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cultura pura ou em associa¢do. Das bactérias isoladas, a susceptibilidade ao meropenem foi de apenas 3,9%. O principal sitio de
infeccdo foi a corrente sanguinea (35,6%). A unidade de internagdo mais prevalente foi a CTl (48,3%). 44 pacientes receberam dose
padrdo e 43 a dose alta. A taxa de mortalidade intra-hospitalar geral foi de 55,2%, e ndo houve diferenca estatistica entre os grupos
(p = 0,905). Também nédo houve diferenca estatistica entre o tempo até a ocorréncia do 6bito nos grupos (p = 0,649). 58 casos
executaram cultura poés tratamento com TGC e a cura bacteriolégica foi atingida em 58,6% (n = 34) dos casos, ndo havendo
diferenca entre os grupos (p = 0,531). Conclusado: Néo houve diferenca estatistica significante de mortalidade entre os grupos com os
diferentes esquemas terapéuticos. Heterogeneidade de sitios de infeccdo é a nossa principal limitacdo. Mais estudos sao
necessarios para avaliar a influéncia da dose alta em cada tipo de infecgéo.
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Introducéo. No ambito hospitalar encontram-se pacientes em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) em uso de multiplos medicamentos
endovenosos para tratamento de patologias e manutencéo das funcdes vitais. Por vezes é necessario uso concomitante de farmacos
em infusdo continua e a quantidade de acessos no paciente € limitante na administracdo. Com isso, as equipes lancam uso de
misturas de medicamentos, nem sempre com conhecimento de suas compatibilidades fisico-quimicas. ReagGes de degradacéo
também podem ocorrer através da mistura de dois ou mais medicamentos em mesma seringa, bolsa de soro, equipo ou via de
cateter. Eventuais incompatibilidades podem colocar em risco o paciente ocasionando falha terapéutica, toxicidade, microembolismo
ou oclusdo de cateter. Diante disso, é justificavel o desenvolvimento e validagdo de métodos analiticos que permitam avaliar a
estabilidade de farmacos utilizados em combinacdo e eventual formagdo de produtos de degradacdo. Objetivos. Desenvolver e
validar um método cromatografico para determinagdo simultdnea de norepinefrina, piperacilina, tazobactam e moxifloxacino em
misturas de medicamentos injetaveis. Métodos. A compatibilidade e estabilidade das misturas foi determinada por Cromatografia
Liquida de Alta Eficiéncia com detector UV, usando coluna C18 e fase mével composta por acetonitrila, metanol e tampao fosfato pH
3,0. Resultados. Testaram-se colunas do tipo octadecilsilano (C18), fenila e amino e diferentes propor¢des entre acetonitrila, metanol
e tampao fosfato pH 3,0. A partir dos ensaios e testes de degradacado forcada estabeleceu-se coluna C18 e fase mével de tampéo
50%, acetonitrila 20% e metanol 30% como melhor condi¢cdo para separacdo dos farmacos sem interferéncia dos produtos de
degradacd@o numa andlise de 10 minutos. Como perspectivas ha a validacdo dessa metodologia e aplicagdo na analise de misturas.
Conclusdes. Dado que os procedimentos da préatica hospitalar envolvem misturas de farmacos, os estudos de compatibilidade fisico-
quimica de misturas de medicamentos séo relevantes, fornecendo informacdes para praticas seguras. O método proposto constitui
uma contribui¢cdo analitica importante para avaliar a estabilidade dessas substancias e sua efetividade na terapia medicamentosa em
UTIs.
