dieta geral.

Antes do inicio da infusdo foi efetuado um exame fisico de acordo
com o protocolo anteriormente descrito na consulta inicial, um
eletrocardiograma convencional e instalado um holter para registro da
atividade  eletrocardiogrifica de maneira continua. Monitorizacio
eletrocardiografica e monitorizagdo de oximetria de pulso também foram
instaladas durante 6 horas, no caso da monitorizagio do ECG, e 2 horas, no
caso da oximetria de pulso, para maior seguranca do voluntdrio.
Esvaziamento da bexiga, por miccdo voluntiria, era entio efetivada. Em
seguida, com escalpe n° 19G (BD -USA), era puncionada uma veia em cada
antebragco: uma para coleta de sangue e outra para infusdo do RSD921. O
escalpe destinado a coleta de sangue foi mantido heparinizado no intervalo
entre as mesmas e o outro mantido pérvio antes e apds a infusio da substancia
em estudo, através do gotejamento de solugfo salina normal a 0,9% até o

volume maximo de 500 ml, quando entfo era retirado da veia.
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A administracdo de RSD921, na concentracio e dose determinada
pelo quadro de doses, foi feita em bomba de infusdo JMS- OT-601. IMSCO,

LTD. — Hiroshima, Jap&o, por um periodo de 15 minutos.

Para posterior andlise de pardmetros farmacocinéticos, amostras de
sangue foram coletadas. A coleta de sangue (10 ml) foi realizada como

descrito no item 22.

Urina foi coletada e seu volume medido e anotado em cinco periodos.
O periodo 1 compreendia as duas primeiras horas, apds o comego da infuséo;
o periodo 2, o intervalo entre duas e quatro horas; o periodo 3, entre quatro ¢
oito horas; o periodo 4, entre oito e doze horas;e o periodo 5, entre doze e

vinte e quatro horas.

Alta hospitalar foi efetivada apds vinte quatro horas da infusfo do
RSD921, apés preenchimento do formulario de “Critério de Alta” (Anexo 4),
quando o niimero de pontos atribuidos foi maior ou igual a 7. Quando nfo era
alcangada esta pontuagfo, o voluntério deveria permanecer hospitalizado até

que esse nimero de pontos fosse alcangado.

14. Eventos Adversos

Foram considerados eventos adversos qualquer anormalidade clinica
(doenca, sinal ou sintoma) ndo intencional, surgindo ou piorando durante o
estudo, independente de ser ou ndo considerada pelo investigador como

relacionada ao tratamento.
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Esses eventos foram classificados de acordo com a severidade em
leves, moderados e severos. Eventos adversos leves ndo causariam nenhuma
limitagdo as atividades usuais e os moderados determinariam algum grau de
limitagdo. Os severos seriam aqueles eventos que resultassem em morte,
invalidez permanente, hospitalizagfio, prolongamento de uma hospitalizagdo
J4 existente, risco de vida, ou necessidade de intervencéo clinica ou cirlrgica
para prevenir dano permanente a estrutura ou fungfo de um ou mais

segmentos do corpo.

Os voluntarios eram estimulados a relatar o aparecimento de eventos
adversos leves ou moderados durante as internac¢des e no intervalo entre elas.
O investigador, os relatava no “Registro de Eventos Adversos” (Anexo 5),
opinando sobre a probabilidade de 0 mesmo estar ou néo associado ao uso da
droga em teste e preenchendo, também, o “Registro de Medicacdes Para
Tratamento de Eventos Adversos” {Anexo 6). O mesmo procedimento era

adotado, caso surgissem eventos adversos severos.

Qualquer voluntario que apresentasse um evento adverso severo, ou
mesmo um evento adverso leve ou moderado, mas que pelas caracteristicas do
RSD921 fosse considerado alarmante ou improvavel de ocorrer, deveria ser
retirado do estudo, caso assim fosse considerado apropriado pelos
investigadores. Amostras do plasma deveriam ser obtidas para determinagdo

do nivel de RSD921 no momento da ocorréncia do evento, se possivel.

Notificagdo por telefone haveria de ser feita ao coordenador geral do
estudo em todos os casos de eventos adversos severos e naqueles
considerados improvéaveis de ocorrer ou alarmantes. Notifica¢io por fax ou e-

mail seria efetuada, logo que possivel, constando nele o ¢cddigo do estudo, as

63



iniciais e o numero de cédigo do voluntério, a data e hora do inicio do evento,
detalhes do evento adverso incluindo severidade e progressdo e as acdes

desenvolvidas no caso (Anexo 7).

15. Descontinuacio e/ou Término do Estudo

A descontinuagdo do estudo poderia ocorrer em caso de suspensido
precoce da infusdo, caso a presenca de efeito adverso severo, por vontade

prépria do voluntario ou a critério dos investigadores.

A suspensdo da infusdo seria feita em caso de frequéncia cardiaca
menor que 50 batimentos por minuto acompanhada de queda de pressdo
arterial sistolica ou diastdlica em mais de 20 mmHg, prolongamento do P-Ri,

Q-Tc e QRS, além de desnivelamento do segmento S-T.

A critério dos investigadores, exames laboratoriais com anormalidades
julgadas de significancia clinica, intercorréncias médicas com ou sem
hospitalizagdo entres as visitas agendadas, uso de medicamentos antes de
qualquer um dos internamentos, ingesta de 4lcool nas 48 horas que
antecederam a hospitalizacdo e efeito adverso leve ou moderado poderiam,

também, determinar a exclusfo do voluntario e descontinuagéio do estudo.

Para o estudo ser considerado terminado, apds a ultima internagdo,

uma avalia¢do clinica e laboratorial deveria, obrigatoriamente, ser realizada.

Nessas situagdes, seria preenchido o formulario: “Término ou

Descontinuagio do Estudo” (Anexo 3)
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16. Aprovagiio pelo Comité de Etica em Pesquisa

O projeto de pesquisa e o modelo do “Termo de Consentimento”
informado (Anexo 8), relativos ao presente ensaio clinico, foram submetidos
e aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa Clinica da Universidade

Federal do Ceara e da Universidade Estadual de Campinas.

O estudo foi conduzido de acordo com o disposto na Declaragdo de
Helsinki e suas revisdes (Anexo 11) e a Resolucéo 196/96, do Conselho

Nacional de Satude do Brasil.(Brasil,1996)
17. Consentimento Informado

Uma apresentagdo verbal, completa do consentimento informado,
denominado Termo de Consentimento, esclarecendo a natureza e os objetivos
do estudo, foi levada a efeito por um dos investigadores. Foi dado
conhecimento de que o estudo tinha apenas proposito investigacional e que
ndo era esperado nenhum beneficio terapéutico para os individuos. O
voluntario também tomou conhecimento de que era livre para abandonar o
estudo em qualquer momento, sem qualquer prejuizo para ele. ApoOs esses
esclarecimentos, foi solicitado ao voluntario que 1&sse e, caso concordasse,

assinasse o Termo de Consentimento para participagdo no estudo.
18. Monitorizac¢io do Estudo

O estudo foi monitorizado pela COROMED INC, credenciada pelo
Food and Drugs Administration (FDA), para esse tipo de pesquisa.
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19. Seguranc¢a do Estudo

Todos os internamentos para administragdio do RSD921 foram
realizados em ambientes adequados a realiza¢do de procedimentos de terapia

intensiva, com a presenga de pessoal médico e de enfermagem qualificados

(Figura 11 e Figura 12),

|
&

b e
- 4

Figura 12- Equipe médica e de enfermagem em um estudo Fase I
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Desse modo os voluntirios foram constantemente observados e
avaliados clinicamente através de exame fisico, sinais vitais, verificacdo de
débito urindrio, monitorizagfio eletrocardiografica, oximetria de pulso,
eletrocardiograma convencional e pelo sistema Holter ¢ por exames de

patologia clinica.

20. Confidencialidade

Os resultados dos exames médicos e testes laboratoriais foram
registrados nos prontudrios de cada voluntario e guardados nos servigos de
arquivo médico onde o estudo se processou, sendo considerada confidencial e
disponivel apenas, de acordo com a legislagdo brasileira, para o voluntario ¢
para o corpo clinico do hospital, podendo ser relatadas, em carater

confidencial, ao Comité de Etica.

Uma copia dos seus exames complementares, realizados antes e apos

o estudo, foi dada ao voluntéario.

21. Guarda de Documentos

Os documentos relativos ao estudo deverfio ser mantidos por um

periodo minimo de dez anos.

22. Dosagem Plasmitica e Anilise Farmacocinética do RSD921

Com o objetivo de realizar a dosagem plasmatica do RSD921 ¢ a

posterior determinagdo de pardmetros farmacocinéticos, amostras de sangue

67



foram coletadas nos 18 voluntéarios. A coleta de sangue foi realizada antes do
inicio da infusfio e aos 5, 10 e 15 minutos durante a infus@o, e a0s 5, 10e [Se
30 minutos, e 1, 2, 4, 12 e 24 horas, apds o inicio da infusfo. Em cada
ocasifio, 10 ml de sangue foi retirado com seringa, através de escalpe, e
colocado em um tubo limpo contendo anticoagulante. As amostras foram
centrifugadas durante 10 min a 4000 rpm (centrifuga FANEM Excelsa Baby
I — Sao Paulo, Brasil). O plasma foi entdo estocado a -20°C (Frezeer Consul-

Brasil), até que a dosagem fosse realizada.

As concentracdes plasmaticas de RSD921 foram determinadas usando
cromatografia liquida de alta pressdo, acoplada a espectrometria de massa
(LC-MS-MS), na Unidade Analitica Cartesius do Instituto de Ciéncias
Biomédicas da Universidade de Sao Paulo, através de metodologia descrita e

validada na propria unidade.

Os pardmetros farmacocinéticos definidos abaixo foram obtidos a
partir da curva de Concentra¢do Plasmética versus Tempo e / ou através do

modelo compartimental.

AUC (g0): drea sobre a curva Concentragao Plasmatica versus tempo zero ao
infinito (ng. mL-1. h), calculada usando o método trapezoidal;

AUC(jast): drea sobre a curva Concentragdo Plasmatica versus Tempo até o

ponto limite de concentragdo plasmatica detectavel (ng. mL-1. h), calculada

usando o método trapezoidal,
Crax: concentracfio plasmética méxima alcangada, ap6s a administragéo da

droga;
Ko constante de eliminagdo associada com a eliminag@o da droga do

compartimento central (h-1);
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t,»: meia vida de eliminagio, associada com a constante de eliminagio (ke) da
curva semilogaritmica da Concentrag@o Plasmatica versus Tempo;

t, o+ meia vida relacionada a fase de distribui¢do da droga (fase a),ou seja do
declinio répido inicial da curva semilogaritmica da Concentragdio Plasmatica
versus Tempo,

t;p p: meia vida relacionada a fase de eliminacio da droga (fase §3), ou seja do
segundo declinio da curva semilogaritmica da Concentraggo Plasmatica

versus Tempo;

tioxio! meia vida de eliminagdio, associada com a eliminagdo do

compartimento central;

V4: Volume aparente de distribuigdo (L/’kg);
V: Volume de distribuigfio no estado de equilibrio (L/kg);

V1: Volume do compartimento central (L/kg);

CL: Clearance total da droga no corpo em relagfo ao plasma (mL/kg. min-1);

A linearidade farmacocinética (cinética fase 1 ou de 1° ordem) foi
testada com correlacdo linear entre AUC, ou tip, ou ke versus Dose Total
Administrada. A linearidade foi aceita se o intervalo de confianga de 95% do
coeficiente r de Pearson incluisse o valor O para tj, e ke; e fosse maior que

0,8 para AUC.

Para determinacfio desses parametros, foram usados os programas de
computador WinNonLin Professional Network Edition, v 1.5m, Scientific
Consulting Inc.-USA, Bioequivalence Program for Two-Period Crossover
Studies, v 3.4 by Herman P. Winjand-USA, Microsoft Excel v 7.0, Microsoft
—USA e Graph Pad Prism v 2.0.1,
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Resultados

Foram estudados 18 individuos do sexo masculino, com idade
variando de 20 a 39 anos, e idade média de 26,5. O peso dos mesmos, na

consulta inicial, variou de 54,0 kg a 102,0 kg com peso médio de 73,3 kg.

A tolerdncia e seguranga ao RSD921 foram avaliadas criteriosamente
através do eletrocardiograma convencional, pelo eletrocardiograma dinidmico
de 24 horas (Holter) e por parmetros clinicos e laboratoriais, durante ¢ apés a

infusio.

Apesar de ndo constar no protocolo experimental, determinamos, nos
nove primeiros voluntarios, os seguintes pardmetros: intervalo P-R, QRS e Q-
Tec do eletrocardiograma convencional, a freqiiéncia cardiaca, a freqiéncia
respiratoria, a pressdo arterial sistolica e diastolica, que foram aferidos nos
tempos: T0 (antes da infusio); T1 (imediatamente, apds o término da infusdo);
T2 (15 minutos, apés infusdo); T3 (30 minutos, apds término da infusfo); T4
(1 hora, apés término da infusdo); T5 (2 horas, ap6s término da infuséo); Té
(4 horas, ap6s término da infuséo); T7 (12 horas, apos término da infusdo) e

T8 (24 horas, apds término da infuséo).

Nas doses utilizadas por esses nove primeiros voluntarios nédo se

observou aumentos considerados patolégicos nos intervalos P-R, QRS e

Q-Tc. (Anexo 10).

N&o ocorreram variagdes da press3o arterial sistolica ou diastdlica
capazes de determinar sinais ou sintomas sugestivos de diminuigdo da

perfusdio sangiiinea (Anexoll).
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A infusdo de RSD921 também nfo determinou variagdo de
freqiiéncias respiratérias maior que 20% dos valores considerados normais
(PORTO, 1982) para adultos, conforme observamos nas tabelas abaixo

(Anexo 12)

Os resultados da freqiiéncia cardiaca demonstraram que variagdes

maiores que 20% da freqiéncia cardiaca basal ndo foram observadas nas

doses utilizadas (Anexol3)

O ECG convencional de todos os voluntarios foi considerado normal
antes das infusdes de RSD921 realizadas, persistindo com esse laudo, nos

dezoito voluntarios, 24 horas apés o inicio da infuséo.

Eletrocardiograma dindmico pelo sistema Holter com registro de duas
derivagdes eletrocardiograficas modificadas foi instalado pouco antes do
inicio da infusdo do RSD921, permanecendo por vinte e quatro horas, com o
objetivo de identificar efeitos pré-arritmicos. O exame foi considerado
normal, se nenhum batimento ectdpico e/ou alteragdio da conducéo atrio-
ventricular ou da conducgfo interventricular surgissem nas 24 horas de
registro. anormal sem significado clinico, caso fossem registrados batimentos
ectopicos supraventriculares isolados, em nimero menor que 100, nas 24
horas; ou ventriculares Classe I de Lown, também em nliimero menor que 100,
nas 24 horas. Foi considerado anormal o aparecimento de distirbios da
condugdo Aatrio-ventricular de qualquer grau, disturbios da conduglo
intraventricular, arritmias ventriculares Classe I, em nimero maior que 100,
nas 24 horas, arritmias ventriculares Classes II, ITl ou IV de Lown, batimentos

ectdpicos supraventriculares isolados, em nimero maior que 100, nas 24
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horas, sob a forma de salvas ou de episodios de taquiarritmias
supraventriculares nfio sustentadas ou sustentadas, além de alteragdes
episédicas de segmento S-T, mesmo assintomaticas, que sugerissem isquemia
miocardica. Nenhum dos 18 voluntarios teve o exame considerado anormal

em qualquer das internagdes.

Eventos adversos foram também monitorados, tendo sido identificado
um evento adverso classificado como leve, no voluntario II-UNN. Esse efeito
adverso, surgido ap6ds a infusdo, consistiu de conjuntivite e rinite, durou cerca
de duas horas, desaparecendo expontaneamente sem necessidade de
medicacdo. Esse evento provavelmente ndo se relacionou ao uso da droga, ja
que a mesma dose foi repetida no voluntirio, uma semana apods, sem
aparecimento do efeito. Um outro voluntério, Vol. XIV-AFA, apresentou
significante hematdria apenas ap6s a segunda infusdo de RSD921, atribuida a
um intercurso sexual ocorrido uma hora antes da coleta de urina. Nenhuma

hematuria fol observada apds a terceira infusdo de RSD921.

Os resultados dos exames hematologicos, bioquimicos, imunologicos
e exames sumdrios de urina, realizados antes e apds cada internagfo, foram
todos considerados normais ou sem anormalidades de significlncia clinica.
Os exames sorolégicos para hepatites B e C, e sindrome da imunodeficiéncia
adquirida, além do parasitologico de fezes, foram efetuados apenas na

avaliagdo clinica inicial e considerados também normais (Anexo 9).

As determinagdes das concentragdes plasmadticas de RSD921, nas
diversas dilui¢des utilizadas, sdo mostradas para cada voluntdrio em graficos
individuais de Concentragdo Plasmatica de RSD921 vs Tempo, juntamente

com tabelas individuais de Pardmetros Farmacocinéticos (Anexo 14).
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Apés a administragdo venosa de RSD921 a 18 voluntérios a curva de
Concentracdo Plasmética vs Tempo, iniciando-se na concentragdo méxima
obtida, em escala semilogaritimica, exibiu caracteristicas poliexponencial,
ndo condizente portanto com o modelo de um compartimento. Quando
aplicado o teste de aderéncia, ndo encontramos diferencas estatisticas entre os
modelos de dois e de trés compartimentos, entretanto, os residuos da soma
dos quadrados foi menor com o modelo de dois do que com o modelo de trés
compartimentos, tornando o modelo de dois compartimentos teoricamente

mais consistente,

A média das concentragdes plasmaticas de RSD921 nas diversas
diluicBes utilizadas sio mostradas na Figura 15 sob a forma de curvas das

Médias das Concentragdes Plasmatica vs Tempo.

