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Penetracao subcutanea de cefazolina em ratos obesos determinada por microdialise

Daiane Fonseca de Lima”, Teresa Dalla Costa
Faculdade de Farméacia, UFRGS, Porto Alegre, RS

Introducdo: A obesidade é caracterizada por um acumulo excessivo de gordura corporal com
risco para a sua sadde. Individuos com indice de Massa Corporal (IMC) acima de 30 kg/m?
sdo considerados obesos e aqueles com IMC superior a 40 kg/m?2 sdo portadores de obesidade
morbida. Para os pacientes com obesidade morbida recomenda-se a cirurgia bariatrica. Nessas
cirurgias a antibioticoprofilaxia de escolha para evitar infec¢des de sitio cirdrgico (ISC) é feita
com a cefazolina (CFZ), utilizando-se a mesma dose recomendada para ndo-obesos (29 iv)®.
As ISC sdo comuns, sendo umas das principais causas de mortalidade, morbidade e
sofrimento para os pacientes, além de aumentar os custos ao sistema de satide?. Para garantir
uma profilaxia adequada € importante que o0s antimicrobianos utilizados alcancem
concentracOes teciduais efetivas contra as bactérias envolvidas nas ISC, tanto em pacientes
obesos como ndo-obesos. Objetivo: Avaliar o perfil farmacocinético plasmatico e a
distribuicdo subcutanea CFZ, através de microdialise, em ratos obesos e ndo-obesos, apos a
administracdo de dose intravenosa Unica de 30 mg/kg. Métodos: Projeto provado pelo
CEUA/UFRGS (25463). Ratos Wistar machos obesos e ndo-obesos (17 semanas) foram
usados nos experimentos (n = 10/grupo). A obesidade foi induzida nos ratos utilizando
protocolo previamente descrito®. Para avaliagdo dos perfis plasmaticos e teciduais da CFZ os
ratos foram anestesiados com carbamato de etila (1,25 g/kg), a carétida foi canulada para
coletas de sangue e uma sonda de microdialise (CMA/30, 10 mm, 6 kDa cutoff) foi
introduzida no tecido subcutaneo para coleta das concentracdes livres teciduais do farmaco
apo6s dose Unica iv. bolus de 30 mg/kg pela veia femoral. As coletas de sangue foram
realizadas nos tempos antes da administracdo e 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90 e 120 min pés-dose e
as amostras de microdialisado a cada 15 min por 2 horas. CFZ foi quantificada nas amostras
por método LC/UV previamente validado. A recuperacdo das sondas foi previamente
determinada in vivo por retrodidlise (11,6+3,9%). Pardmetros farmacocinéticos (PK)
determinados por abordagem ndo-compartimental e comparados por teste “t” de Student (o =
0,05). Resultados: Os parametros PK plasmaticos nos ratos ndo-obesos e obesos foram,
respectivamente: constante de eliminagdo (ke) de 1,11 + 0,11 h* e 1,19 + 0,11 h!; meia vida
(ti2) de 0,63 £ 0,07 h e 0,59 + 0,05 h; area sob a curva (AUCo-«) de 198,2 + 3,8 ug-h/mL e
187,8 £ 20,3 pg'h/mL; tempo de resisténcia médio (MRT) de 0,96 + 0,03 h e 0,93 £ 0,05 h;
clearance total (CLtwt) de 0,15 + 0,02 L/h/kg e 0,16 = 0,02 L/h/kg; volume de distribuigéo
(\Vd) de 0,15 + 0,02 L/kg e 0,15 £ 0,02 L/kg. Os parametros PK obtidos no tecido subcutaneo
dos ratos ndo-obesos e obesos foram, respectivamente: ke de 1,30 + 0,19 h't e 1,31 + 0,45 h%;
tuo de 0,54,+ 0,08 h e 0,56 £ 0,10 h; AUCo de 23,0 + 2,5 ug-h/mL e 12,5 £ 2,8 pg-h/mL;
MRT de 10 £ 0,1 h e 1,2 + 0,1 h. O fator de penetracdo tecidual da CFZ
(AUCtecido,livie/ AUCplasmaylivre) Toi de 1,20 para ndo-obesos e 0,71 para obesos. Conclusédo: Néo
foi observada diferenca significativa nos pardmetros PK plasmaticos entre ratos obesos e néo-
obesos (o =0,05). No entanto, houve uma penetracdo subcutdnea menor da CFZ nos ratos
obesos. A menor concentracdo tecidual de CFZ em obesos pode ter influéncia na incidéncia
das ISC, indicando a necessidade de um ajuste de dose nesses individuos.
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