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Introducao

e A prostatite bacteriana, principalmente a cronica, € com frequéncia uma condicao de dificil tratamento, principalmente devido a inadequada
penetracdo dos antimicrobianos na barreira prostaticat

e Levofloxaciono (LEV) é uma quinolona de 32 geracao de uso sistémico que possui uma boa atividade contra os principais patdogenos responsaveis
pelas infeccdes da préstata?

e A microdialise (MD) € uma técnica minimamente invasiva baseada nos principios da dialise. A microdialise utiliza sondas com uma membrana
semipermeavel em sua porcao terminal que permite acessar a fracao livre do farmaco no fluido intersticial de diversos 6rgaos. Além disso, a MD

permite 0 monitoramento continuo das concentracoes livres teciduais de farmacos, sendo que as amostras obtidas, por serem livres de plasma,
podem ser analisadas sem processamento prévios

Objetivos

e Determinar a recuperacéo das sondas de microdialise in vitro e in vivo para o LEV, no tecido prostatico

e Avaliar, por microdialise in vivo, a penetracao prostatica do LEV em ratos Wistar sadios, apos a administracao de dose
unica intravenosa do farmaco

e Correlacionar os niveis livres teciduais com os niveis plasmaticos totais

Materiais e Métodos

e Sondas CMA 20 (4 mm, cut off 20 kDa), taxa de fluxo de 1,5 mL /min implantada na prostata dos animais

e 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)
e As amostras de sangue (200 uL por coleta) e MD (45 pL a cada 30 min) foram coletados em tempos pre-determinados por 12 h
e Arecuperacao in vitro do LEV foi determinada atraves dos métodos de dialise e retrodialise e a calibracao in vivo foi determinada por retrodialise

e Analisadas através de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) com deteccao por fluorescéncia (A,,,;:292nm e A .. :494nm) por método
previamente validado. Fase movel: agua + 0.4% de trietilamina pH 3,0: metanol: acetonitrila (75/22,5/2,5) e Coluna: Atlantis® T3 5um (4.6X150mm)

e Os parametros farmacocinéticos a partir dos perfis individuais dos animais foram calculados a partir de abordagem néao-compartimental®

e Analises estatisticas dos parametros foi realizada atraves do teste t de Student (a = 0,05.)

Resultados

Os valores obtidos para a recuperacao in vitro do LEV para dialise e Tabela 1: Parametros farmacocinéticos do LEV determinados por abordagem
retrodidlise foram 21,2 + 2.5% e 27.3 + 8,1%. respectivamente. N3o foi nao-compartimental apos dose unica de 7 mg/Kg administrado via i.v. bolus.
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Figura 1: Perfil de concentracao plasmatica total e livres prostatica do LEV apoés

dose de 7 mg/Kg administrado i.v. bolus (n = 6) (média £ DP) Referé n C | aS
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