O intervalo de confianca de 95% do coeficiente r de Pearson para
Constante de eliminacéo (ke) versus Dose Total Administrada foi de —0,47 a
0,05, —0,17 a 0,37 para a Meia vida (t,) versus Dose Total Administrada (
Figura 13) e 0,78 a 0,92 para a Area sob a Curva (AUC) versus Dose Total
Administrada ( Figura 14).

A média do volume aparente de distribui¢do (V4) obtido na menor

dose (1/1000) de RSD921 administrada foi de 0,42 + 0,09 L/kg, enquanto que
na dose de 1/10 foi de 1,99 £ 1,64 L/kg. O volume de distribui¢o no estado
de equilibrio (Vss), variou de 0,386 a 0,576 L/kg.

Na Tabela 2 apresentamos a média e o desvio padrio (SD), para

modelo ndo compartimental, dos parimetros farmacocinéticos observados
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AUC (), AUC(1ast) Cmax, V4, nas diversas concentragies de RSD921

administradas.
Ke vs Dose Total Administrada
dm
3 -
2_
S
v/ & e
ot
2=
0.0 05 1.0 15 2.0
Dose Total Administrada (mg)
ty2 vs Dose Total Administrada
16~
| ]
10-
% 5
a»-q
ho a5 .0 18 2.0
Dose Total Administrada (mg)
Parametro Ke tin
Coeficiente r de Pearson -0,22 0,10
95%IC do Coeficiente r de Pearson -0,47 to 0,05 -0,17 to 0,37
Coeficiente de Determinagéio (R%) 0,05 0,01

Figura 13- Ke vs Dose Total Administrada e tip vs Dose Total

Administrada
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Na Tabela 3 sdo apresentados a média dos par@metros tin o, tiz g,

timio, Cl, Vi, Vi, Cmax, AUC, calculados para o modelo de dois

compartimentos.
AVUC vs Dose Total Administrada
15U1
100
2E
o=
- 2 _
== 50
0_
- | T i i
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0
Dose Total Administrada (mg)
Coeficiente r de Pearson 0,87
95%IC do Coeficiente r de Pearson 0,78 a 0,92
Coeficiente de Determinagéo (R%) 0,75

Figura 14- AUC vs Dose Total Administrada
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Figura 15 - Curvas das Médias das Concentracdes
Plasmaticas de RSD921 vs Tempo
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Tabela 2- Média e Desvio Padrio (SD) dos parametros farmacocinéticos
calculadas para modelo nido compartimental, em diferentes dilui¢des de

RSD921 administradas a voluntarios sadios.

RSD 921
Parametros Farmacocinéticos (valores observados)
Diluicao n AUC .24 AUC g.) Cmax vd
(ng.himl)  (ng.himl)  (ng/mi) (L/kg)

1/1000

Media 3 0,990 1,339 0,845 0,42
SD 0,602 0,909 0,300 0,09

1/500

Media 17 1,489* 1,753* 1,396 0,78
SD 1,244 1,403 0,713 0,43

1/250

Media 6 9,399 12,275 4,143 0,68
SD 15,778 22,277 4,539 0,26

1/100

Media 9 15,972 19,346 6,464 0,91
SD 16,920 19,970 1,364 0,57
1/50

Media 9 21,975 22,736 11,536 1,11
SD 15,533 15,588 2,428 0,51
1/20

Media 6 43,499 46,366 30,361 1,20
SD 12,065 14,195 10,623 0,31
1/10

Media 3 85,248 91,561 56,942 1,99
SD 30,839 24 877 11,674 1,64
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Tabela 3- Média dos pardmetros farmacocinéticos calculados para
modelo de dois compartimentos em diferentes diluicbes de RSD921
administradas a voluntarios sadios.

RSDI21

Dil. t1,-'20L t-”zB tir I'(10 Cl VSS V1 Cmax AUC
(N) h h h ml/kg.min  L/kg L'kg ng/ml ng.h/ml
110 0,11 1,48 0,45 5,68 0,576 0,203 57,95 64,98
(3)

1/20 0,06 2,03 0,38 4,75 0,678 0,133 29,47 38,71
(6)

1/50 0,08 4,07 0,75 5,67 0,681 0,158 11,34 22,85
)

1100 0,37 4,92 1,25 5,11 0,666 0,191 6,15 13,01
(8)

1/250 0,10 1,59 0,58 4,67 0,512 0,154 3,75 2,83
(6)

1/500 0,24 3,56 0,72 5,85 0,704 0,195 1,15 1,66
(15)

1/1000 0,05 1,79 0,37 3,91 0,386 0,122 0,82 1,32
(3)

e Vol. VIII (diluigiio 1/500), IX (dilui¢fo 1/500) and XI (dilvi¢do 1/100) foram excluidos
para todos os pardmetros calculados devido a rejeigio de seus dados pelo programa
utilizado. Vol. VI (dilui¢io 1/250) foi excluido somente para o célculo da média de
AUC.

Nenhum efeito farmacologico foi observado, nos 18 voluntarios, com

as diversas doses de RSD921 administradas.
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Discussdo:

Por se tratar de um estudo FASE I inicial com substancia
antiarritmica, a selecdo dos voluntarios normais foi efetuada de maneira muito
criteriosa, principalmente no que diz respeito a possibilidade de
comprometimento cardiaco. Foram recrutados voluntérios masculinos, com
idade entre 18 e 40 anos, de acordo com a pratica usual nesse tipo de estudo
(MANT AND SPECTOR, 1994). Além de anamnese e exame clinico
rigorosos, foram utilizados eletrocardiograma convencional, ecocardiograma
bidimensional com doppler e eletrocardiograma dindmico pelo sistema
Holter, com registro de 24 horas. Com o eletrocardiograma convencional,
justificou-se a ndo inclusdio dos individuos com sinais de sobrecarga de
camaras cardiacas, distirbios da condugio atrio-ventricular, da condugio
intraventricular e sindromes de pré-excitacdo, apesar de sabermos, por
exemplo, que bloqueio de ramo direito pode ocorrer em uma incidéncia de 1,2
a 1,3/1000, indicando doen¢a, sé muito raramente, (ROTMAN &
TRIEBWASSER, 1975), e que marcapasso errante, bloqueios AV do primeiro
grau e do segundo grau, Mobitz tipo 1, podem estar presentes em jovens com
atividade fisica importante (HUSTON et al.,, 1985). Eletrocardiograma
dindmico pelo sistema Holter também foi utilizado para eliminar da amostra
candidatos que fossem portadores de arritmias ventriculares ou
supraventriculares frequentes, complexas ou determinantes de risco de vida e
alteragdes de segmento ST episodicas que sugerissem isquemia miocardica,
apesar do relato de QUYYUMI (1983) mostrar que, 23% de individuos
normais, submetidos a este tipo de exame, podem apresentar tal
anormalidades. Foram excluidos, também, individuos que, no ecocardiograma
bidimensional com doppler, apresentassem aumento do tamanho das cdmaras

cardiacas, alteragio da fungfo ventricular sistélica ou diastolica e
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comprometimento valvulares, incluindo prolapso de valvula mitral que

apresentasse qualquer evidéncia de refluxo ao doppler.

O protocolo clinico e o termo de consentimento utilizados foram
aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa das duas institui¢des onde foi
realizado o ensaio, e incluiu todos os aspectos na Resolugdo 196/96, do
Conselho Nacional de Saude do Brasil. O termo de consentimento dava
énfase aos objetivos e procedimentos que seriam utilizados, nos desconfortos
e possiveis riscos previsiveis e imprevisiveis, na forma de acompanhamento e
assisténcia, na liberdade do sujeito se recusar a participar ou retirar seu
consentimento em qualquer fase do ensaio sem nenhuma penalizagiio ou
prejuizos ao seu cuidado, na garantia do sigilo ¢ nas formas de indenizagédo
diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa. E importante ressaltar que
os voluntarios foram exaustivamente informados da real natureza do
experimento, dos objetivos e da maneira como seria realizado, com &énfase aos
exames que seriam efetuados antes, durante e apds a administragio da droga,
além dos possiveis riscos e efeitos adversos associados com a administragéo

de uma nova droga antiarritmica.

A seguranca dos voluntéarios durante o periodo de internamento foi
alvo de muita atencgfio por parte dos pesquisadores. Seguindo orientacdo das
normas do FDA (1985) para ensaios FASE I de antiarritmicos, durante a
administragio do RSD921 até o momento da alta hospitalar, uma equipe
formada por um médico farmacologista clinico, um médico cardiologista com
habilitagdo em terapia intensiva e manuseio de arritmias cardiacas, uma
enfermeira e dois técnicos de enfermagem intensivistas, além de estudantes de
medicina (bolsistas de iniciagdo cientifica) esteve presente. A drea fisica,

situada em ambiente hospitalar, era dotada de todas as condigdes necessarias
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a detecgio e manuseio de situagdes emergenciais, incluindo parada cardio-
respiratéria. Monitores da atividade elétrica do coragdo e da saturagdo de
oxigénio arterial, equipamentos para cardioversdo-desfibrilagdo -elétrica,
respiradores para ventilagdo mecénica, além de medicamentos e material
médico-hospitalar para tratamento de urgéncias, estavam disponivelis em

todos os momentos.

O uso de substdncias antiarritmicas na pratica clinica determina
preocupagdes constantes em quem as prescreve, no tocante a possibilidade de
acdes sobre o nédulo sinusal, condugdo AV, condugdo intraventricular,
efeitos pro-arritmicos, toxicidade aguda e subaguda. As drogas antiarritmicas,
classificadas como Classe 1 por Vaughan Williams, t€m em comum o fato de
atuarem bloqueando os canais de sédio, no entanto, diferengas clinicas entre
elas fizeram com que as mesmas fossem divididas em subclasses. Compostos
como a quinidina, procainamida e disopiramida foram classificados como
Classe la. Lidocaina, mexiletine e tocainida, subclassificadas como Classe
1b. As drogas da Classe 1b encurtam a duragdo do potencial de a¢do e os
potenciais de agdo monofasicos in vitro, além do intervalo J-T in vivo. Elas
nfio aumentam o tempo de condugdio H-V ou a largura do QRS em ritmo
sinusal, porém, prolongam o periodo refratério efetivo. As drogas da Classe
lc como a propafenona, moricizina, flecainida, encainida e lorcainida tém
pouco efeito na duragiio do potencial de agdo e no intervalo J-T e ndo
prolongam o periodo refratario efetivo, mas aumentam o tempo de condugdo
H-V e alargam o QRS mesmo em ritmo sinusal. As da subclasse la
apresentam efeitos intermedidrios, prolongando moderadamente o intervalo
J-T e alargando o QRS em altas concentragdes. No caso da quinidina ocotre

um efeito anticolinérgico e um aumento da duragdo do potencial de aclo
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adicionais e ndo relacionados a sua agfo Classe la (VAUGHAN-
WILLIAMS, 1998).

O RSD921, com base nos estudos pré-clinicos, foi classificado como
uma droga da Classe la com propriedades também de 1b, (RHYTHM
SEARCH DEVELOPMENTS, 1996) sendo assim, teoricamente possivel o
aparecimento de alteragdes na freqiiéncia cardiaca, intervalo P-R, QRS e
duracdo do intervalo Q-T. Nos estudos realizados em animais, com o RSD921
administrado em bolo ou por infusdo, verificou-se uma queda da presséio
arterial e da freqiiéncia cardiaca dose relacionada. As doses que deprimiam
esses sinals vitails também apresentavam efeitos marcantes no
eletrocardiograma, prolongando os intervalos P-R, QRS e Q-T. As alteracdes
do intervalo P-R eram as mais significativas, seguidas pelo QRS e Q-T
(RHYTHM SEARCH DEVELOPMENTS, 1996) Em nossos voluntirios,
possivelmente por terem sido usadas doses pequenas, ndo observamos
nenhum efeito significativo sobre essas variaveis eletrocardiograficas.
Entretanto, ndo podemos afirmar que o RSD921 seja desprovido de atividade
antiarritmica nas doses administradas, uma vez que drogas da Classe 1 como
quinidina, procainamida, lidocaina, mexiletine e propafenona, apresentam
efeito terapéutico mesmo em doses que ndo alteram as varidveis acima

descritas (SOMBERG, 1998).

Efeitos pro-arritmicos tém sido relatados com drogas antiarritmicas
das mais variadas classes (VELEBIT et al.,1982; STANTON et al., 1939;
SIHM et al., 1990; KIDWELL & GONZALEZ, 1993; DHEIN et al., 1993).
Apés os estudos CAST I (1989) e CAST II (1992) vérios cardiologistas
passaram a relutar em prescrever antiarritmicos da Classe 1 para pacientes
cardiacos, notadamente no pos-infarto do miocardio. Isto ocorreu apesar de

autores como BIGGER (1990a e 1990b) terem enfatizado que o mecanismo
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da mortalidade aumentada nos pacientes tratados com essas drogas nfo era
conhecido, duvidando por razdes variadas de que o causador dessas mortes
fosse um efeito pro-arritmico. Essa opinido era contriria a de outros autores
que achavam que o excesso de mortes do estudo |[CAST foi causado por
arritmias, deixando subentendido para a classe médica que o uso de
antiarritmicos para tratamento de extrassistoles ventriculares ndo deveria ser
feito em pacientes coronarianos (RUSKIN, 1989a; RUSKIN, 1989b,
GREENE et al., 1992), Recentemente, VAUGHAN WILLIAMS (199%)
afirmou que, a ligdo mais importante advinda dos estudos CAST, ndo era a de
que drogas da Classe 1 nunca deveriam ser administradas para pacientes no
pbs-infarto do miocardio, mas a de que o objetivo da terapia antiarritmica
deveria ser o de administrar as doses mais baixas possiveis, capazes de
controlar sintomas debilitantes advindos das arritmias, com o possivel
beneficio de que esse controle evitasse a progressdo para arritmias mais sérias
e determinantes de risco de vida, ¢ nfo o de simplesmente suprimir
extrassistoles ventriculares. Diante disso, ndo pode deixar de ser ressaltado
que o RSD921 apresentou nos estudos pré-clinicos capacidade para inibir
arritmias induzidas por isquemia com doses menores que as necessarias para
inibir arritmias induzidas eletricamente, conferindo protecdo antiarritmica em
doses ndo toxicas (RHHYTHM SEARCH DEVELOPMENTS, 1996). Esse fato
poderd vir a significar um importante diferencial entre 0 RSD921 e outros

antiarritmicos em pacientes com doenga isquémica do miocardio.

Em nossos voluntarios, como evidenciado pelos resultados do Holter,
ndo notamos qualquer tipo de efeito pré-arritmico, embora como temos

ressaltado anteriormente, as doses utilizadas tenham sido muito pequenas.
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Com relagio a analise farmacocinética observamos que a curva
semilogaritimica de Concentragdo plasmatica versus Tempo ndo foi
adequadamente caracterizada por uma linha reta, sugerindo que o RSD921
ndo apresenta modelo farmacocinético de um compartimento. Os testes
realizados indicaram que o RSD921 ¢ distribuido entre um compartimento

central e outro periférico, caracterizando um modelo tedrico de 2

compartimentos.

O modelo de compartimentos é somente um meio simples de
matematicamente interpretar o perfil farmacocinético das curvas de

concentragdo versus tempo de uma droga.

O RSD921, com base nos estudos pré-clinicos, foi classificado como
uma droga da Classe 1. Uma vez que o seu perfil farmacocinético foi aqui
obtido, em humanos, pela primeira vez, discutiremos somente algumas

vantagens e desvantagens.

No nosso estudo a t;», do RSD921 variou de 0,38 a 1,25 horas, valores
menores do que o da lidocaina (2 horas). A vantagem de um antiarritimico, na
pratica clinica, com uma meia vida menor é que a sua eliminagéo total pode
ocorrer em menor tempo, diminuindo assim a exposi¢do da droga aos tecidos.
Entretanto, deve-se salientar que a meia vida de eliminagdo depende do
volume aparente de distribuicéio e do clearance. O CL do RSD921 variou de

3,91 a 5,85 ml/kg.min, menor do que o clearance da lidocaina que ¢ de 10

mL/kg.min.

O volume aparente de distribuigdo (Vd) € uma varidvel

farmacocinética que relaciona a concentragdo plasmatica de uma droga 2
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quantidade total desta no corpo. Esta variavel geralmente ndo tem um
significado fisiolégico direto e nfo significa um volume real de distribuigéo.
O volume de distribuicdo real estd relacionado com o volume de agua
corporal e nfio pode exceder a 4gua total do corpo (i.e. cerca de 60% do peso
corporal em um adulto normal). Entretanto, o volume aparente de distribui¢éo
da subsidios sobre a extensdo da distribui¢fio extravascular de uma droga; isto
é, quanto maior o volume de distribuigdo, maior a distribuigio extravascular e
vice-versa. O RSD921 apresentou um volume de distibui¢do que variou de
0,42 a 1,99 L/kg, menor do que o volume de distribuicio da lidocaina (3

L/kg), sugerindo assim uma menor distribuigdo extravascular para ele.