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Introducéo: O meropenem é um antibidtico de uso parenteral indicado para o tratamento de infecgdes hospitalares de moderadas a
graves. A literatura cientifica relata alguns trabalhos acerca de sua estabilidade, que demonstram uma instabilidade principalmente
quando em solucdo. Reconhecendo que a seguranca de formulagdes estdo intimamente relacionadas a sua estabilidade, e também
a instabilidade do meropenem em solugdo. Faz-se necessério estudos que busquem elucidar o comportamento do farmaco, a fim de
determinar as melhores condicdes de uso, manuseio e armazenamento do farmaco. .Objetivo: O trabalho objetiva avaliar a
estabilidade pds-reconstituicdo do meropenem em fluidos de infusdo. E através da técnica de ESI-MS/MS, estabelecer os dados
quantitativos e também monitorar e identificar os produtos de degradacao formados. Materiais e Métodos: As amostras comerciais de
meropenem foram preparadas na concentracdo de 50 mg/mL utilizando agua para injetaveis, e 5 mg/mL, concentracdo de
administragdo em bolsas de infusdo. Para o preparo das amostras a 5 mg/mL, as mesmas foram reconstruidas e diluidas em bolsas
de infusdo contendo NaCl 0,9 % ou glicose 5 %. As amostras foram armazenadas a temperatura ambiente e sob refrigeracéo, e
analisadas por ESI-MS/MS. Resultados e discussdo: Para as amostras preparadas na concentragdo de 50 mg/mL, observou-se um
decaimento de aproximadamente 7 % de seu teor inicial em 4 horas. Para as amostras reconstituidas e diluidas em bolsas de
infusdo, observou-se extensa degradacdo do farmaco quando diluido em glicose 5%, onde em apenas 4 horas a temperatura
ambiente foi observada uma queda de aproximadamente 10% de seu teor inicial. Em solugéo fisiolégica, também a temperatura
ambiente, o meropenem manteve seu conteldo acima de 90% por até 12 horas. O mesmo comportamento foi observado para as
amostras armazenadas sob refrigeracdo. As analises por ESI-MS/MS permitiram a identificacdo de dois produtos de degradacéo
majoritarios. Um produto de m/z 402, formado em ambas as condi¢Bes testadas, que corresponde ao produto de formado pela
hidrélise do anel beta-lactamico. E um produto de m/z 654, formado apenas em amostras diluidas em glicose 5 %, e corresponde a
um produto formado pela interacdo entre o meropenem e uma molécula de glicose. Conclusdo: Os resultados obtidos permitiu
estabelecer dados quantitativos e qualitativos referentes a solucdes de infusdo do meropenem, e contribuem para melhor
conhecimento da estabilidade do farmaco.
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A sintese de novo dos A4cidos graxos ocorre no citoplasma das células e é realizada pela enzima acido graxo-sintase (FASN) a partir
de reacdes de condensacdo entre acetil-CoA e malonil-CoA, tornando-se um mecanismo importante no fornecimento de lipidios.
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Diversos estudos tém demonstrado que a expressdo da FASN em tumores esta associada ao pior prognéstico e resisténcia a
quimioterapia. O orlistate € um farmaco originalmente desenvolvido para o tratamento da obesidade, pois atua como um inibidor de
lipases pancreaticas no trato gastrointestinal; no entanto, tem sido demonstrada sua atividade antitumoral por inibir irreversivelmente
a FASN. O cancer de colo de Utero representa um grande problema de saude publica, sendo o quarto tipo de cancer mais comum
entre as mulheres. Até o momento, nenhum estudo correlacionou a expressdao da FASN com o cancer do colo do Utero e a
possibilidade de utiliza-la como um novo alvo terapéutico. Considerando a relagdo da FASN com o cancer, foi determinada a
expressao da enzima em linhagens de cancer de colo de Utero (HelLa, SiHa, C-33A, e ME-180) e em amostras de pacientes com
lesGes pré-malignas e carcinoma, bem como os efeitos da sua inibicao pelo orlistate. Ainda, foram realizados ensaios de proliferagao,
morte celular e ciclo celular através de citometria de fluxo. Todas as linhagens de céancer de colo de Utero e amostras de pacientes
com lesBes apresentaram expressdo da FASN, sendo encontrada expressdo mais elevada em estadgios mais avancados da
carcinogénese cervical. O tratamento das linhagens de cancer de colo de Utero com diferentes concentragdes de orlistate resultou
em diminui¢cdo da viabilidade celular de maneira tempo-dependente. As linhagens que apresentaram maior expressao da FASN
foram também as que apresentaram o menor nimero de células viaveis apés tratamento com orlistate. Ainda, o orlistate foi capaz de
causar parada do ciclo celular e morte por apoptose em todas as linhagens avaliadas. Sendo assim, nossos resultados demonstram
que diferentes linhagens celulares de cancer de colo de Utero expressam FASN de forma desigual e que podem ser afetadas pela
inibicdo farmacoldgica com orlistate, indicando que a FASN é importante para a carcinogénese cervical e que sua inibicdo pode ser
uma estratégia terapéutica promissora para o cancer de colo de utero.
