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Determinacao das concentracoes livres de cefalosporina e de metronidazol
por microdialise em ratos Wistar
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INTRODUCAO / OBIJETIVO Apos a quantificacao, olt:){teéeqsg és pce)rsfis de concentracao x tempo,

Peritonite € a resposta inflamatoria da serosa peritoneal a uma |cujos resultados podem ser observados na figura a seguir:
agressao, podendo causar sepse e levar a obito'. Nestes casos, 0

100-: B
uso de cefepima (CEF) e metronidazol (MTZ) em conjunto € indicado | -
para conter a infecgcao?. As infeccoes geralmente se apresentam nos TR ' R <]
espacos extravasculares e a determinacao das concentracoes livres E: I R E: g L0 o
nas biofases de interesse pode ser realizada pelo emprego da 5 10 I 5
tecnica de microdialise®. O objetivo do trabalho foi a determinacao £ £
das concentragoes livres e os parametros farmacocinéeticos da CEF e 5 1 g 1
MTZ no plasma e no fluido peritoneal de ratos Wistar por
microdialise.
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MATERIAL E METODOS Time (h) Time (h)
Figura 3. Perfis médios de concentracao versus tempo para as concentragoes totais de
Protocolo aprovado Ratos Wistar machos cefepima em plasma (A) e para as concentragoes livres de cefepima no fluido peritoneal
pela CEUA/UCS (n=8) (B) de ratos Wistar apds a administracao de 110 mg/kg iv bolus.
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Anestesia com Laparotomia e E . R X S e S
carbamato de etila implantacao das 5 T 5 ’
1,25 mg/kg i.p sondas (CMA 20) "5 ; |
Os animais foram divididos em grupos para Cefepima e |
Metronidazol, sendo a administracdo do farmaco, coleta e
quantificagdo de amostras realizadas nas seguintes condicoes: 5 1 & 3 4 2 87 i Y % & 3 %°8 & 3
Time (h) Time (h)
Tabela 1. Esquema de administragao e coleta dos farmacos Figura 4.. Perfis médios de concentragéo versus tempo para as concentracdes totais de
- - metronidazol em matriz sanguinea (A) e para as concentracoes livres de metronidazol
Cefepima Metronidazol no fluido peritoneal (B) de ratos Wistar apés a administracdo de 30 mg/kg iv bolus.
Local de implantagdo da Alcas intestinais Alcas intestinais e ApoOs a analise nao-compartimental foram obtidos os parametros
STt AetEra Tars ) farmacocinéticos descritos na tabela 2.
D 110 ma/kg 30 ma/kg Tabela 2. Parametros farmacocinéticos apos analise nao-compartimental
. - _ _ . Parametro Cefepima Metronidazol
Via de administracao l.v. Veia femoral l.v. Veia femoral
Plasma Microdialisado Microdialisado Microdialisado
Coleta de sangue Artéria femoral peritoneal peritoneal sanguineo
Tempo de coleta 4 horas 7,5 horas Tempo de meia vida (h) 1,10 + 0,04 0,94 + 0,07 1,71 £ 0,29 2,24 + 0,07
Quantificacao LC-ESI-QTOF-MS HPLC-UV-VIS Areasob acurva (h*mg/lL) 137,12+25 46,53 +14,28 182,18 + 8,07 157,66 + 14,24
T ',/;‘ Clearance (L/h/kg) 0,73+0,13 . - 0,146 + 0,009
~~\\‘; A e Vol. Distribuigdo (L/kg) 1,08 + 0,05 - - 0,616 + 0,02

E possivel observar uma concentragdo maior no plasma do que no
microdialisado, e também maiores valores de area sob a curva, devido ao
fato de que na matriz plasma, pode-se encontrar o farmaco em suas duas
formas: livre e ligado, enquanto no microdialisado a quantificacao ocorre
somente quanto a fracao livre.

CONSIDERACOES FINAIS

Foi possivel determinar as concentracoes livres da CEF e MTZ, bem
como 0s parametros farmacocinéticos dos mesmos, tanto em plasma
quanto no microdialisado peritoneal. Ambos os farmacos atingiram
concentracdes superiores a CIM (concentracao inibitoria minima) para os
microorganismos causadores das peritonites (>4 mg/L)*.
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