O volume de distribui¢do no estado de equilibrio, (Vss) ¢
provavelmente a varidvel mais util para descrever o espago de distribuigéo de
uma droga. Esta varidvel, inicialmente derivada por RIGGS em 1963, ¢
independente da eliminaggo da droga, contrastando com o volume aparente de
distribuicfio, o qual varia com a eliminagdo (JUSKO & GIBALDI, 1972). O
Vss do RSD921 variou de 0,386 a 0,704 L/kg, ou seja, em torno de 27 L a 49

L em um adulto normal pesando 70 kg.

Os resultados do coeficiente r de Pearson versus dose total
administrada para ke, t;» ¢ AUC, demonstram que o RSD921 apresenta uma
velocidade de eliminagdo que independe da dose mas € diretamente
proporcional a sua concentragdo, uma concentragéo no estado de equilibrio
proporcional a dose administrada e a t;, e uma AUC proporcional a dose

administrada, caracteristicas de farmacocinética linear ou de 1* ordem.
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Conclusédes

Diante dos dados apresentados, podemos concluir que:

E possivel em nosso meio a elaboragdo, condugdo e execugdo de

protocolos para ensaio clinicos Fase I de drogas antiarritmicas.

O RSD921 nas doses de 0,0002 mg/kg, 0,0004 mg/kg, 0,0008 mg/kg,
0,002 mg/kg, 0,004 mg/kg, 0,01 mg/kg, 0,02 mg/kg, utilizadas em voluntarios

humanos sadios do sexo masculino, mostrou-se seguro ¢ bem tolerado.

O RSDY21 apresenta farmacocinética linear ou de 1* ordem e modelo

farmacocinético de dois compartimentos.

A meia vida de eliminagdo (t;;) variou de 0,38 a 1,25 horas, o
Clerance (CL) de 3,91 a 5,85 ml/kg.min e o volume aparente de distribui¢ao
(Vd) de 0,42 a 1,99 L/kg. O volume de distribuigdo no estado de equilibrio
(Vss) variou de 0,386 a 0,704 L/kg, ou seja em torno de 27 a 49 L em um
adulto normal pesando 70 kg.

Nas doses administradas n3o foram observados efeitos

farmacologicos.
Os resultados alcancados permitem a realizacio de novos ensaios

clinicos em paciente com arritmias cardiacas, com o objetivo de pesquisar

seus efeitos farmacoldgicos, nas doses estudadas e com doses mais elevadas.
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Summary



The aim of the study was to evaluate, on healthy human male volunteers, the
tolerance, the safety, pharmacokinetic profile, and some pharmacodynamic effects of the
compound (1R, 2R)-(+)-N-methyl-N- [2-(1-pyrrolidinyll)cyclohexyl]benzo[bjtiophene-4-
acetamide monohydrochloride (RSD921) administered as a single dose.

The study was an open, stepwise-ascending dose. Eighteen healthy male volunteers,
as assessed by clinical and laboratory test evaluations, were enrolled onto the study. The
study consisted in a fifteen-minute intravenous infusion RSD921, administered in three
different occasions. The maximum dose reached was 1/10™ of that considered safe (0.2
mg/kg) in laboratory animals. Plasma and urine samples for RSD921 determination were
obtained pre-dose and up to 24 hours post-dosing. During the infusion period and until 24
hours post-dosing the volunteers were continuously monitored by full Holter
electrocardiography. Clinical and laboratory test evaluations were repeated following each
infusion.

One volunteer presented allergic symptom characterised by conjunctivitis and
rhinitis during the second infusion (1/500) of RSD921 that lasted two hours after the
infusion. The same dose was repeated in a week later, and was not accompanied by any
clinical sign or symptom of allergy. A protocol modification was introduced and all
volunteers (but the last one) received first an infusion of 1/500 before proceeding to the
next dose. No other volunteer reported allergic symptoms or signs during or after RSD921
administration.

One volunteer presented haematuria after the second infusion of RSD921. The
volunteer did report that had sexual intercourse one hour before collecting the urine sample.
The volunteer presented no haematuria after the third infusion RSD921. No other
significant clinical or laboratory alteration was either reported or detected following
RSD921 infusion in the volunteers. In conclusion, RSD921 up to the dose of 0.02 mg/kg
was safety and well tolerated by all volunteers when administered intravenously in a
fifteen-minute infusion.

RSD921 plasma concentrations were quantified by a validated method employing
high-pressure liquid chromatography coupled to mass spectrometry (LC-MS-MS).

As plasma concentration of RSD921 versus time (starting at maximum
concentration attained) in a semi-logarithmic plot did not show a straight-line, it could be
conclude that the data did not agree with one-compartment theory model.

Goodness of fit did not show statistical difference between two- or three-
compartment model. The sum of squared residual was less for two- than for three-
compartment model and it has shown smaller degree of freedom (one less variable for two-
compartment model), therefore it gave more consistence to the two-compartment theoretic
model.

From the plasma samples, the area under the curve (AUC), the maximum
concentration attained (Cmay), the elimination half-life, the elimination constant (Kc) and the
distribution volume (V4) were calculated with the observed values. Clearance (CL), alpha,
beta and Ko half-lives (ti/), volume of compartment 1 (V) and volume of distribution at
the steady state (V) were calculated assuming the two-compartment theoretic model. 95%
CI for Pearson’s r coefficient were —0.47 to 0.05, —0.17 to 0.37 and 0.78 to 0.92, for K, tin
and AUC versus Total Dose Administered, respectively. Pharmacokinetic linearity was
accepted in the basis of correlation between AUC and K. and t;p versus Total Dose
Administered.
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Anexo IT

Uso de Medicacdo ndo Planejada/Visita Hospitalar
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Estudo Fase 1 do RSD921

Uso de Medicacéiio Néo Planejada/Visita Hospitalar

Voluntario:
(N° e Iniciais)
Data:
(ano) {dia/més) {dia/més) (dia/més)
Hora:
(hora:minuto) (hora:minuto) (hora:minuto)
Nome da Droga: Nome da Droga: Nome da Droga:
Medicacdes

Dose:
Via de Administragéio:

Motivo:

Dose:
Via de Administrac&o:

Motivo:

Dose:
Via de Administragfio:

Motivo:

Se o voluntirio foi atendido por um médico ou em

registrar abaixo;

Data:
(dia/més)

Razdes:

um servigo hospitalar durante esta semana, favor

Nome do médico que atendeu

Duracfio do Atendimento:
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Anexo IT1

Término ou Descontinuacio do Estudo
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Estudo Fase 1 do RSD921

Término ou Descontinuaciio do Estudo

Voluntdrio:
(N° ¢ Iniciais)

Nio Sim

O voluntaric completou o estudo? [ I [

Se "Néo", especifique as razdes:

Nio Sim

1. Evento adverso severo: [ | [

Especificar:
Nao Sim
2. Vontade prépria do voluntario 4 ] I
Nio Sim
3. A critério dos investigadores [ 1 [

Exames laboratoriais com anormalidades julgadas de significincia ¢linica
Intercorréncias médicas com ou sem hospitalizagiio entres as visitas agendadas
Uso de medicamentos antes de qualquer um dos internamentos

Ingesta de alcool nas 48 horas que antecederam a hospitalizacdo

Evento adverso leve ou moderado, considerado importantes

Qutras razdes (especificar)

Eu declaro que todos os dados contidos neste protocolo séio acurados, completos ¢ verdadeiros.

Pesquisador:

Data:

(dia/més/ano)
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Anexo 11

Critérios de Alta
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Estudo Fase 1 do RSD921

Critérios de Alta (24 horas apos infusio)

Voluntdrio:
{N° ¢ Iniciais)

Data: Hora da Avaliacio:
{dia/més/ano) {hora:minuto)

Pontos

Sinais Vitais

2 = dentro de 20% dos valores pré-infuséo
1 =20 a 40% dos valores pré-infusdo [ |
0 = mais que 40% dos valores pré-infuséo

Atividade, estado mental

2 = orientado e equilibrado
| = orientado ou equilibrado [ |
0 = desorientado e desequilibrado

Dor, Niuseas, Vémitos (pontuar o sintoma que for mais severo)

2 = minimo
1 = moderado [ ]
0 =severo

Balango Hidrico

2 = ingeriu (VO) & eliminou liquidos
1 = ingeriu (VO} ou eliminou liquidos [ |
0 = ndo ingetiu e néo eliminou

Total de Pontos obtidos [ ]
Conclusdo Nio Sim
O total de pontos obtidos & maior ou igual a 7 ? [ ] [ 1

Se "Nio", mantenha o voluntario internado até que cbtenha a pontuagéo 7.

Se "Sim", providencie a alta do voluntério,
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AnexoV

Registro de Eventos Adversos
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Estudo Fase 1 do RSD921

Registro de Eventos Adversos (AE)

Voluntario:
(N° e Iniciais)

Efeitos adversos durante ou apés o internamento? ( )Sim ( ) Niho

Descrigéio Datz de Hora de Severidade Atribuida ao RSD921 Acdo
inicio inicio Lev Mod Sev Sim Pos Nio Desc adotada

L. () ) O) () Yy () ()

2, () ) O) () ¢y O) O)

3. () ) O) () ) () O)

4. () () () () () () ()

5. () O) () OO OO

6. )y O 0) (y OO0

7. (y () O) (y ) () O)

8. )y () Q) ()OO O)

9. (y 0) Q) ¢y ) ) )

10. () ) O) () O () O

Lev =leve Mod. = moderada  Sev, = severa Pos = possivel  Des = desconhecida

Comentarios:
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Anexo VI

Registro de Medicagdes para Tratamento de Eventos

Adversos
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Estudo Fase 1 do RSD921

Medicag¢io para Tratamento de Eventos Adversos

Voluntario:

{N° e Iniciais)

Se o voluntirio teve qualquer evento adverso que necessitou o uso de drogas para tratamento, abaixo
encontra-se todas as informacdes relevantes que se referem ao mesmo nimere usado no anexo 4 de

Registro de Eventos Adversos,

NO usado no Brogas Via Dosagem Total dose
anexo para administradas (oral, LV., LM |(mg/dose, n° doses/dia) administrada
evento (genérico ou nome (mg)
adverso comercial)
Coementérios:
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Anexo VII

Notificacdo de Eventos Adversos Severos
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Estudo Fase 1 do RSD921

Notificacio de Ocorréncia de Eventos Adversos Severos

Voluntério:
(N° e Iniciais)
Do Pesquisador: Fax/E-mail
Ao Coordenador geral do estudo: Fax/E-mail
Data do Evento: Hora do inicio:
{(dia/més/ano) (hora:minuta)

Descrigéio do Evento Adverso:

Medidas Adotadas:

Data da Notificacdo:
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Anexo VII

Termo de Consentimento
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Estudo Fase 1 do RSD921
TERMO DE CONSENTIMENTO
Estudo Clinico de Fase 1 (Primeira Administra¢io) do Cloridrato de
(1R,2R)-(+)-N-metil—N-[2-(1-pirrolidinil)ciclohexil]benzo[b]tiofeno-4-

acetamida (RSD921) em Voluntarios Sadios

Médico Responsavel:

QO abaixo-assinado , anos, prontuario nQ
HUWC - UFC, declara que é de livre e espontinea vontade que esta
participando, como voluntario, do projeto de pesquisa supracitado. O abaixo-

assinado esté ciente que:

i - O objetivo da pesquisa é avaliar a toleréncia, toxicologia e farmacocinética
do Cloridrato de (1R,2R)-(+)-N-metil-N-[2-(1-pirrolidinil) ciclohexil]
benzo[b]tiofeno-4-acetamida (RSD921) do Rhythm Search Developments Ltd.
- Vancouver, Canada.

ii - Durante o estudo, sera internado trés vezes por 48 horas (total de 144
horas), com intervalo de 05 a 07 dias. Em todas as ocasides, serd administrada
01 (uma) dose diluida, pré-estabelecida da substancia RSD921 por uma via
venosa, e coletadas 15 amostras de sangue de 10 ml (cada) através de escalpe
heparinizado e coleta de urina de 24 horas em cada internagdo.

iii - A participagio neste estudo ndo lhe acarretara nenhum beneficio

terapéutico.

iv - Trata-se de estudo de fase I, ou seja, a experiéncia com a administragdo do
RSD921 em humanos é minima (poucos voluntarios receberam esta
medicacdo). A administragdo venosa de RSD921 poderd causar efeitos
colaterais como diarréia e dor epigdstrica, falta de ar, sonoléncia, estados
convulsivos, espasmos musculares, tremor, salivagdo, fraqueza muscular,
pressdo baixa, bradicardia e/ou taquicardia. Em estudos preliminares em
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animais de laboratério foi possivel evidenciar como qualquer antiarritmico da
classe 1 de uso terapéutico que, em altas doses, podem causar insuficiéncia
respiratéria aguda e parada cardiorespiratéria. Além dos efeitos citados,
qualquer medicamento administrado pela primeira vez em humanos pode
causar reagdes imprevisivels.

v - Serd submetido antes da primeira internagiio e apOs as internagdes
subseqiientes aos seguintes exames laboratoriais: hemograma completo,
transaminases (TGO e TGP), Gama GT, colesterol, fosfatase alcalina,
proteinas totais, uréia, creatinina, calcio, sddio, potdssio, sumdrio de urina,
eletrocardiograma. Um ecocardiograma bidimensional com doppler e holter de
74 horas serio realizados antes da primeira internagdo e apés a ultima
internagao.

vi - Obteve todas as informacdes necessdrias para poder decidir
conscientemente sobre a participacdo no referido ensaio clinico.

vii - Esta livre para interromper a participagio no ensaio clinico a qualquer
momento, a ndo ser que esta interrup¢do seja contra-indicada por motivo
medico.

viii - A interrup¢fo ndo causara prejuizo ao seu atendimento, cuidado e
tratamento pela equipe da Unidade de Farmacologia Clinica, assim como sera
sempre assegurado o direito de atendimento a qualquer servigo médico do
Hospital Universitario Walter Cantidio.

ix - Os resultados obtidos durante este ensaio serfio mantidos em sigilo, e a
Unidade de Farmacologia Clinica ou o Rhythm Search Developments Ltda
nio identificarfo o voluntério por ocasido da exposi¢iio e/ou publicagdo dos
mesmos.

x - Durante o periodo de participagdo no ensaio clinico, a partir da data da
assinatura do mesmo, o voluntéario estara coberto por um seguro de vida, no

caso de morte ou invalidez permanente.

xi - A Unidade de Farmacologia Clinica oferecerd tratamento médico no
Hospital das Clinicas por um periodo de 6 meses, a partir da data da assinatura
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deste termo, independente do tratamento estar ou ndo relacionado ao uso da
medica¢do no ensaio clinico.

xii - Caso haja gastos adicionais para tratamento médico, e 0 motivo do
tratamento seja decorrente do uso da medicagio durante o ensaio clinico, estes
gastos serdo absorvidos pela Unidade de Farmacologia Clinica da UNICAMP

- Sdo Paulo.

xiii - A Unidade de Farmacologia Clinica o mantera informado em relag@o ao
progresso da pesquisa, caso julgue a informagdo relevante para o voluntario.

xiv - Caso ocorra alguma intercotréncia , deverd procurar o Servigo Médico do
Hospital de Clinicas da UFC e solicitar que o mesmo contacte o médico
responsavel pelo ensaio clinico

v - Poderd contactar a Secretaria da Comissdo de Etica em Pesquisa Clinica
do Centro de Ciéncias da Saide e Complexo Hospitalar da Universidade
Federal do Ceara para apresentar recursos ou reclamagdes em relagdo ao
ensaio clinico (243-9330).

xvi - B condigdo indispensavel para participagfio no ensaio clinico que esteja
em boa saide, e portanto, no esteja no momento sob tratamento médico ou
fazendo uso de quaisquer drogas ou medicagdes.

Fortaleza,

Assinatura do voluntario

Médico Responsavel (telefones para contato)
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Anexo IX

Resultados de Exames de Patologia Clinica
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Resultados de Determinacdes Laboratoriais

VOLI- ADMB
Infusdo Diluigio Dose/Kg Dose Total
i 1/1000 0,0002 mg 0,0168 mg
2 1/500 0,0004 mg 0,0336 mg
3 1/250 0,0008 mg 0,0672 mg
Resultados Hematolégicos  |Pré-estudo [Pos-estudo |Pés-estudo  |Pos-estudo Valores
Infusiio 1 Infusfo 2 Infusio 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) 15/10/96 30/10/96 06/11/96 13/11/96 ML
Hemoglobina 2% 15,2 14,2 14,0 14,5 13,5-18,0
Hematécrito Yo 46,4 43,1 42,5 46,2 40-54
Leucécitos __ 107/mm’ 8,7 8,5 8,1 7.2 4,5-11,0
Contagem Diferencial (Ye) | /it U | i | IR | i
Bastonetes 01 00 00 00 00-05
Segmentados 59 59.9 60,8 59,0 55-65
Linfocitos 33 31,3 30,6 32,6 23-35
Monécitos 06 07 6,7 6,3 04-08
Basdfilos 00 0,4 0,3 0,6 00-01
Eosindfilos 01 1,5 1.5 1.4 02-04
Plaquetas 10°/mm’ 263 253 267 234 150-450
Fezes: Negativo
Sorologia: Hepatite B (X) Negativo () Positivo
Hepatite C (X) Negativo () Positivo
HIV (X) Negativo () Positivo
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Resultados de Determinagdes Laboratoriais (cont.)