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Introducéo: Analises toxicoldgicas na matriz capilar permitem uma investigacao retrospectiva do uso de drogas, devido a sua grande
janela de detec¢do. Drogas de abuso e seus metabdlitos, quando presentes no cabelo, tém concentra¢gdes muito baixas, exigindo
métodos de andlise com alta sensibilidade e especificidade, consequentemente, uma extensa validagdo metodoldgica. Objetivos:
Validacdo de uma metodologia para a deteccdo e quantificacdo de drogas de abuso em cabelo por cromatogréfica liquida associada
a espectrometria de massas (LC-MS/MS). Métodos: Para o procedimento de descontaminacéo, os cabelos foram lavados com agua
ultrapura por 2 minutos e depois com metanol por mais 2 minutos, ambos sonicados durante o processo. Posteriormente 20 mg de
cabelo, da cabega, sem substancias, foram pesados microtubos Sarstedt de 2 mL, fi adicionado 20 pL dos respectivos calibradores,
50 pL da solugdo padrao interno e 500 pL do solvente de extragdo metanol, para posterior pulverizagdo. A pulverizacéo foi realiza
diretamente no microtubo, adicionando duas microesferas de aco, com 5 mm de didmetro, utilizando um moinho automético
RETSCH, a uma velocidade de 30 Htz, por 5 minutos. Os ensaios foram incubados por 15 horas em ThermoMixer a uma temperatura
de 50 °C e rotagdo de 1000 rpm, entdo as microesferas foram removidas com um ima e os tubos foram centrifugados. Por fim, 1,5 yL
do extrato foram injetados em LC-MS/MS. O processo de validacdo incluiu testes de sensibilidade, linearidade, reprodutibilidade,
estabilidade do self-sampler, efeito matricial e carry over. Resultados: Intervalos de concentragdo: 100 - 1200 ng/g para: morfina, 6-
ACM, codeina, anfetamina, MDA, MDMA, femproporex, amfepramona; 250-3000 ng / g para: cocaina, mazindol; 25 - 300 ng/g para:
tetrahidrocanabinol, AEME, norcocaina, cocaetileno, benzoilecgonina. A precisédo do método foi de 86,63 a 105,87%, a precisao intra-
ensaio variou de 3 a 13,5% e a precisdo inter-ensaio variou de 1,65 a 12,02%. A estabilidade do extrato no interior do auto-
amostrador variou de - 5,11 a 7,23% entre o tempo zero e 15 horas. O maior efeito de carry over observado apos a inje¢cdo de um
alto controle foi de 15,54%, em relagcdo a concentracdo do limite de quantificacdo, foi avaliado para os analitos e seus padrdes
analogos, individualmente. O efeito de matriz variou de - 15,38 a 24,56%. Conclusdes: Uma metodologia para detec¢édo de drogas
em cabelo por LC-MS/MS foi validada, de acordo com as diretrizes internacionais.
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Introducdo: O cancer cervical € majoritariamente causado pela infeccdo persistente de subtipos oncogénicos do Papilomavirus
Humano, e representa o quarto tumor mais frequente na populacdo feminina a nivel mundial. Os tratamentos convencionais
apresentam limitagbes relacionadas a toxicidade e a falta de seletividade dos farmacos. O farmaco imiquimode possui grande
potencial antitumoral por atuar na ativacéo da resposta imunolégica. Formulagdes de liberagéo controlada do imiquimode utilizando a
nanotecnologia podem circunvir os problemas relacionados a seus efeitos adversos e alcangar os beneficios terapéuticos ideais.
Objetivo: Avaliar os efeitos de uma formulagdo nanotecnolégica contendo imiquimode em linhagens celulares de cancer cervical.
Metodologia: Nanocapsulas contendo imiquimode (NCimiqg) a 0.5 mg/mL foram preparadas pelo método de deposicao interfacial do
polimero pré-formado. NCimiq foi entdo testada nas células de adenocarcinoma cervical humano HelLa e na linhagem murina de
cancer cervical TC1-luc (3uM por 24, 48 e 72h). Como controle, foram utilizadas as condi¢gdes sem tratamento (CTRL), nanocépsulas
sem imiquimode (NC) e solucdo de imiquimode ndo encapsulado (Imig). A citotoxicidade foi avaliada através das técnicas de
cumulative population doubling (CPD), ensaio de MTT e ensaio de formag&do de colénias. Resultados: NCimiq mostrou atividade
antitumoral de maneira tempo-dependente para ambas as linhagens quando comparada as células do CTRL. Essa atividade foi
observada tanto na viabilidade celular por MTT quanto na capacidade de proliferagéo celular avaliada por CPD. A citoxicidade aguda
causada por NCimiq foi similar & observada para o grupo Imig, forma livre do farmaco — 60% e 58% de células viaveis,
respectivamente (p<0,0001) - para a linhagem HelLa. Para a linhagem TC1-luc, NCimiq e Imiq livre foram citotoxicos, porém NCimiq
reduziu de forma mais significativa a viabilidade (NCimiq: 35%, p<0,001; Imiq: 58% p<0.001). Todavia, ao avaliarmos a citotoxicidade
a longo prazo foi possivel observar que apenas NCimiq continuou apresentando atividade antitumoral (p<0,001), enquanto as células
nos demais grupos de tratamento voltaram a proliferar de maneira similar ao CTRL. Por fim, o tratamento com NCimig também foi
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