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Camila Neris dos Santos&sup1;, Estevan Sonego Zimmermann2, Teresa Dala Costa1,&sup2;
1Centro Bioanal&iacute;tico de Medicamentos, Faculdade de Farm&aacute;cia, UFRGS; 2PPG em Ci&ecirc;ncias Farmac&ecirc;uticas, UFRGS
Introdu&ccedil;&atilde;o
● A prostatite bacteriana, principalmente a cr&ocirc;nica, &eacute; com frequ&ecirc;ncia uma condi&ccedil;&atilde;o de dif&iacute;cil tratamento, principalmente devido &agrave; inadequada
penetra&ccedil;&atilde;o dos antimicrobianos na barreira prost&aacute;tica1
● Levofloxaciono (LEV) &eacute; uma quinolona de 3&ordf; gera&ccedil;&atilde;o de uso sist&ecirc;mico que possu&iacute; uma boa atividade contra os principais pat&oacute;genos respons&aacute;veis
pelas infec&ccedil;&otilde;es da pr&oacute;stata2
● A microdi&aacute;lise (MD) &eacute; uma t&eacute;cnica minimamente invasiva baseada nos princ&iacute;pios da di&aacute;lise. A microdi&aacute;lise utiliza sondas com uma membrana
semiperme&aacute;vel em sua por&ccedil;&atilde;o terminal que permite acessar a fra&ccedil;&atilde;o livre do f&aacute;rmaco no flu&iacute;do intersticial de diversos &oacute;rg&atilde;os. Al&eacute;m disso, a MD
permite o monitoramento cont&iacute;nuo das concentra&ccedil;&otilde;es livres teciduais de f&aacute;rmacos, sendo que as amostras obtidas, por serem livres de plasma,
podem ser analisadas sem processamento pr&eacute;vio3
Objetivos
● Determinar a recupera&ccedil;&atilde;o das sondas de microdi&aacute;lise in vitro e in vivo para o LEV, no tecido prost&aacute;tico
● Avaliar, por microdi&aacute;lise in vivo, a penetra&ccedil;&atilde;o prost&aacute;tica do LEV em ratos Wistar sadios, ap&oacute;s a administra&ccedil;&atilde;o de dose
&uacute;nica intravenosa do f&aacute;rmaco
● Correlacionar os n&iacute;veis livres teciduais com os n&iacute;veis plasm&aacute;ticos totais
Materiais e M&eacute;todos
● Sondas CMA 20 (4 mm, cut off 20 kDa), taxa de fluxo de 1,5 mL /min implantada na pr&oacute;stata dos animais
● Ratos Wistar machos (n = 6) anestesiados com carbamato de etila (1,25 g/kg i.p.), levofloxacino 7 mg / kg i.v. bolus; (CEUA da UFRGS #211609)
● As amostras de sangue (200 μL por coleta) e MD (45 μL a cada 30 min) foram coletados em tempos pr&eacute;-determinados por 12 h
● A recupera&ccedil;&atilde;o in vitro do LEV foi determinada atrav&eacute;s dos m&eacute;todos de di&aacute;lise e retrodi&aacute;lise e a calibra&ccedil;&atilde;o in vivo foi determinada por retrodi&aacute;lise
● Analisadas atrav&eacute;s de Cromatografia L&iacute;quida de Alta Efici&ecirc;ncia (CLAE) com detec&ccedil;&atilde;o por fluoresc&ecirc;ncia (λem:292nm e λ exc :494nm) por m&eacute;todo
previamente validado. Fase m&oacute;vel: &aacute;gua + 0.4% de trietilamina pH 3,0: metanol: acetonitrila (75/22,5/2,5) e Coluna: Atlantis&reg; T3 5&micro;m (4.6X150mm)
● Os par&acirc;metros farmacocin&eacute;ticos a partir dos perfis individuais dos animais foram calculados a partir de abordagem n&atilde;o-compartimental5
● An&aacute;lises estat&iacute;sticas dos par&acirc;metros foi realizada atrav&eacute;s do teste t de Student (α = 0,05.)
Resultados
Os valores obtidos para a recupera&ccedil;&atilde;o in vitro do LEV para di&aacute;lise e
retrodi&aacute;lise foram 21,2 &plusmn; 2,5% e 27,3 &plusmn; 8,1%, respectivamente. N&atilde;o foi
observada diferen&ccedil;a estat&iacute;sticamente significativa entre os dois m&eacute;todos.
A recupera&ccedil;&atilde;o relativa aparente (Rapp) in vivo do LEV, determinada por
retrodi&aacute;lise na pr&oacute;stata, foi de 17,1 &plusmn; 3,8%.
Tabela 1: Par&acirc;metros farmacocin&eacute;ticos do LEV determinados por abordagem
n&atilde;o-compartimental ap&oacute;s dose &uacute;nica de 7 mg/Kg administrado via i.v. bolus.
Par&acirc;metro
λ (h-1)
Plasma (n=6)
0,15 &plusmn; 0,04
Pr&oacute;stata (n=6)
0,26 &plusmn; 0,09
t 1/2 elim. (h)
5,1 &plusmn; 1,9
3,0 &plusmn; 1,1
ASC 0-t (&micro;g h/mL)
9,2 &plusmn; 3,5
4,5 &plusmn; 1,0
ASC 0-inf (&micro;g h/mL)
11,1 &plusmn; 4,2
4,8 &plusmn; 1,0
0,71 &plusmn; 0,30
-
CLtot (L/h/Kg)
VdSS (L/Kg)
2,03 &plusmn; 0,56
MRT (h)
3,0 &plusmn; 0,4
fT
3,5 &plusmn; 1,3
0,79
* N&atilde;o foi observada diferen&ccedil;a estat&iacute;stica significativa entre plasma e tecido em rela&ccedil;&atilde;o par&acirc;metros t1/2 e MRT.
Figura 1: Perfil de concentra&ccedil;&atilde;o plasm&aacute;tica total e livres prost&aacute;tica do LEV ap&oacute;s
dose de 7 mg/Kg administrado i.v. bolus (n = 6) (m&eacute;dia &plusmn; DP)
Conclus&atilde;o
Atrav&eacute;s das recupera&ccedil;&otilde;es obtidas para as sondas de microdi&aacute;lise foi
poss&iacute;vel caracterizar o perfil de concentra&ccedil;&atilde;o livre prost&aacute;tico do LEV
ap&oacute;s administra&ccedil;&atilde;o i.v. de 7 mg/kg. O fator de penetra&ccedil;&atilde;o tecidual (fT)
foi de 0,79, inferior ao dado de literatura que indicava uma penetra&ccedil;&atilde;o
similar a 1.04. Esse resultado indica que outros mecanismos, al&eacute;m da
difus&atilde;o, atuam no transporte do LEV na barreira prost&aacute;tica. A
investiga&ccedil;&atilde;o de carreadores de efluxo para quinolonas na barreira
prost&aacute;tica faz parte da continuidade do trabalho.
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