VOL1I- ADBM
Resultados Bioquimicos Pré-estudo |Pés-estude |Pbs-estudo [Pés-estudo Valores
Infuséo 1 Infusfio 2 Infusiao 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 15/10/96 30/10/96 06/11/96 13/11/96 | #HHHHIT
Uréia mg/dl 32 24 35 42 15-40
Creatinina mg/dl 11 0,9 1,0 0,9 0,4-1,3
Bilirrubina Total  mg/dl 1,2 0,7 0.8 0,5 <1,3
Proteina Total g/dl 7,8 7,2 7,1 7.2 6,0-8,0
Albumina g/dl 4,4 41 4,5 4,3 3,8-5,5
Glicose mg/dl 82 926 77 87 70-110
Fosfatase Alcalina U/l 146 150 173 141 65-300
TGO U/ 28 19 20 20 04-36
TGP Ui 25 15 09 14 04-32
Sodio mEg/l 137 140 137 145 130-145
Potassio mEq/1 3,9 4,2 33 4,4 3,5-5,5
Acido Urico mg/dl 4,3 6.6 6,6 5,2 2,5-7,0
Gamma GT UA 26 17 15 17 13-88
Resultados de Urina Pré-estudo |Pés-estudo |Pés-estudo IPds-estudo Valores
Tipo I Infusio 1 Infusdo 2 Infusdo 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 15/10/96 30/10/96 06/11/96 13/11/96 | ZiHiii
Densidade 1012 1025 1025 1025 1005-10630
PH 6,0 6,0 6,0 6.0 50-6,0
Albumina - - - - -
Glicose - - - - -
Cetona - - - - -
Sedimento Urinario L T s e e iy
Leucdcitos Raros Raros Raros Raros 00 - 05
Hemacias - Raras Raras Raras 00-03
Cilindros - - - - 00
Células Epiteliais Raras Raras Raras Raras 00 - 05
Cristais - - - Oxalato 00
de calcio
Bactérias - - - - -
QOutros - - - - -
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Resultados de Determinacies Laboratoriais

VOL II - UNN
Infusdo Diluigdo Dose/Kg Dose Total
1 1/1000 0,0002 mg 0,0145 mg
2 1/500 0,0004 mg 0,028 mg
3 1/500 0,0004 mg 0,028 mg
Resultados Hematolégicos  |Pré-estudo |Pés-estudo |Pds-estudo [Pés-estudo Valores
Infusdio 1 Infusfo 2 Infuséio 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 15/10/96 30/10/96 06/11/96 13/11/96 | /HHIHTTHI
Hemoglobina 2% 15,6 16,0 15,5 15,2 13,5-18
Hematdcrito % 47 46,1 45,3 47 40-54
Leucécitos 10°/mm’ 6,7 6,6 6,9 6,65 4,5-11,0
Contagem Diferencial(%) | Mt N i i
Bastonetes 00 00 00 00 00-05
Segmentados 53 60 45 54 55-65
Linfécitos 34 30 44 34 23-35
Mondcitos 08 07 06 07 04-08
Basdfilos 00 01 01 01 00-01
Eosinofilos 05 02 04 04 02-04
Plaguetas 10°/mm’ 232 248 264 248 150-450
Fezes: Negativo
Sorologia: Hepatite B (X) Negativo () Positivo
Hepatite C (X) Negativo () Positive
H1V (X) Negativo () Positivo
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Resultados de Determina¢des Laboratoriais (cont.)

VOL II - UNN
Resultados Bioquimicos Pré-estudo  |Pos-estudo |Pés-estudo | Pds-estudo Valores
Infusiio 1 Infuséo 2 Infusdo 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 15/10/96 30/10/96 06/11/96 13/13/96 | A#HHIITHT
Uréia mg/dl 25 20 33 27 15-40
Creatinina mg/dl 0,9 1,0 0,9 0,8 0.4-13
Bilirrubina Total  mg/dl 1,0 0,8 0,4 0,8 <1,3
Proteina Total g/dl 59 5,4 7,3 7,3 6,0-8,0
Albumina _gldl 4.4 4,2 4,3 4,3 3.8-5,5
Glicose mg/dl 86 N/disponivel 88 85 70-110
Fosfatase Alcalina UA 254 191 189 189 65-300
TGO U/l 14 18 23 28 04-36
TGP UA 13 17 20 17 04-32
Sodio mEq/] 137 142 137 146 130-145
Potassio mFEq/1 39 3,7 4,3 4.5 3.5-5,5
" Acido Urico mg/dl 7,6 6,4 6,0 7,1 2,5-7,0
Gamma GT U 21 22 30 31 13-88
Resultados de Urina Pré-estudo |P6s-estudo |Pos-estudo | Pds-estudo Valores
Tipo 1 Infuséo 1 Infusio 2 Infusio 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 15/10/96 30/10/96 06/11/96 13/11/96 | /Mg
Densidade 1030 1025 1025 1020 1005-1030
PH 5,5 6,0 6,0 5,0 5,0-6,0
Albumina - - - -
Glicose - - - - -
Cetona - - - -
Sedimento Urinério T TR (IR BT | T
Pidcitos Raros Raros Raros - 00 - 05
Hemacias - - - - 00 - 03
Cilindros - - - - 00
Células Epiteliais Raras Raras Raras Raras 00 - 05
Cristais Oxalalato de - - - 00
calcio
Bactérias - - - - -
Qutros - - - - -
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Resultados de Determinac¢oes Laboratoriais

VOL III - ALBC

139

Infusfio Diluicio Dose/Kg Dose Total
1 1/1000 0,0002 mg 0,0204 mg
2 1/500 0,0004 mg 0,040 mg
3 17250 0,0008 mg 0,08¢ mg
Resultados Hematologicos  |Pré-esiudo |Pés-estudo |[Pds-estudo |Pés-estudo Valores
Infusdo 1 Infusio 2 Infusio 3 Normais
Data do Exame(dd/mm/aa) | 15/10/96 | 30/10/96 06/11/96 | 20/11/96 | /T
Hemoglobina g% 15,6 15,6 15,2 14,7 13,5-18
Hematdcrito Y% 43,4 43,6 43,5 41,6 40-54
Leucécitos 10°/mm’ 6,9 6,5 7,1 6,2 4,5-11,0
Contagem Diferencial(%) D A R W e
Bastonetes 00 00 00 00 00-05
Segmentados 54 52 57 52 55-65
Linfécitos 32 33 29 34 23-35
Mondocitos 07 o7 09 07 04-08
Basdfilos 01 01 00 01 00-01
Eosindfilos 06 07 05 06 02-04
Plaquetas 10°/mm’ 221 223 211 216 150-450
Fezes:  Negativo
Sorologia:  Hepatite B {(X) Negativo () Positive
Hepatite C (X) Negativo () Paositivo
HIV (X) Negativo () Positivo



Resultados de Determinacoes Laboratoriais (cont.)

VOL III - ALBC

Resultados Bioquimicos Pré-estudo |Pds-estudo |Pés-estndo |Pds-esiudo Valores
Infusio 1 Infusdo 2 Infusiio 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 15/10/96 31/10/96 06/11/96 20/11/96 | M
Uréia mg/dl 25 20 25 24 15-40
Creatinina mg/dl 0,8 0,8 1,0 0.8 0,4-1,3
Bilirrubina Total  mg/dl 0,6 0,8 0,7 0,5 <1,3
Proteina Total g/dl 7,2 7,3 6,7 7,1 6,0-8.0
Albumina g/dl 4,3 4.8 4.4 4,1 3,8-5,5
Glicose mg/dl 04 100 86 94 70-110
Fosfatase Alealina U/l 238 230 169 242 65-300
TGO Ly 24 33 24 23 04-36
TGP U/l 42 35 30 30 04-32
Sodio mEq/1 139 141 138 139 130-145
Potassio mEq/1 36 3.9 4,1 3,9 3,5-5,5
Acido Urico mg/dl 68 6,2 6,5 5,6 2,5-7,0
Gamma GT Lofi| 26 18 23 22 13-88
Resultados de Urina Pré-estudo |Pos-estudo | Pés-estudo [Pés-estudo | Valores
Tipo 1 Infuséo 1 Infusdo 2 Infusfio 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 15/10/96 31/10/96 06/11/96 20/15/96 | /i
Densidade 1012 1015 N/disponivel 1025 1005-1030
PH 6,0 6,0 N/disponivel 5,0 5.0 -6,0
Albumina - - N/disponivel - -
Glicose - - N/disponivel - -
Cetona - - N/disponivel - _
Sedimente Urinario HEHIH it e, R | TR, LT
Pidcitos Raros Raros N/disponivel Raros 00 - 05
Hemicias - - N/disponivel - 00 - 03
Cilindros - - N/disponive! - 00
Células Epiteliais Raras Raras | N/disponivel Raras 00 - 05
Cristais - - N/disponivel - 00
Bactérias - - N/disponivel - -
Outros - - Nidisponivel - -
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Resultados de Determinacdes Laboratoriais
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VOL IV - PAN
Infusio Diluic¢éo Dose/Kg Dose Total
1 1/500 0,0004 mg ,0248 mg
2 1/250 0,0008 mg 0,0496 mg
3 1/100 0,002 mg 0,126 mg
Resultados Hematolégicos  |Pré-estudo |Pds-estudo |Pds-estudo |Pds-estudo Valores
Infusio 1 Infusdo 2 Infuséo 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 15/10/96 06/11/96 20/11/96 04/12/96 | /i
Hemoglobina g% 14,5 15,2 13,6 13,9 13,5-18
Hematécerito % 42,4 44,3 39,8 41,9 40-54
Leucécitos 10°/mm’ 6,2 9,3 7,2 8,2 4,5-11,0
Contagem Diferencial(%) | #HHHIHHITTT A A A
Bastonetes 01 00 00 00 00-05
Segmentados 50 61 50 62 55-65
Linfbcitos 41 31 41 28 23-35
Monocitos 06 05 07 07 04-08
Baséfilos 00 00 00 00 00-01
Fosindfilos 02 03 02 03 02-04
Plagquetas 10°/mm’ 214 217 201 192 150-450
Fezes:  Negativo
Sorologia: Hepatite B (X) Negativo () Positivo
Hepatite C {X) Negativo () Positivo
HIV (X} Negativo () Positive



Resultados de Determinagdes Laboratoriais (cont.)

VOL 1V - PAN
Resultados Bioquimicos Pré-estudo |Pos-estudo |Pés-estudo | Pos-estudo Valores
Infusdo 1 Infusio 2 Infusdo 3 Normais
Data do Exame(dd/mm/aa) | 15/10/96 06/11/96 20/11/96 04/12/96 | /TN
Uréia mg/dl 26 39 31 27 15-40)
Creatinina mg/dl 1,1 0,8 1,0 9.9 0,4-1,3
Bilirrubina Total  mg/dl 1.2 1,1 1,6 1.4 <1,3
Proteina Total g/dl 7.8 8,0 7,4 7,5 6,0-8,0
Albumina g/dl 4,3 4,5 4,0 4,4 3,8-5,5
Glicose mg/dl 88 89 93 82 70-110
Fosfatase Alcalina U 199 278 182 132 65-300
TGO U/ 26 26 18 25 04-36
TGP U/ 16 18 15 18 04-32
Sédio mlEqg/] 139 140 139 141 130-145
Potassio mEq/1 4,0 4,3 4,1 4,1 3,5-5,5
Acido Urico mg/dl 51 4,1 4.8 5.4 2,5-7,0
Gamma GT U/l 11 14 12 12 13-88
Resultados de Urina Pré-estudc |Pés-estndo |Pés-estudo |Pds-estudo Valores
Tipo I Infusiio 1 Infusiio 2 Infusio 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) [ 15/10/96 | 06/11/96 20/11/96 04/12/96 | Attt
Densidade 1016 1013 1010 1015 1005-1030
PH 6,0 6,0 5,0 5,0 5,0-6,0
Albumina - - - - -
Glicose - - - - -
Cetona - - - - -
Sedimento Urinario R B MR | R T
Pi6citos Raros Raros Raros Rares 00 -05
Hemacias - - - - 00 -03
Cilindros - - - - 00
Células Epiteliais Raras Raras Raras Raras 00 - 05
Cristais - - - - 00
Bactérias - - - - -
Outros - - - - -
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Resultados de Determinag¢des Laboratoriais
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VOL V -PSCO
Infusio Dilui¢bo Dose/Kg Dose Total
1 1/500 0,0004 mg 0,0216 mg
2 1/250 0,0008 mg 0,0432 mg
3 1/100 0,002 mg 9,112 mg
Resultados Hematologicos Pré-estudo  |Pds-estudo | Pos-estudo |Pds-estudo Valores
Infuséio 1 Infuséio 2 Infuséo 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 15/10/96 06/11/96 20/11/96 27111796 | AT
Hemoglaobina g% 15,5 154 14,6 14,3 13,5-18
Hematocrito Yo 44,8 44.9 43,6 43,0 40-54
Leucécitos 10°/mm’ 6,1 5,2 4,6 5,0 4,5-11,0
Contagem Diferencial(%o) | AHTHITHIHI I ST T, T
Bastonetes 00 00 00 00 00-05
Segmentados 54 31 50 57 55-65
Linfécitos 29 31 9 26 23-35
Mondcitos 09 09 10 08 04-08
Basofilos 00 00 00 00 00-01
Eosindfilos 08 09 11 09 02-04
Plaguetas __ 10°/mm’ 198 182 205 213 150-450
Fezes: Negativo
Sorologia:  Hepatite B (X) Negativo () Positivo
Hepatite C (X) Negativo () Positivo
HIV (X) Negativo () Positivo



Resultados de Determinag¢ées Laboratoriais (cont.)

VOL V -PSCO
Resultados Bioquimicos Pré-estudo |Pos-estudo |Pés-estudo |Pos-estudo Valores
Infusio 1 Infusfio 2 Infusio 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 15/10/96 | 06/11/.96 | 20/11/96 2711/96 | T
Uréia mg/dl 40 30 29 40 15-40
Creatinina mg/di 1,1 1,1 1,0 1,1 0,4-1,3
Bilirrubina Total mg/dl 0,5 0,3 0.5 (,6 <1,3
Proteina Total _g/dl 7,1 7,1 6.8 7,3 6,0-8,0
Albumina g/dl 3.9 4,0 3.9 3.9 3.8-55
Glicose mg/dl 102 101 100 95 70-110
Fosfatase Alealina UA 175 233 166 169 65-300
TGO U/l 24 31 31 27 04-36
TGP U/l 14 23 36 24 04-32
Sodio mEq/l 140 137 136 145 130-145
Potaissio mEq/1 3,7 4,3 4,5 4,1 3,5-5,5
Acido Urico mg/dl 4,4 4,3 4,7 5,0 2,5-7,0
Gamma GT U/ 20 19 27 26 13-88
Resultados de Urina Pré-estudg |Pos-estudo |Pos-estudo |Pos-estudo Valores
Tipo I Infusio 1 Infusiio 2 Infusiio 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) [ 15/10/96 06/11/.96 21/11/96 27711/96 | M
Densidade 1018 1025 1010 1011 1005-1030
PH 5,0 6,0 7,0 6,0 5,0-6,0
Albumina - - - - -
Glicose - - - - -
Cetona - - - - -
Sedimente Urinario IR IR (IR AT | HELTHE T
Pidcitos Raros Raros Raros Raros 00 -05
Hemacias - - - Raras 00-03
Cilindros - - - - 00
Células Epiteliais Raras Raras Raras Raras 00 - 05
Cristais - - - - 00
Bactérias - - - - -
Outros - - - - -
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Resultados de Determinac¢des Laboratoriais

VOL VI - CMFM

Infusdo Diluigio Dose/Kg Dose Total
1 1/500 0,0004 mg 0,0304 mg
2 1/250 0,0008 mg 0,0608 mg
3 1/100 0,002 mg 0,152 mg
Resultados Hematolégicos  |Pré-estudo |Pds-estudo |Pés-estudo |Pds-estudo Valores
Infusgo 1 Infusio 2 Infusdo 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 08/11/96 20/11/96 04/12/96 18/12/96 | /i
Hemoglobina g% 13,8 14,1 14,3 13,2 13,5-18
Hematdcrito %o 40,1 40,5 42,4 38,2 40-54
Leucécitos 10°/mm’ 8,4 8,5 7,7 6,6 4,5-11,0
Contagem Diferencial(%) | #HHHHIHTI AT STTHTHITT | BT i
Bastonetes 00 00 00 00 00-05
Segmentados 52 56 50 48 55-65
Linfocitos 37 35 39 41 23-35
Monécitos 08 07 07 06 04-08
Basofilos 00 60 00 01 00-01
Eosinéfilos 03 02 04 04 02-04
Plaquetas 10°/mm’ 284 308 296 300 150-450
Fezes: Negativo
Sorolegia:  Hepatite B (X) Negativo () Positivo
Hepatite C (X) Negativo () Positivo
HIV (X) Negativo () Positive
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Resultados de Determinag¢des Laboratoriais (cont.)

VOL VI - CMFM

Resultados Bioquimicos Pré-estudo |Pés-estudo |Pds-estudo |Pds-estudo Valores
Infusfo 1 Infusfio 2 Infuséo 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 08/11/96 20/11/96 04/12/96 18/12/96 | A
Uréia mg/dl 31 26 38 56 15-40
Creatinina mg/dl 0,9 1,0 0.8 1,1 0,4-1,3
Bilirrubina Total mg/dl 0,2 0.7 0,4 0.5 <1,3
Proteina Total g/dl 7,6 7.7 6,9 7,9 6,0-8,0
Albumina g/dl 4,2 4.3 3.8 4,3 3,8-5,5
Glicose mg/dl 89 87 87 89 70-110
Fosfatase Alcalina U/l 188 232 262 243 05-300
TGO U/l 18 29 16 20 4-36
TGP U/l 16 21 21 26 4-32
Sadio mEq/1 139 141 140 139 130-145
Potassio mEq/] 42 4,1 4,1 4,3 3,5-5,5
Acide Urico mg/dl 43 5,1 53 4,7 2,5-7,0
Gamma GT U/l 18 20 18 17 13-88
Resultados de Urina Pré-estudo |Pos-estudo |Pos-estudo |Pos-estudo Valores
Tipo 1 Infusio 1 Infusio 2 Infusiio 3 Normais
Data do Exame(dd/mm/aa) | 08/11/96 20/11/96 04/12/96 18/12/96 | M
Densidade 1021 1015 1010 1015 1005-1030
PH 6,0 6,0 6,0 6,0 50-6,0
Albumina - - - - -
Glicose - - - - -
Cetona - - - - -
Sedimento Urindrio A W A W A W
Piocitos Raros Raros Raros Raros 00 - 05
Hemacias - - - - 00 - 03
Cilindros - - - - 00
Células Epiteliais Raras Raras Raras Raras 00-05
Cristais - - - - 00
Bactérias - - - - -
Qutros - - - - -
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Resultados de Determinag¢des Laboratoriais

VOL VII - PENC
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Infusao Diluicdo Dose/Kg Dose Total
1 1/500 0,0004 mg 0,0272 mg
2 1/100 0,002 mg 0,136 mg
3 1/50 0,004 mg 0,272 mg
Resultados Hematolégicos Pré-estudo |Pés-estudo |Pés-estudo |Pos-estudo Valores
Infusiio 1 Infusio 2 Infusfio 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 13/11/96 20/11/96 27/11/96 04/12/96 | /NI
Hemoglobina g% 14,8 15,0 15,2 14,1 13,5-18
Hematdcrito %o 45,4 44,8 44,5 42.9 40-54
Leucécitos 10°/mm’ 5,2 6,5 5,9 6,2 4,5-11,0
Contagem Diferencial (%) | AT HHHGRIIEL WG| TG ST
Bastonetes 00 00 00 00 00-05
_Segmentados 54 54 54 53 55-65
Linfécitos 35 36 35 36 23-35
Mondcitos 07 07 07 07 04-08
Baséfilos 01 00 a0 a0 00-01
Eosinéfilos 03 03 04 04 02-04
Plaquetas 10%/mm’ 249 264 286 286 150-450
Fezes: Negativo
Sorologia:  Hepatite B {X) Negativo {) Positivo
Hepatite C (X) Negativo () Positivo
HIV (X) Negativo () Positivo



Resultados de Determinac¢des Laboratoriais (cont.)

VOL VII- PENC

Resultados Bioquimicos Pré-estudo |Pos-estudo |Pos-estudo |Pés-estudo Valores
Infusdo 1 Infusdo 2 Infuséo 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 13/11/96 20/11/96 27/11/96 04/12/96 | M
Uréia mg/dl 33 32 32 25 15-40
Creatinina mg/dl 0.9 0,9 0,8 0,8 0,4-1,3
Bilirrubina Total mg/dl 0.5 0,5 0,6 0,8 <1,3
Proteina Total g/dl 7.3 7.5 8,1 7,1 6,0-8,0
Albumina g/dl 4,5 42 4,5 4,1 3,8-5,5
Glicose mg/dl 83 83 77 79 70-110
Fosfatase Alealina UA 192 226 132 202 65-300
TGO U/l 26 26 15 20 04-36
TGP Ui 11 19 19 17 04-32
Sodio mEqg/1 145 140 145 141 130-145
Potassio mEqg/] 44 4,0 4,7 4,3 3,3-5,5
Acido Urico mg/dl 5,1 5,6 5,0 5,0 2,5-7,0
Gamma GT uA 17 17 18 17 13-88
Resultados de Urina Pré-estudo |Pds-estudo |Pos-estudo |Pés-estudo Valores
Tipo [ Infusio 1 Infuséo 2 Infuséio 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 13/11/96 20/11/96 27/11/96 04/12/96 | Wi
Densidade 1010 1010 1011 1015 1005-1030
PH 6,0 5,0 6,0 6,0 5,0 - 6,0
Albumina - - - - -
Glicose - - - - -
Cetona - = - - -
Sedimento Urindrio A W A R e R S R
Pidcitos Raros Raros Raros Raros 00-05
Hemicias - - - - 00-03
Cilindros - - - - 00
Células Epiteliais Raras Raras Raras Raras 00 - 05
Cristais - - - - 00
Bactérias - - - - -
Qutros - - - - -
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Resultados de Determinacées Laboratoriais

VOL VIII - SRON

Infusdo Dilui¢do Dose/Kg Dase Total
1 1/500 04,0004 mg 0,232 mg
2 1/100 0,002 mg 0,116 mg
3 1/50 0,004 mg 0,228 mg
Resultados Hematologicos  |Pré-estudo |Pés-estudo |Pés-estudo |Pos-estudo Valores
Infusiio 1 Infusio 2 Infusdo 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 06/11/96 20/11/96 27/11/96 04/12/96 | LTI
Hemoglobina g% 17 16,3 15,7 15,7 13,5-18
Hematécrito Yo 50,2 48,1 46,4 46,2 40-54
Leucocitos 10°/mm’ 6,3 5,7 6,1 8,2 4,5-11,0
Contagem Diferencial (%) | /I | TITRHHHG | A | BHATHATET | IR
Bastonetes 00 00 00 00 00-05
_Segmentados 63 63 65 69 55-65
Linfbcitos 30 29 26 21 23-35
Mondcitos 03 05 07 08 04-08
Basdéfilos 00 01 00 00 00-01
Eosinéfilos 02 02 02 02 02-04
Plaquetas 10°/mm’ 207 205 184 178 150-450
Fezes: Negativo
Sorologia: Hepatite B (X) Negativo () Positivo
Hepatite C (X) Negativo () Positivo
HIV (X) Negativo () Positive
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Resultados de Determinag¢des Laboratoriais (cont.)

VOL VIII - SRON

Resultados Bioguimicos Pré-estudo | Pds-estudo | Pos-estudo | Pos-estudo | Valores
Infusio 1 Infusio 2 Infusio 3 | Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 06/11/96 20/11/96 27/11/96 04/12/96 | H7IHNTTEIHT
Uréia mg/dl 28 3 30 25 15-40
Creatinina mg/dl 1,0 0.9 0,9 0,8 0,4-1,3
Bilirrubina Total  mg/d] 1,0 0,6 0.8 0,7 <1,3
Proteina Total g/dl 8.0 7.3 7.4 7,8 6,0-8,0
Albumina g/dl 4,6 4,2 42 4,2 3.8-55
Glicose mg/dl 82 81 75 73 70-110
Fosfatase Alcalina UA 238 165 157 128 65-300
TGO U/l 21 17 17 19 04-36
TGP U/ 18 18 16 17 04-32
Sadio mEq/1 142 140 143 139 130-145
Potassio mEq/1 4,2 4,1 4,6 4,0 3,5-5,5
Acido Urico mg/dl 6,3 5,4 5,7 5,1 2,5-7,0
Gamma GT UA 12 10 16 11 13-88
Resnltados de Urina Pré-estudo |Pds-estudo |Pos-estudo |Pds-estudo Valores
Tipo I Infusio 1 Infuséio 2 Infuséio 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 06/11/96 20/11/96 27/11/96 04/12/96 | /T
Densidade 1016 1010 1021 1011 1005-1030
PH 6,0 3,0 0,0 6,0 5,0 -6,0
Albumina - - - - -
Glicose - - - - -
Cetona - - - - -
Sedimento Urindrio I TR TROTREEEEEEER, BEEEEEETEE T | TR T T
Pidcitos Raros Raros Raros Raros 00 - 05
Hemacias - Raras - Raras 00 - 03
Cilindros - - - - 00
Células Epiteliais Raras Raras Raras Raras 00 -05
Cristais - - - - 00
Bactérias - - - - -
Outros - - - - -
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Resultados de Determinag¢des Laboratoriais

VOL IX - MEFM

Infusio Diluicio Dose/Kg Dose Total
1 1/500 0,0004 mg 0,0280 mg
2 1/100 0,002 mg 0,140 mg
3 1/50 0,004 mg 0,276 mg
Resultados Hematolégicos  |Pré-estudo Pés-estudo |Poés-estudo |Pds-estudo Valores
Infusio 1 Infusio 2 Infusio 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 08/11/96 04/12/96 12/12/96 16/12/96 | 11T
Hemoglobina g% 16 154 15,3 14,2 13,5-18
Hematocrito Yo 45,8 45,3 43,3 40,5 40-54
Leucéeitos 10°/mm’ 6,1 54 6,3 5,6 4,5-11,0
Contagem Diferencial (%) T S TGN (AT
Bastonetes 00 00 00 00 00-05
_Segmentados 57 56 63 57 55-63
Linfécitos 30 33 23 30 23-35
Monécitos 10 08 11 09 04-08
Basofilos 00 00 01 01 00-01
Eosinéfilos 03 03 02 03 02-04
Plaquetas 10°/mm’ 201 185 190 176 150-450
Fezes: Negativo
Sorologia: Hepatite B (X) Negativo () Positivo
Hepatite C {X) Negativo () Positive
HIV (X) Negativo () Positivo
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Resultados de Determinag¢des Laboratoriais (cont.)

VOL IX - MEFM

Resultados Bioquimicos Pré-estudo |Pés-estudo |Pés-estudo |Pds-estudo Valores
Infusdo 1 Infusio 2 Infuséo 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 11/11/96 04/12/96 12/12/96 16/12/96 | /i
Uréia mg/dl 31 26 28 48 15-40
Creatinina mg/dl 0,9 0,8 0.8 1,0 0,4-13
Bilirrubina Total mg/d] 0,6 0,7 0,7 0,6 <1,3
Proteina Total _g/dl 7,6 7,1 7,4 6,9 6,0-8,0
Albumina g/dl 4,2 3.8 5,1 4,0 3,8-5,5
Glicose mg/dl 79 77 87 78 70-110
Fosfatase Alcalina U 144 168 281 229 65-300
TGO Ui 3 22 32 31 04-36
TGP UA 20 19 26 20 04-32
Sadio mEqA 140 140 140 138 13(-145
Potassio mEqg/1 3,8 4,4 4,3 4,1 3,5-5,5
Acido Urico mg/dl 5,5 6,3 6,3 6,2 2,5-7,0
Gamma GT A 19 15 15 15 13-88
Resultados de Urina Pré-estudo  |Pés-estudo  |Pés-estudo  [Pés-estudo Valores
Tipo 1 Infuséio 1 Infusdo 2 Infusdo 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 08/11/96 04/12/96 12/12/96 16/12/96 | A
Densidade 1020 1010 1015 1015 1005-1030
PH 6,0 5,0 6,0 6,0 5,0-6,0
Albumina - - - - -
Glicose - - - - -
Cetona - - - - -
Sedimento Urindrio N AR
Piocitos Raros Raros Raros Raros 00 - 05
Hemicias - - - - 00 - 03
Cilindros - - - - 00
Células Epiteliais Raras Raras Raras Raras 00 - 85
Cristais - - - - 00
Bactérias - - - - -
QOutros - - - - -
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Resultados de Determinag¢des Laboratoriais
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VOL X - AVS
Infusiio Diluigio Dose/Kg Dose Total
1 1/500 0,0004 mg 0,024
2 1/100 0,002 mg 0,12
3 1/50 0,004 mg 0.24
Resultados Hematolégicos  |Pré-estudoe |Pés-estudo |Pds-estudo |Pés-estudo Valores
Infuséio 1 Infusdo 2 Infusdo 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 12/11/96 19/11/96 27/11/96 06/12/96 | Kt
Hemoglobina 2% 14,9 15,6 14,9 13,9 13,5-18,0
Hematderito %o 41 48 42 39 44 - 54
Leueécitos 10°/mm’ 5,2 5,9 4,4 5,1 5,0 - 10,0
Contagem Diferencial (%) B W L R W R W T W
Bastonetes 00 00 00 00 00 - 05
Segmentados 38 41 44 41 55-65
Linfécitos 57 52 47 54 23-35
Mondcitos 04 05 09 02 04 - 08
Basofilos 00 01 00 01 00 - 01
Eosinéfilos 01 01 00 02 02 - 04
Plaquetas 10°/mm’ Normal Normal Normal Normal 200 - 400
Fezes:; Negativo
Sorologia:  Hepatite B (X} Negativo () Positive
Hepatite C (X} Negativo () Positivo
HIV (X) Negativo () Positivo



Resultados de Determinacdes Laboratoriais (cont.)

VOL X - AVS
Resultados Bioquimicos Pré-estudo |Pas-estudo |Pos-estudo |Pés-estudo Valores
Infusdo 1 Infusiio 2 Infusdo 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 12/11/96 19/11/% 27/11/96 06/12/96 | /1IN
Uréia mg/dl 23 31 39 33 15- 40
Creatinina mg/dl 1,0 1,2 1,1 1,0 04-13
Bilirrubina Total  mg/dl 0,27 1,14 1.12 1,08 <1,2
Proteina Total g/dl 7,0 0,9 7.0 6,7 6,0 - 8.0
Albumina g/dl 38 3,7 3,8 3,7 35-55
Glicose mg/dl 094 88 90 87 70 -110
Fosfatase Alcalina /1 36 41 33 35 13 - 43
TGO U/ 13 13 14 12 08 - 27
TGP U/ 08 10 10 07 08 -27
Sodio mEg/] 144 135 146 144 135 -144
Potassio mEq/1 4,3 4,0 4,8 4,3 3.6-5,0
Acido Urico myg/dl 7.1 5,8 5,4 4,7 2,5-7,0
Gamma GT U/l 14 13 13 10 7-45
Resultados de Urina Pré-estudo |Pé6s-estudo |Pds-estudo |Pos-estudo Valores
Tipo I Infuséo 1 Infusiio 2 Infuséio 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 12/11/96 19/11/96 27/11/%6 06/12/96 | /i
Densidade 1024 10116 1020 1022 1005-1030
PH 5,0 6,5 5,5 5,5 5,0-6,0
Albumina - - - - -
Glicose - - - - -
Cetona - - - - -
Sedimento Urinério L W R W T W
Pidcitos 06 04 02 04 00-05
Hem:cias 02 02 02 00 00 - 03
Cilindros - - - - 00
Células Epiteliais - - - - 00 - 05
Cristais - - - - 00
Bactérias - - - - -
Qutros - - - - -
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Resultados de Determinacdes Laboratoriais

VOL XI- VPS
Infusdo Diluicao Dose/Kg Dose Total
1 1/500 0,0004 mg 0,0278 mg
2 1/100 0,002 mg 0,139 mg
3 1/50 0,004 mg 0,278 mg
Resultados Hematoldgicos Pré-estudo |Pés-estudo {Pés-estudo |Pds-estudo Valores
Infusio 1 Infusfio 2 Infusio 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) [ 12/11/96 20/11/96 12/12/96 20/12/96 | AN
Hemoglobina % 14,7 16 15,3 14,8 13,5-18
Hematdcrito %o 44 49 46 45 40 - 54
Leuc6citos 10°/mm’ 5,1 7,5 6,3 7,0 5,0-10,0
Contagem Diferencial (%) JIEHIE | ey | LT I | T T
Bastonetes 00 00 00 00 00 -05
Segmentados 56 59 54 51 55-65
Linfocitos 35 30 M 32 23-35
Mondacitos 02 07 05 10 04 - 08
Basofilos 00 00 00 00 00-01
Eosinéfilos 07 04 07 07 02-04
Plaquetas 10’/ mm’ Normal Normal Normal Normal 200 - 400
Fezes: Negativo
Sorologia: Hepatite B (X) Negativo {) Positivo
Hepatite C (X) Negativo {) Positive
HIV (X) Negativo () Positivo

155



Resultados de Determinagdes Laboratoriais (cont.)

VOL XI - VPS
Resultados Bioquimicos Pré-estudo |Pods-estudo |Pés-estndo [Pds-estudo Valores
Infusdo 1 Infusio 2 Infusio 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 12/11/96 20/11/96 12/12/96 20/12/96 | Hiidinii
Uréia mg/dl 30 42 41 40 15-40
Creatinina mg/dl 1,0 1,1 0,8 1,1 0,4-—13
Bilirrubina Total  mg/dl 1,01 0,44 0,55 1,54 <},2
Proteina Total g/dl 6,5 7.4 6,9 6.8 6,0 — 8,0
Albumina g/dl 3,6 3,7 3,7 3,6 35-5,5
Glicose mg/dl 105 101 103 98 70 -110
Fosfatase Alcalina uA 30 24 24 19 13- 43
TGO U/l 11 12 14 12 08 -27
TGP UA 10 14 18 14 08 -27
Sodio mEgq/1 140 143 143 142 135 -144
Potassio mEq/l 4,0 4,1 4,6 4,0 3,6 -5,0
~Acido Urico mg/dl 3,3 3,6 4,0 35 2,5-7,0
Gamma GT U 11 12 12 10 07-45
Resultados de Urina Pré-estudo |Pos-estudo [Pos-estudo |Pds-estudo Valores
Tipo I Infusio 1 Infusio 2 Infuséio 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 12/11/96 20/11/96 12/12/96 20/12/96 | /i
Densidade 1028 1026 1022 1026 1005-1030
PH 6,5 5,5 5,0 5.5 50-6,0
Albumina - - - - -
Glicose - - - - -
Cetona - - - -
Sedimento Urinério HIHHEE | BT | L | T
Pidcitos 035 03 04 05 00 -05
Hemicias 03 04 Ual 04 00 - 03
Cilindros - - - - 00
Células Epiteliais - - - - 00 — 05
Cristais - - - - 00
Bactérias - - - - -
Qutros - Muco - - -
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Resultados de Determinag¢des Laboratoriais

VOL XII - MAS
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Infusio Diluigéio Dose/Kg Dose Total
1 1/500 0,0004 mg 0,03mg
2 1/100 0,002 mg 0,148 mg
3 1/50 0,004 mg 0,29 mg
Resultados Hematolégicos  |Pré-estudo |Pés-estudo |Pés-estudo {Pés-estudo Valores
Infusgo 1 Infusio 2 Infusdo 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 18/11/96 21/11/96 07/12/96 17/12/96 | /0
Hemoglobina g% 15,9 14,3 14,0 3,6 13,518
Hematocrito % 43 43 41 41 40 — 54
Leucdeitos 10°/mm’ 4,6 4,6 4.9 7.4 5,0-10,0
Contagem Diferencial (Ye) | /U | AMHTHIHT | T ) B i
Bastonetes 00 00 00 00 00 - 05
Segmentados 45 40 41 71 55—-65
Linfécitos 41 46 46 46 23-35
Mondcitos 08 08 08 08 04 - 08
Basofilos 02 00 00 01 00 - 01
Eosindfilos 04 06 05 02 02 -04
Plaquetas 10’ /mm’ Normal | Normal | Normal | Normal | 200-400
Fezes: Negativo
Sorologia:  Hepatite B (X) Negativo ()} Positivo
Hepatite C (X) Negativo () Positivo
HIV (X) Negativo ()} Positivo



Resultados de Determinag¢tes Laboratoriais (cont.)

VOL XII - MAS

Resultados Bioquimicos Pré-estudo | Pés-estude |Pds-estudo |Pods-estudo Valores
Infuséio 1 Infusdo 2 Infusdo 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 18/11/%6 21/11/96 07/12/96 17/12/96 | Aiiiiiiii
Uréia myg/dl 14 N/dispenivel 20 15 15-40
Creatinina mg/dl 1,0 Ndisponivel 0,8 0,9 04-1,3
Bilirrubina Total mg/d] 1,3 1,72 0,21 0,8 <1,2
Proteina Total g/dl 8,4 7.4 7,1 7,2 6,0 - 8,0
Albumina g/dl 3.9 3,7 3.6 3,7 3,5-5,5
Glicose mg/dl 89 85 95 91 70 -110
Fosfatase Alcalina U/l 30 23 26 28 13-43
TGO U/ 15 10 20 10 08-27
TGP U/l 18 14 18 14 08 -27
Sadio mEg/1 143 139 138 145 135 -144
Potassio mEqg/1 4,2 4,4 3,8 4,5 3.6-50
Acido Urico mg/d] 55 3,5 3.8 4,1 2,5-7,0
Gamma GT U/l 42 35 38 38 07 - 45
Resultados de Urina Pré-estudo |Pds-estudo |Pds-estudo |Pés-estudo Valores
Tipo I Infusio 1 Infusio 2 Infusiio 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 18/11/96 21/11/96 07/12/96 17/12/96 | #iiiiiin
Densidade 1010 1026 1022 1022 1005-1030
PH 6,0 6,0 5,0 6,5 5,0-6,0
Albumina - - - - -
Glicose - - - - -
Cetona - - - - -
Sedimento Urindrio R R W R R R
Pidcitos 04 03 02 06 00 - 05
Hema:cias 02 03 01 04 00 - 03
Cilindros - - - - 00
Células Epiteliais - - - - 00 - 05
Cristais - - - - 00
Bactérias - - - - -
Outros - - - - -
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Resultados de Determinacdes Laboratoriais

VOL XIII - AQC

Infusdo Diluigéio Dose/Kg Dose Total
1 1/500 0,0004 mg 0,03 mg
2 1/50 0,004 mg 0,298 mg
3 1/20 0,01 mg 0,745 mg
Resultados Hematologicos | Pré-estudo  |Pds-estudo |Pds-estudo | Pds-estudo Valores
Infusio 1 Infusio 2 Infusio 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 12/11/96 23/11/96 04/12/96 13/12/96 | M0
Hemoglobina g% 14,6 14,9 14,5 13,8 13,5-18
Hematécerito Ya 43 43 42 40 40 - 54
Leucécitos 10°/mm’ 52 6,6 6,0 6,0 5,0 - 10,0
Contagem Diferencial (%) | AU | SHIHIHET | AT | AHGHIEHIT | Ay
Bastonetes 00 00 00 00 00 -05
Segmentados 55 68 65 63 55-65
Linfécitos 36 27 31 33 23-35
Monocitos 04 05 02 01 04 - 08
Basoéfilos 01 00 00 01 00-01
Eosindfilos 04 00 02 02 02-04
Plaquetas 10°/mm’ Normal Normal Normal Normal 200 - 400
Fezes: Negativo
Sorologia: Hepatite B (X) Negativo () Positivo
Hepatite C (X) Negativo () Positivo
HIV (X) Negativo () Positive
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Resultados de Determina¢des Laboratoriais (cont.)

VOL XII - AQC
Resultados Bioquimicos Pré-estudo |Pé6s-estudo |Pds-estudo |Pds-estudo Valores
Infuséo 1 Infuséio 2 Infusfio 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 12/11/96 23/11/96 04/12/96 13/12/96 | /ity
Uréia mg/dl 31 33 33 N/disponivel 15 - 40
Creatinina mg/dl 1,0 1.1 0,9 Nidisponivel | 0,4 — 1,3
Bilirrubina Total  mg/dl 0,35 0,24 0,55 N/disponivel <1,2
Proteina Total g/dl 7,0 7.3 6,8 N/disponivel | 6,0 — 8,0
Albumina _g/dl 35 3,5 3,6 Nidisponivel [ 3555
Glicose mg/dl 88 84 95 N/disponivel 70 -110
Fosfatase Alcalina UA 28 26 28 N/disponivel 13-43
TGO UA 11 12 10 N/disponivel 08-27
TGP L0f | 10 07 09 N/disponivel 08 -27
Sodio mEq/] 139 147 141 N/disponivel [ 135 -144
Potassio mEqg/1 3.8 4,1 4,2 Nidisponivel | 3.6 — 5,0
Acido Urico mg/dl 2,8 2,7 23 Nidisponivel | 2.5-7,0
Gamma GT U/ 14 11 13 N/disponivel 07 - 45
Resultados de Urina Pré-estudo |Pés-estudo |Pos-estudo |Pés-estudo Valores
Tipo I Infusio 1 Infusfo 2 Infuséo 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 12/11/96 23/11/96 04/12/96 13/12/96 | HHiHN
Densidade 1012 1026 1024 N/disponivel | 1005-1030
PH 6,0 6,5 6,5 N/disponivel 5,0-6,0
Albumina - - - N/disponivel -
Glicose - - - N/disponivel -
Cetona - - - N/disponivel -
Sedimento Urindrio W R W i R R R
Pidcitos 04 05 02 N/disponivel 00 - 05
Hemacias 02 03 02 N/disponivel 00 -03
Cilindros - - - N/disponivel 00
Células Epiteliais - - - N/disponivel 00 - 05
Cristais - Oxalato de - N/disponivel 00
calcio
Bactérias - - - Nidisponivel -
Outros - - - - -
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Resultados de Determinac¢des Laboratoriais

VOL X1V - AFA

161

Infusiio Diluigédo Dose/Kg Dose Total
1 1/500 04,0004 mg 0,032 mg
2 1/50 0,004 mg 0,32 mg
3 1/20 0,01 mg 0,8 mg
Resultados Hematologicos  |Pré-estudo |Pos-estudo |Pos-estudo |Pds-estudo Valores
Infusdo 1 Infusio 2 Infusio 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 12/11/96 23/11/96 05/12/96 19/12/96 | /it
Hemoglobina 2% 15,2 14,7 14,8 14,1 13,5-18
Hematdcrito Yo 45 42 44 42 40 - 54
Leucécitos 10°/mm’ 3.4 4,6 4,3 3.8 5,0 — 10,0
Contagem Diferencial (%) | AT | I | BHITGHIT 3 TR | i
Bastonetes 00 00 00 01 00 - 05
_Segmentados 40 51 43 33 55-65
Linfocitos 50 42 50 50 23-35
Mondcitos 07 04 06 09 04 - 08
Basdéfilos 00 01 00 01 00-01
Eosinofilos 03 02 01 06 02-04
Plaquetas 10°/mm’ Normal Normal Normal Normal 200 - 400
Fezes: Negativo
Sorologia: Hepatite B (X) Negativo { ) Positive
Hepatite C (X) Negativo () Positivo
HIV (X) Negativo () Positive



Resultados de Determinacoes Laboratoriais (cont.)

VOL X1V - AFA

Resultados Bioquimicos Pré-estudo |Pds-estude |Pés-estudo |Poés-estudo Valores
Infusdo 1 Infusfo 2 Infusdo 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 12/11/96 | 23/11/96 | 05/12/96 19/12/96 | /i
Uréia mg/dl 33 28 25 35 15 - 40
Creatinina mg/dl 1,1 1,0 1,0 L0 04-13
Bilirrebina Total  mg/d] 0,61 0,64 0,40 0,21 <1,2
Proteina Total g/dl 6,3 6,7 6,8 0.3 0,0 - 8,0
Albumina g/dl 3.6 3.4 3,6 3,3 3.5-5,5
Glicose mg/dl 98 102 109 98 70 -110
Fosfatase Alcalina U/ 28 28 29 23 13 -43
TGO U/l 14 12 11 038 08 - 27
TGP UA 16 17 20 13 08-27
Sodio mEqg/l 146 145 138 143 135 -144
Potassio mig/1 4,7 4,3 39 4,6 3,650
Acido Urico mg/dl 6,3 5,7 6,7 6,6 2,5-7,0
Gamma GT U/l 19 19 23 18 07 - 45
Resultados de Urina Pré-estudo |Poés-estudo |Pos-estude |Pés-estudo Valores
Tipo 1 Infusdo 1 Infusfo 2 Infuséio 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 12/11/96 23/11/96 05/12/96 19/12/96 | Hitiiiini
Densidade 1028 1022 1026 1030 1005-1030
PH 5,0 5,0 5,0 6,0 5,0-6,0
Albumina - - - - -
Glicose - - - - -
Cetona - - - - -
Sedimento Urinario T A R R W R W T
Piocitos 05 04 06 01 00 - 08
Hem:cias 02 01 Nemerosas 01 00 - 03
Cilindros - - - - 00
Células Epiteliais - - - - 00 - 05
Cristais - - - Oxalato de 00
célcio
Bactérias - - - - -
QOutros - - Espermat. - -
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Resultados de Determina¢des Laboratoriais

163

YOL XV - RRC
Infusiio Dilui¢io Dose/Kg Dose Total
1 1/500 0,0004 mg 0,023 mg
2 1/50 0,004 mg 0,23 mg
3 1/20 0,01 mg 0,57 mg
Resultados Hematol6gicos Pré-estudo |Pos-estudo | Pds-estudo |Pds-estudo Valores
Infusdo 1 Infusiio 2 Infusiio 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 12/11/96 03/12/96 11/12/96 18/12/96 | /il
Hemoglobina 2% 16,7 15,9 15,8 15,3 13.5-18
Hematécrito %o 47 46 45 44 4) — 54
Leucécitos 10°/mm’ 4,3 5.2 4,9 4,5 5,0 — 10,0
Contagem Diferencial (%) KA | BHHEREE | THERHEEHEET | R | TR
Bastonetes 00 00 00 00 00 - 05
Segmentados 42 48 42 47 55- 65
Linfocitos 48 44 47 46 23-35
Mondcitos 07 05 08 05 04 - 08
Basdfilos 00 00 02 01 00 -01
Eosinéfilos 03 03 01 00 02 -04
Plaquetas 10°/mm’ Normal | Normal | Normal | Normal | 200 - 400
Fezes: Negativo
Sorologia:  Hepatite B (X) Negativo () Positivo
Hepatite C (X) Negativo () Positive
HIV {X) Negativo { ) Positivo



Resultados de Determina¢des Laboratoriais (cont.)

VOL XV - RRC
Resultados Bioquimicos Pré-estudo |Pds-estudo |Pos-estudo [Pos-estudo Valores
Infusiio 1 Infusiio 2 Infusdo 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 12/11/96 03/12/96 11/12/96 18/12/96 | /Y
Uréia mg/dl 24 36 34 31 15-40
Creatinina mg/dl 1,0 1,2 1,1 1,0 04-1,3
Bilirrubina Total mg/d] 0,26 0,53 (0,38 0,32 <1,2
Proteina Total g/dl 6,9 6,5 7,0 6,8 6,0—8,0
Albumina g/dl 39 3,8 3,9 3,8 35-5,5
Glicose mg/dl 93 92 87 88 70-110
Fosfatase Alcalina Ui 28 23 34 25 13 -43
TGO U/ 12 11 09 08 08 - 27
TGP Ui 10 13 12 11 08 - 27
Sodio mEq/1 145 140 147 144 135 -144
Potassio mEq/l 4,6 4,1 4,6 4.4 3,6-50
Acido Urico mg/dl 4,1 43 4,0 3,9 2,5-7,0
Gamma GT UA 09 10 10 19 07 - 45
Resultados de Urina Pré-estudo |Pds-estudo |Pés-estudo |Pos-estudo Valores
Tipo I Infusdo 1 Infusio 2 Infusio 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 12/11/96 03/12/96 11/12/9%6 18/12/96 | Miinitiing
Densidade 1018 1020 1016 1026 1005-1030
PH 5,0 [ R] 5.0 7,0 5,0-6,0
Albumina - - - - -
Glicose - - - - -
Cetona - - - - -
Sedimento Urinrio IR | I L IR | TR R
Pidcitos 05 05 05 06 00 -05
Hemacias 01 02 04 02 00 - 03
Cilindros - - - ~ 00
Células Epiteliais = - - - 00 - 05
Cristais - - - Fosfato 00
Bactérias - - - - -
Qutros - - - Muco -
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Resultados de Determina¢oes Laboratoriais

VOL XVI - WRC

Infusio Diluigdo Dose/Kg Dose Total
1 1/500 0,0004 mg 0,03 mg
2 1/20 0,01 mg 0,755 mg
3 1/10 0,02mg 1,5mg
Resultados Hematolégicos  |Pré-estudo |Pés-estudo |Pés-estude |Pds-estudo Valores
Infusdo 1 Infusdo 2 Infusio 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 13/11/96 | 25/11/96 10/12/96 19/12/96 | /i
Hemoglobina g% 17,1 17,5 17,0 16,6 13.5-18
Hematdécrito Yo 52 53 48 48 40 - 54
Leucécitos 10°/mm’ 5,0 5,1 5,3 5,0 5,0 — 10,0
Contagem Diferencial (%) | G | TN | SHEITGEH | THBEHIEE | HIRGHIHITT
Bastonetes 00 00 00 00 00 - 05
Segmentados 34 30 48 48 55-65
Linf6citos 57 55 38 37 23-35
Monécitos 06 11 13 07 04 - 08
Basofilos 00 02 00 01 00-01
Eosinéfilos 03 02 01 07 02 - 04
Plaguetas 10°/mm’ Normal Normal Normal Normal 200 - 400
Fezes: Negativo
Sorologia: Hepatite B (X) Negativo () Positivo
Hepatite C (X) Negativo {) Positivo
HIV (X) Negativo () Positivo
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Resultados de Determinac¢des Laboratoriais (cont.)

VOL XVI - WRC

Resultados Biogquimicos Pré-estudo |Pds-estudo |Pos-estudo |Pds-estudo Valores
Infusio 1 Infusdo 2 Infusio 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) { 13/11/96 25/11/96 10/12/96 19/12/96 | /I
Uréia mg/dl 28 30 36 30 15 - 40
Creatinina mg/dl 1,0 1,0 1,0 1,0 04-1,3
Bilirrubina Total mg/d] 0,37 0,29 0,76 0,34 <1,2
Proteina Total g/dl 6,8 7.0 7,1 6,8 6,0 — 8,0
Albumina g/dl 4,1 3.8 3.8 3.8 35-55
Glicose mg/dl 80 94 88 88 70-110
Fosfatase Alcalina U/ 37 33 22 31 13-43
TGO Ui 13 17 16 12 08 - 27
TGP U/ 30 27 30 20 08 -27
Sodio mEqg/1 141 143 140 144 135 144
Potassio mEg/l 4,2 4,3 4,3 4,7 3,650
Acido Urico mg/dl 4,4 3,9 4,3 3,9 2,5-7,0
Gamma GT U 13 13 14 10 07 - 45
Resultados de Urina Pré-estudo |Pds-estudo |Pés-estudo |Pds-estudo Valores
Tipo 1 Infusio 1 Infusiio 2 Infusao 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 13/11/96 25/11/96 10/12/96 19/12/96 | /HHHTTH
Dengidade 1023 1020 1024 1020 1005-1030
pH 5,0 5,0 5,5 5.5 5,0 - 6,0
Albumina - - - - -
Glicose - - - - -
Cetona - - - - -
Sedimento Urindrio HHTE | HEEREE ) TR | 1 | T
Piécitos 05 05 05 02 00 - 05
Hemacias 02 01 02 06 00 - 03
Cilindros - - - - 00
Células Epiteliais - Raras Raras - 00 - 05
Cristais Oxalato de - - - 00
cilcio
Bactérias - - - - -
Outros - - - - -
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Resultados de Determinacdes Laboratoriais

YOL XVII - JMP

Infusfio Diluigiio Dose/Kg Dose Total
1 Nio realizada Nio realizada Nio realizada
2 1/20 0,01 mg 0,794 mg
3 1/10 0,02 mg 1,564 mg
Resultados Hematolégicos | Pré-estudo  [Pds-estudo |Pés-estudo | Pds-estudo Valores
Infuséio 1 Infusdo 2 Infusio 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa} | 19/12/96 27/01/97 | 03/02/97 | AT
Hemoglobina g% 15,0 14,4 14,6 13.5-18
Hematécrito %o 43 42 43 40 - 54
Leucacitos 10°/mm’ 4,2 5,7 4,1 5,0-10,0
Contagem Diferencial (%) | AHIHIT | WWHIHE | EAHTHHH | T | i
Bastonetes 00 00 00 09 - 05
Segmentados 42 53 46 55-65
Linfécitos 51 30 44 23-35
Monécitos 03 07 06 04 - 08
Baséfilos 00 00 01 00-01
Fosindfilos 04 10 03 02-04
Plaguetas 10°/mm’ Normal Normal Normal | 200 - 400
Fezes: Negativo
Sorologia:  Hepatite B (X) Negativo () Positivo
Hepatite C (X) Negativo () Positivo
HIV (X} Negativo () |Positive
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Resultados de Determinag¢des Laboratoriais (cont.)

VOL XVII - JMP

Resultados Biogquimicos Pré-estudo [|Pds-estudo |Pés-estudo |Pds-estudo Valores
Infusio 1 Infusfio 2 Infuséio 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 19/12/96 27/01/97 03/02/97 | 1ttt
Uréia mg/dl 27 35 26 15-40
Creatinina mg/dl L1 1,1 1,1 04-13
Bilirrubina Total mg/dl 0,4 0,5 0,4 <1,2
Proteina Total g/dl 6,7 7,2 7,0 6,0— 8,0
Albumina g/dI 3,6 4,1 3.6 3,5-55
Glicose mg/dl 92 95 86 70-110
Fosfatase Alcalina UA 40 37 36 13-43
TGO UA 14 67 19 (08 - 27
TGP U/l 12 21 15 08 - 27
Sadio mEq/] 139 137 136 135 -144
Potassio mEqg/1 4,5 3.8 4,2 3.6-5,0
Acido Urico mg/d1 4,0 4,1 4,3 2,5-7,0
Gamma GT UA 11 12 12 07 - 45
Resultados de Urina Pré-estudo |Pds-estudo |Pos-estudo |Pds-estudo Valores
Tipo I Infusio 1 Infusio 2 Infusio 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 19/12/96 27/01/97 | 03/02/97 | AT
Densidade 1028 1020 1024 1005-1030
PH 5.5 5,5 5,0 3,0 - 6,0
Albumina - - - -
Glicose - - - -
Cetona - - - -
Sedimento Urindrio R
Pidcitos 01 01 02 00 - 05
Hemacias 00 00 04 00-03
Cilindros - - - 00
Células Epiteliais - - - 00-05
Cristais Oxalato de - - 00
eileio
Bactérias - - - -
Quiros - - Muco -
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Resultados de Determinac¢oes Laboratoriais

VOL XVIII - ECN

Infusio Diluicio Dose/Kg Dose Total
1 1/500 0,0004 mg 0,036 mg
2 1/20 0,01 mg 0,895 mg
3 1/10 0,02 mg 1,78 mg
Resultados Hematologicos Pré-estudo |Pés-estudo |Pos-estude |Pos-estudo Valores
Infusio 1 Infuséio 2 Infusdio 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 14/01/97 20/01/97 27/01/97 03/02/97 | Ml
Hemoglobina g% 15,0 15,2 14,6 14,7 13,518
Hematderito Yo 44 43 42 44 40 - 54
Leucocitos 10°/mm’ 5.8 6,1 5,8 5,5 5,0 — 10,0
Contagem Diferencial (%) IR | B | IR | BRI | T ]
Bastonetes 00 00 00 00 00 - 05
Segmentados 59 57 47 50 55 -65
Linfocitos 35 39 45 41 23-35
Mondcitos 05 03 05 08 04-08
Basofilos 00 00 00 00 00— 01
Eosinofilos 01 01 02 01 02 — 04
Plaquetas 10°/mm’ Normal | Normal | Normal | Normal | 200-400
Fezes: Negativo
Sorologia:  Hepatite B (X) Negativo { )} Positivo
Hepatite C (X) Negativo ()} Positive
HIV (X) Negativo {) Positivo
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Resultados de Determinac¢des Laboratoriais (cont.)

VOL XVIII - ECN

Resultados Bioquimicos Pré-estudo |Pds-estudo |Pos-estudo |Poés-estudo Valores
Infusio 1 Infusdo 2 Infusio 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 14/01/97 20/01/97 27/01/97 03/02/97 | [T
Uréia mg/dl 17 27 19 22 15 — 40
Creatinina mg/dl 0,9 1,0 0,9 1.0 04-1,3
Bilirrubina Total  mg/dl 0,6 0.4 0.4 0.4 <1,2
Proteina Total g/dl 7,7 6,5 7,3 7,7 6,0 — 8,0
Albumina g/dl 4,4 3.8 4,2 4.0 35-55
Glicose mg/d] 88 84 78 81 70 -110
Fosfatase Alcalina U/l 34 44 60 41 13-43
TGO Ui 24 24 34 20 08 -27
TGP U/ 23 29 28 34 08 -27
Sadio mEg;/1 146 139 140 142 135 -144
Potissio mEqg/1 4,4 3,6 3,9 4,4 3,6-50
Acido Urico mg/dl 3.2 3.1 3,4 3,9 2,5-7,0
Gamma GT U/l 82 75 77 80 07 — 45
Resuitados de Urina Pré-estudo |Pos-estudo |Pés-estudo |Pds-estudo Valores
Tipo 1 Infuséio 1 Infusio 2 Infusdo 3 Normais
Data do Exame (dd/mm/aa) | 14/01/97 20/01/97 27/01/97 03/02/97 | WHTHHTHT
Densidade 1026 1024 1020 1024 1005-1030
pH 5,5 6,0 5,0 5,0 5.0-6,0
Albumina - - - - -
Glicose - - - - -
Cetona - - - - -
Sedimento Urinario R R R L L R e A W
Pidcitos 04 02 01 02 00 - 05
Hem:cias 03 00 00 00 00-03
Cilindros - - - - 00
Células Epiteliais Raras Raras Raras - 00-05
Cristais Oxalato de - - - 00
Caleio
Bactérias - - - - -
Outros - - - - -
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Anexo X

Intervalos P-R, ORS e Q-T, vs. Doses Crescentes de
RSD921
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Tabela 4: Efeito da Infusdo de 0,0002 mg/kg (1/1000) de RSD921 no
Intervalo P-R de Voluntarios Sadios.

VOL.1 VOL.3
0,16 0,14
0,16 0,14
0,16 0,14
0,16 0,14
0,16 0,14
0,16 0,14
0,16 0,16
0,16 0,14
0,16 0,14

Tabela 5: Efeito da Infusio de 0,0004 mg/kg (1/500) de RSD921 no
Intervalo P-R de Voluntarios Sadios.
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Tabela 6- Efeito da Infusdo de 0,0008 mg/kg (1/250) de RSD921 no
Intervalo P-R de Voluntarios Sadios

VOL.6
0,20
0,20
0,20
0,20
0,20
0,18
0,18
0,18
0,20

Tabela 7 - Efeito da Infusio de 0,002 mg/kg (1/100) de RSD921 no
Intervalo P-R de Voluntarios Sadios
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Tabela 8 - Efeito da Infusdo de 0,004 mg/kg (1/50) de RSD921 no
Intervalo P-R de Voluntarios Sadios

VOL.7 VOL.9
0,14 0,14
0,14 0,14
0,14 0,14
0,14 0,14
0,14 0,14
0,14 0,14
0,14 0,14
0,14 0,14

Tabela 9- Efeito da Infusio de 0,0002 mg/kg (1/1000) de RSD921 no
Intervalo QRS de Voluntarios Sadios

VOL.1 VOL.3
0,08 0,12
0,08 0,12
0,08 0,12
0,08 0,12
0,08 0,12
0,08 0,12
0,08 0,12
0,08 0,12
0,08 0,12

174



Tabela 10 - Efeito da Infusio de 0,0004 mg/kg (1/500) de RSD921 no
Intervalo QRS de Voluntarios Sadios

Tabela 11- Efeito da Infusdo de 0,0008 mg/kg (1/250) de RSD921 no
Intervalo QRS de Voluntarios Sadios

VOL.6
0,08
0,08
0,08
0,08
0,08
0,08
0,08
0,08
0,08
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Tabela 12 - Efeito da Infusdo de 0,002 mg/kg (1/100) de RSD921 no
Intervalo QRS de Voluntarios Sadios

Tabela 13 - Efeito da Infusio de 0,004 mg/kg (1/50) de RSD921 no
Intervalo QRS de Voluntarios Sadios

VOL.7 VOL.9
0,10 0,10
0,10 0,10
0,10 0,10
0,10 0,10
0,10 0,10
0,10 0,10
0,10 0,10
0,10 0,10
0,10 0,10
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Tabela 14 - Efeito da Infusio de 0,0002 mg/kg (1/1000) de RSD921 no
Intervalo Q-Te De Voluntarios Sadios

VOL.1 VOL.3
0,39 0,35
0,39 0,39
0,39 0,37
0,38 0,36
0,39 0,37
0,39 0,38
0,40 0,38
0,39 0,37
0,39 0,35

Tabela 15 - Efeito da Infusido de 0,0004 mg/kg (1/500) de RSD921 no
Intervalo Q-Tc¢ De Voluntarios Sadios
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Tabela 16 - Efeito da Infusdo de 0,0008 mg/kg (1/250) de RSD921 no
Intervalo Q-Tc¢ de Voluntarios Sadios.

VOL.4 VOL.6
0,37 0,39
0,40 0,41
0,40 0,41
0,38 0,39
0,37 0,39
0,36 0,38
0,37 0,40
0,36 0,38
0,37 0,38

Tabela 17 - Efeito da Infusio de 0,002 Mg/Kg (1/100) de RSD921 no
Intervalo Q-Tc¢ de Voluntarios Sadios
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Tabela 18 - Efeito da Infusio de 0,004 mg/kg (1/50) de RSD921 no
Intervalo Q-Te¢ de Voluntarios Sadios

VOL.7 VOL.9
0,37 0,37
0,39 0,40
0,38 0,39
0,35 0,39
0,35 0,38
0,35 0,38
0,36 0,38
0,35 0,38
0,36 0,37
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Anexo X1

Pressdo Arterial Sistoliva e Diastolica vs Doses
Crescentes de RSD921
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Tabela 19: Efeito da Infusao de 0,0002 mg/kg (1/1000) de RSD921 na
Pressio Arterial Sistolica e Diastdlica de Voluntarios Sadios.

VOL.1 VOL.3
120/80 110/80
100/70 120/80
120/80 120/80
110/70 120/80
100/70 120/80
100/60 120/80
100/70 110/70
100/70 120/80
100/60 120/80

Tabela 20- Efeito da Infusido de 0,0004 mg/kg (1/500) de RSD921 na
Pressiao Arterial Sistolica e Diastdlica de Veluntarios Sadios.

| rous |
120/80 110/70 100/60 100/60 1 110/70
105/75 110/70 110/70 1 /70 120480
115/75 110/70 110470 110470 120/80
105/75 110/70 110/8¢ 110/70 120/80
105475 110470 110/80 110/70 120/80
120/70 110/7¢ 100/70 110/70 110/70
115/80 110/70 110/70 110/70 100/60

110770 110470 100/70 120/80 110770

105770 gl 120/70 110/70 120/65 110/60
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Tabela 21- Efeito da Infusiio de 0,0008 mg/kg (1/250) de RSD921 na
Pressao Arterial Sistolica e Diastolica de Voluntarios Sadios.

| VOL.6
105/70 100/60 110/60
105/70 105/60 110/70
105/70 110/70 120/80
105/70 105/70 110/70
105/70 100/70 105/70
100/60 105/70 100/70
110/70 120/70 110/70
100/60 110/70 100/60
100/70 110/70 | 100/60

Tabela 22- Efeito da Infusio de 0,002 mg/kg (1/100) de RSD921 na
Pressio Arterial Sistdlica e Diastolica de Voluntarios Sadios.

105/70 110/70 115/80
110/70 100/70 105/80

105/70 100/70 110/80
105/70 105/70 115/80

100/70 105/70 115/80
110/70 100/70 110/70
100/60 100/70 115/70
110/70 110/70 110/75
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Tabela 23- Efeito da Infusdo de 0,004 mg/kg (1/50) de RSD921 na Pressao
Arterial Sistolica e Diastélica de Voluntarios Sadios.

VOL.7 VOL.9
110/70 105/70
105/70 110/65
100/70 105/70
105/70 110/70
110/80 100/70
105/70 100/60
105/70 105/70
110/70 110/70
120/70 110/65
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Anexo XII

Frequéncia Respiratoria vs Doses Crescentes de
RSD921
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Tabela 24 - Efeito da Infusio de 0,0002 mg/kg (1/1000) de RSD921 na
Frequéncia Respiratoria de Voluntarios Sadios.

VOL.1 VOL.3
20 18
21 18
20 16
21 18
22 16
20 16
20 16
20 16
22 16

Tabela 25- Efeito da Infusio de 00,0004 mg/kg (1/500) de RSD921 na
Frequéncia Respiratoria de Voluntarios Sadios.
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Tabela 26- Efeito da Infusio de 0,0008 mg/kg (1/250) de RSD921 na
Frequéncia Respiratoria de Voluntarios Sadios.

VOL.6
14
14
16
16
18
16
16
16
16

Tabela 27- Efeito da Infusio de 0,002 mg/kg (1/100) de RSD921 na
Frequéncia Respiratoria de Voluntarios Sadios.
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Tabela 28- Efeito da Infusio de 0,004 mg/kg (1/50) de RSD921 na
Frequéncia Respiratoria de Voluntarios Sadios.

VOL.7 VOL.9
18 16
20 16
20 16
18 16
16 16
16 16
16 16
16 16
16 16
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Anexo X111

Frequéncia Cardiaca vs Doses Crescentes de
RSD921
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Tabela 29- Efeito da Infusiio de 0,0002 mg/kg (1/1000) de RSD921 na
Frequéncia Cardiaca de Voluntarios Sadios.

VOL.1 VOL.3
62 58
64 62
70 58
68 54
64 56
64 54
66 68
62 64
62 56

Tabela 30- Efeito da Infusio de 0,0004 mg/kg (1/500) de RSD921 na
Frequéncia Cardiaca de Voluntarios Sadios.

189



Tabela 31- Efeito da Infusao de 0,0008 mg/kg (1/250) de RSD921 na
Frequéncia Cardiaca de Voluntarios Sadios.

VOL.6
64
62
64
64
60
60
66
64
66

Tabela 32- Efeito da Infusio de 0,002 mg/kg (1/100) de RSD921 na
Frequéncia Cardiaca de Voluntarios Sadios.
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Tabela 33- Efeito da Infusdo de 0,004 mg/kg (1/50) de RSD921 na
Frequéncia Cardiaca de Voluntarios Sadios.

VOL.7 VOL.9
64 58
64 60
66 62
56 64
56 60
56 60
60 66
64 68
68 64
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Anexo XIV

Pariametros Farmacocinéticos do RSD921
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Vol | - A.D.M.B.

2_
—=— 1/1000
- ¥-.1/500
- ﬁ —— 1/250
=
S 1-
c
0- »r—
| T ; T |
0 1 2 4 12
Tempo (h)
RSD921
Parametro Diluigao
Farmacocinético 1/250 1/500 171000
AUC a1 1,822 1,136 0,395
AUC o) 2,126 1,274 0,456
AUC iast/ AUC 0.0y (%) 85,7 89,1 86,6
Crnax 1,38 1,36 0,51
Vo 0,85 0,67 0,49
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Vol Il - U.N.N.

3_
—=— 1/1000
-l 2- -¥--1/500
_g_ -A— 1/500
(#)]
c |
'] |
0- T —
I I I T —  ——
0 1 2 3 4 12 24
Tempo (h)
RSD921
Parametro Diluigao
Farmacocinético 1/500 1/500 11000
AUC 1261 5,329 5,459 1,600
AUC ., 9,942 5,903 2,273
AUC sty AUC 00} (%) 96,2 92,5 70,4
Crnax 1,97 1,71 0,96
Vo 0,56 0,33 0,32
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Vol Il - AL.B.C.

5.0+
ﬁ —s— 1/1000
1 é -¥-.1/500
§_ —— 1/250
o 2.54
= A
— T i I
0 2 4 12
Tempo (h)
RSD921
Parametro Diluigao
Farmacocinético 1/250 1/500 1/1000
AUc{last) 4:339 1 ,382 0,974
AUC 0 4,657 1,640 1,290
AUC jastyf AUC 0.y (%) 93,2 84,2 75,5
Crmax 4,30 1,42 1,07
Vo 0,99 0,63 0,45
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Vol IV -P.AN.

—=— 1/100
——1/250
- -¥-:1/500
E
D)
c
| T - i T
0 2 4 12 24
Tempo (h)
RSD921
Parametro Diluicao
Farmacocinético 1/100 1/250 1/500
AUC a5t 17,453 1,724 0,743
AUC_. 22,936 1,838 0,853
AUC (ast/ AUC 0-) (%) 76,1 93,8 87,1
Crmax 4,59 1,56 1.04
Vo 0,74 0,66 0,54
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VolV -P.S.C.O.

10.04
—s— 1/100
7.5 —— 1/250
- -¥-1/500
=
ko) 5.0
c
2.5
0.0- = A o S m
| T T 1 i "
0 1 2 3 4 12 24
Tempo (h)
RSD921
Parametro Diluigao
Farmacocinético 1/100 1/250 1/500
AUC{Iast} 1 7'928 1 ,727 0,8 1 2
AUC..., 29,045 1,855 0,957
AUCastf AUC 0..:) (%) 61,7 93,1 84.8
Cnax 7'23 2;51 1,19
Vo 0,85 0,79 0,55
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Vol VI -C.M.F.M

- ¥--1/500
—=— 1/100
—=1/250
-l
E
(@)}
-
Tempo (h)
RSD921
Parametro Diluigdo
Farmacocinético 1/100 1/250 1/500
AUC e 8,805 41,452 1,698
AUCg.) 9,186 57,633 1,856
AUC a5y AUC (g.cc) (%) 95,9 71,9 91,5
Crnax 7,35 13,16 2,00
Vo 0,83 0,24 0,40
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Vol VIl - P.E.N.C.

=y —A— 1/500
10.04 !“* —=— 1/100
= -¥--1/50
E
£
RSD921
Parametro Diluigéo
Farmacocinético 1/50 1100 1/500
AUC 1551) 42,526 4,196 0,632
AUC gy 44 696 4,485 0,739
AUC 145t AUC g..c) (%) 95,1 93,6 85.6
Crmax 11,48 6,26 1,39
Vi 0,65 0,81 0,72
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Vol VIl - S.R.O.N

12.5- —— 1/500
{ —a— 1/100
10.0 1} -¥- 1/50
. {
£ 759 !
= !
= 1
I
1
I
Tempo (h)
RSD921
Parametro Diluigdo
Farmacocinético 1/50 1/100 1/500
AUC ast 8,703 4,125 0.735
AUC .. 8,876 4,301 0,791
AUC ast/ AUC g (%) 98,1 959 92,9
Cmax 11 =60 6=41 1 ,86
Vo 1,73 2,34 0,17
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Vol IX - M.E.F.M.

15- ——1/500
—=—1/100
I - ¥-.1:50
o 104 i
£ w:
o I
o I *
54 i
1
O....
RSD921
Parametro Diluicao
Farmacocinético 1/50 1100 1/500
AUC 1as1) 8,762 3,733 17,411
AUC ooy 8,944 3,982 ND’
AUC a5/ AUC gy (%) 98,0 93,8 ND
Crmax 12,78 515 3,72
Vo 1,80 0,89 ND*
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Vol X -AV.S.

10.0+ —A— 1/500
—a— 1/100
75 -¥--1/50
-
£
Es)) 5.0
c
2.5
0.0-
Tempo (h)
RSD921
Parametro Diluigao
Farmacocinético 1/50 1/100 1/500
AUC 1asy 9,941 7,087 0,777
AUC 5., 10,332 7,615 0,916
AUC a5t/ AUC 0..:) (%) 96,2 93,1 84,8
Crnax 8,92 9,09 0,80
Vp 1,68 0,45 1,10
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Vol XI-V.P.S.

154
—=— 1/100
—— 1/500
- -¥--1/50
E
o
c
Tempo (h)
RSD921
Parametro Diluicdo
Farmacocinético 1/50 1/100 1/500
AUC (12t 25,273 56,793 1,008
AUC... 27,519 65,100 1,200
AUC st/ AUC g (%) 91,8 87,2 84,0
Crmax 10,47 6,77 0,92
Vp 1,21 0,32 0,80
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Vol XII - M.A.S

15+ —— 1/500
—=— 1/100
-¥--1/50
-
£
o)
c
| T — i
0 2 4 12
Tempo (h)
RSD921
Parametro Diluigdo
Farmacocinético 1/50 1/100 1/500
AUC asty 28,192 23,628 3,115
AUC 0., 28,568 27,464 4.001
AUC 125t/ AUC 0y (%) 98,7 86,0 77,9
Conax 11,25 b,34 1,19
Vo 0,81 0,93 0,68
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Vol Xlill - A.Q.C.

30-
T —=— 1/500
,ﬂ —A=—1/50
o o204 - ¥--1/20
£ i
= P!
2 K
- I
10 ﬁv‘s
i %& ﬁ“h."-—- _______
o) lmse T Feitma,
| T T — F————
0 1 2 4 12 24
Tempo (h)
RSD921
Parametro Dilui¢do
Farmacocinético 1/20 1/50 1/500
AUC a5t 44,364 48,983 1,735
AUCg..;) 54,764 49,302 2,664
AUC a5t/ AUC 0..-) (%) 81,0 99,4 65,1
Crmax 28,26 13,01 0,86
Vo 1,47 0,47 1,86
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Vol XIV - AF.A.

50-
—=— 1/500
404 T ——1/50
I
- ! -¥-:1/20
= 30+ r:
I= Iy
S 204 ¥
N
10~ H \
\
" — e o
0- L.-_m % — === —————_ {
f T T i T
0 1 2 3 4 12 24
Tempo (h)
RSD921
Parametro Diluig¢ao
Farmacocinético 1/20 1/50 1/500
AUC a1 37,571 18,232 0,788
AUCy., 37,868 18,505 0,944
AUC a5t AUC 0y (%) 99,2 98,5 83,5
Crmax 41,25 16,32 0,92
Vb 1,12 0,69 1,10
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Vol XV -R.R.C.

15+
—u— 1/500
Y —A—1/50
n
- 104 n -¥--1/20
E AL
£ § Y~
5+ ? *..
i S
MA_‘—-——.._:‘
o- Jru-k %+
| | : I T
0 ‘l 2 3 4 12 24
Tempo (h)
RSD921
Parametro Diluigao
Farmacocinético 1/20 1/50 1/500
AUC ety 23,980 7,163 0,499
AUC ..., 24,251 7.884 0,713
AUC astf AUC 0. (%) 98,9 90.8 70,0
Crax 11,73 8.01 0,58
Vo 1,18 0.95 1,14
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Vol XVI - W.R.C.

—=— 1/500
——1/20
-] -¥--1/10
£
o
c
\
“.‘E."I-._
. ‘-ﬁ #_‘I-—Hh"'
T T T T i — |
0 1 2 3 4 12 24
Tempo (h)
RSD921
Parametro Diluicao

Farmacocinético 1/10 1/20 1/500

AUC ast 60,031 59,624 1,352

AUC..n 77,613 65,233 1,691

AUC jasy/ AUC g.c0) (%) 77,3 91,4 80,0

Cmax 43,79 28,44 1,23

Vo 1,30 1,64 1,34
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ng/mL

75~

50~

25~

Vol XVII - J.M.P.

—a— 1/20
ﬁzf —=1/10
A
AN —_
Sy
i b:__&
r I I ] i E—
0 1 2 3 4 12 24
Tempo (h)
RSD921
Parametro Diluigdo
Farmacocinético 110 1/20
AUC 1.0 119,632 50,480
AUC ¢, 120,282 50,694
AUC gasty/ AUC 0. (%) 99,5 99,6
Crnax 60,98 33,96
Vo 0,80 0,77
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Vol XVIII - E.C.N.

75+
Y —=— 1/500
!: —= 1/20
i
g 504 1 -¥-.1/10
E '
o) ﬂ‘
c
254 &‘
LAN‘“‘*.‘
h N --"'-..___'
o) e . S
; ] T i F——
0 1 2 3 4 12 24
Tempo (h)
RSD921
Parametro Diluicao
Farmacocinético 110 1/20 1/500
AUC (act) 76,083 44,975 1,629
AUCe.., 76,787 45,387 1,904
AUC 125ty AUC g..c) (%) 99,1 99,1 85,6
Crnax 66,06 38,54 1,59
Vp 3,86 1,01 0,50
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Anexo XV

Declaracdo de Helsinki
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Declaracgio de Helsinki da Associa¢do Médica Mundial:
Recomendacdes Dirigidas aos Médicos sobre a Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos

Adotada pela 18 Assembléia Médica Mundial em Helsinki, Finlandia, junho
de 1964 ¢ emendada pela 29° Assembléia Médica Mundial em Tokyo, Japéo,
outubro de 1975; 35 Assembléia Médica Mundial em Veneza, Italia, outubro
de 1983; 41" Assembléia Médica Mundial em Hong Kong, setembro de 1989
e 48 Assembléia Médica Mundial em Somerset West, Africa do Sul, outubro

de 1996.

Introducao

E missdo do meédico proteger a vida das pessoas. Seus conhecimentos e sua
consciéncia devem estar totalmente dedicados a esta missdo.

A Declaragfo de Genebra, da Assembléia Médica Mundial compromete, os
medicos com as palavras: “ A saldde de meu paciente serd minha principal
preocupagdo” , e o Codigo Internacional de Etica Médica declara que, “O
médico deve atuar apenas no interesse do paciente, quando fornecer
assisténcla que possa causar enfraquecimento da condicdo fisica ¢ mental do
mesmo”.

O propdsito da pesquisa biomédica envolvendo seres humanos deve ser o de
melhorar os procedimentos diagndsticos, terapéuticos e profilaticos ¢ o
conhecimento da etiologia e patogénese das doencas.

Na pratica médica atual, a maioria dos procedimentos diagndsticos,
terapéuticos e profilaticos envolvem riscos. Isto se aplica especialmente a
pesquisa biomédica.

O progresso médico ¢ baseado na pesquisa, pela qual, em tltima instincia,
precisa se basear em parte, na experimentacfo envolvendo seres humanos.

No campo da pesquisa biomédica, uma distingdo fundamental entre a
pesquisa médica, que visa essencialmente o dignéstico ou a terapéutica do
paciente, e a pesquisa meédica cuja proposito principal é puramente cientifico
e sem implicagdes diretas que resultem em beneficio para o diagndstico ou
terapéutica dos individuos sujeitos da pesquisa.
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Cuidados especiais precisam ser tomados na condugdo de pesquisas que
possam afetar 0 meio ambiente, respeitando também o bem-estar de animais
usados para este fim,

Porque € essencial que os resultados de experimentos laboratoriais sejam
aplicados ao homem e que os conhecimentos cientificos ajudem a aliviar o
sofrimento da humanidade. a Associacdo Médica Mundial preparou as
seguintes recomendacdes como um guia para os médicos que trabalham em
pesquisa biomédica que envolva seres humanos. Elas devem sofrer um
revisdo no futuro. B preciso enfatizar que as recomendacdes apresentadas sdo
apenas diretrizes para os médicos em todo o mundo. Os médicos ndo estio
isentos de responsabilidades criminais, civeis e éticas estabelecidas pelas leis

de seus proprios paises.

I. Principios Basicos

a) A pesquisa biomédica envolvendo seres humanos deve ser realizada de
acordo com os principios cientificos aceitos e ser baseada na prévia
experimentagdo laboratorial e animal e ainda no conhecimento da
literatura cientifica.

b) O projeto e a execuclo de cada procedimento experimental envolvendo
seres humanos devem ser claramente formulados em um protocolo
experimental e encaminhados a um comité independente do investigador e
do patrocinador, especialmente indicado para emitir consideragdes,
comentarios e orientagdo ao responsavel pelo estudo, o qual deve se
precaver para que este comité independente esteja em conformidade com
as leis e regulamentacdes do pais no qual a pesquisa experimental seja
realizada.

¢) A pesquisa biomédica envolvendo seres humanos deve ser conduzida
somente por pessoas cientificamente qualificadas e sob a supervisdo de
médicos clinicamente competentes. A responsabilidade pelo sujeito da
pesquisa deve ser do pessoal médico qualificado e nunca do individuo
pesquisado, ainda que o mesmo tenha dado o seu consentimento.

d) A pesquisa biomédica envolvendo seres humanos nfo pode ser
legitimamente efetuada, a menos que a importéncia do objetivo seja
proporcional ao risco inerente para o participante

e) Toda pesquisa biomédica envolvendo seres humanos deve ser precedida
de cuidadosa avaliacdo de riscos preditiveis e de uma comparagdo com 0s
possiveis beneficios para o sujeito da pesquisa ou para outras pessoas. A
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g)

h)

1)

k)

D

preocupagdo com o interesse do participante deve sempre prevalecer sobre
os interesses da ciéncia e da sociedade.

O direito do sujeito pesquisado, de proteger sua integridade, deve ser
sempre respeitado. Todas as precaugGes devem ser tomadas em relacdo a
privacidade do sujeito, assim como para minimizar o impacto do estudo
sobre a sua integridade fisica e mental e sobre a sua personalidade.

Os médicos devem se abster de participar em projetos de pesquisa
envolvendo seres humanos, a menos que estejam conscientes dos riscos
envolvidos e acreditem que os mesmos sejam preditiveis. Os médicos
devem cessar qualquer investigacdo se os riscos encontrados forem
maiores que os beneficios potenciais.

Na publicagdo dos resultados de sua pesquisa, o médico € obrigado a
preservar a acuracia dos resultados. Relatos de experimentos que nfo
estejam de acordo com os principios estabelecidos nesta declaraco nfo
devem ser aceitos para publicagéo.

Em qualquer pesquisa envolvendo seres humanos, cada sujeito potencial
da pesquisa deve ser adequadamente informado dos objetivos, métodos,
beneficios possiveis e riscos potenciais, além de desconfortos que possam
surgir. Ele e/ou ela devem ser informados de que terfio liberdade para
abster-se da participagfo no estudo ou de retirar seu consentimento para
participar em qualquer momento. O médico deve obter dos sujeitos um
consentimento dado livremente ap6és informacgées, preferencialmente por
escrito.

Quando obtiver um consentimento informado para o projeto de pesquisa, o
médico deve tomar precaugdes especiais quando o suyjeito tiver qualquer
relagdo de dependéncia para consigo ou houver desconfianga de que o
sujeito possa estar se sentindo coagido a consentir. Neste caso, o
consentimento deve ser obtido por um médico que néo esteja engajado na
investigagio e que seja completamente independente.

Em caso de incompeténcia legal, o consentimento informado deve ser
obtido do guardido local, de acordo com a legislacdo nacional. Onde a
incapacidade fisica ou mental tornar impossivel a obtengdo do
consentimento informado ou quando o sujeito for menor, uma permisséo
substitutiva dos responsaveis legais deve ser obtida de acordo com a
legislagdo nacional.

Quando o menor for apto a dar o consentimento, este deve ser obtido,
somando-se, assim, ao consentimento de seu guardifio legal.

m) Os protocolos de pesquisa devem sempre conter uma declaragdo das

consideragdes éticas envolvidas e devem indicar que os principios
enunciados estdo de acordo com a presente Declaragio.
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II. Pesquisa Médica Combinada com Cuidados Profissionais (Pesquisa
Clinica)

1. No tratamento de pessoas doentes, o médico deve ser livre para usar novas
procedimentos diagnosticos e terapéuticos, se julgar que estes oferecem
esperanga de salvar uma vida, reestabelecer a saide ou aliviar o
sofrimento.

2. Os beneficios potenciais, riscos e desconfortos de um novo método devem
ser comparados com as vantagens dos melhores métodos diagndsticos e
terapéuticos conhecidos.

3. Em qualquer estudo médico, todos os pacientes, incluindo aqueles de um
grupo controle, se houver - devem ter a garantia de receber o melhor
método diagnostico e terapéutico .Isto ndo inclui o uso de placebo inerte
em estudos onde nfo existam métodos terapéuticos e de diagndstico
comprovados.

4. A recusa do paciente em participar no estudo nunca deve interferir com a
relagfio médico—paciente.

5. Caso o médico considere essencial a ndo obteng¢do do consentimento
informado, as razdes especificas para essa atitude devem estar descritas no
protocolo experimental para serem submetidos a um comité independente.

6. O médico podera associar pesquisa médica a assiténcia profissional,
objetivando a aquisi¢do de novos conhecimentos, somente se esta pesquisa
médica for justificada pelo potencial valor diagndstico ou terapéutico.

II1. Pesquisa Biomédica Niao—Terapéutica Envolvendo Seres Humanos
{(Pesquisa Biomédica Nao—Clinica)

1. Na aplicacdo puramente cientifica da pesquisa médica realizada em seres
humanos € dever do médico permanecer como protetor responsavel pela
vida e saude das pessoas submetidas & pesquisa.

2. Os sujeitos devem ser voluntarios, pessoas sadias ou pacientes, para os
quais o experimento néo esteja relacionado a sua prépria doenga.

3. investigador ou a equipe de pesquisadores deve interromper a pesquisa se,
de acordo com seus julgamentos, ela pode, se continuada, ser perigosa
para o individuo.

4. Na pesquisa em humanos, o interesse da ciéncia e da sociedade nunca deve
ter precedéncia sobre as considera¢es relacionadas ao bem-estar do
participante.
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