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RESUMO

s

A circulacdo extracorporea com hipotermia (CEC-H) é um procedimento
comumente utilizado em cirurgias cardiacas, que representa um fator de risco
para 0 paciente por promover extensa hemodiluicdo e profundas alteragbes
fisioldgicas. Nestas cirurgias, utiliza-se a cefuroxima como antimicrobiano para
profilaxia de infeccdes, estando sua concentracdo inibitéria minima (CIMgy) na
faixa de 4 a 16 ug/mL dependendo da espécie e cepa bacteriana. Varios
esquemas posolégicos tem sido propostos para a profilaxia com este
antimicrobiano. Assim, o objetivo do presente estudo foi investigar a
farmacocinética e a disponibilidade sistémica da cefuroxima, administrada I.V.,
bolus, na dose de 1,5g a 17 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com ou
sem CEC-H. Desenvolveu-se método analitico simples seletivo e sensivel em
CLAE-UV para determinar a cefuroxima no plasma e tecido subcutaneo destes
pacientes. Os resultados evidenciaram que independente das alteragbes
causadas pela CEC-H, obtiveram-se baixas concentracdes plasmaticas, inferiores
ao CIM90, a partir da 9% hora apds a administracdo da medicacédo nos dois grupos
de pacientes investigados. Esta baixa disponibilidade sistémica da cefuroxima
apos administracao de 1,5 g pode favorecer o desenvolvimento de infec¢des pos-
cirargicas e o desenvolvimento de cepas bacterianas resistentes. Por outro lado, a
disposicéo cinética da cefuroxima foi alterada pela CEC-H, evidenciando-se ligeiro
mas significativo prolongamento da meia vida biolégica e reducdo da depuragdo
plasmatica nos pacientes submetidos a este procedimento. A auséncia de alteracbes
no volume de distribuicdo esta de acordo com a penetracdo do antibiético no tecido,
uma vez que a quantidade de cefuroxima presente no subcutaneo foi comparavel em
ambos o0s grupos de pacientes investigados. Os dados obtidos permitem recomendar
mudangas no regime posolégico para manter niveis plasméticos adequados e

garantir a profilaxia com cefuroxima.

PALAVRAS CHAVE: Cefuroxima, CEC-H, plasma, tecido subcutaneo, CLAE-UV,

farmacocinética, penetracdo do antibiético.



ABSTRACT

Cardiopulmonary bypass and hypothermia (HCPB) is a procedure commonly
used during heart surgery, representing a risk factor for the patient by promoting
extensive hemodilution and profound physiological changes. Cefuroxime is used
for the prophylaxis of infection after heart surgery and its minimum inhibitory
concentration (MICg) may vary from 4 to 16 ug/mL depending on the bacterial
species and strain. Several dose schemes have been suggested for prophylaxis
with this antimicrobial agent. Thus, the objective of the present study was to
assess in a comparative manner the systemic availability of cefuroxime
administered intravascularly at the dose of 1.5 g in bolus to 17 patients
submitted to heart surgery with or without HCPB. An improved, simple, selective
and sensitive micromethod based on HPLC-UV is described to determine
cefuroxime in plasma and fat tissue. Despite the differences recorded during
the study period as a consequence of HCPB, antibiotic concentrations lower
than MICgo Were obtained as early as after the 9™ h for the surgical patients of
the two groups of patients investigated. Thus, the low systemic availability of
cefuroxime after the administration of a 1.5 g dose may be the factor responsible
for postoperative infections and may favor the development of resistant bacterial
strains. By the other hand, cefuroxime kinetic disposition was altered by HCPB
showing a slight prolongation of biological half-life e reduction of plasma
clearance. Unchanged apparent volume of distribution was according antibiotic
tissue penetration since in both groups of patients the amount of cefuroxime
obtained was comparable. The data obtained permit us to recommend a change
in the dose scheme in order to maintain adequate plasma levels of the drug and

thus guarantee prophylaxis with cefuroxime.

UNITERMS: Cefuroxime, HCPB, plasma, fat tissue, HPLC-UV, Kkinetic

disposition, antibiotic penetration



1- INTRODUCAO



1.1- Cefalosporinas

As cefalosporinas representam um marco decisivo na contribuicdo ao
arsenal terapéutico dos agentes antimicrobianos. Em 1953, pesquisadores da
Universidade de Oxford isolaram a cefalosporina C, antibiético ativo que
apresentava um nucleo p-lactdmico derivado do fungo Cephalosporium
acremonium (GARZONE et al., 1983). Desde entdo, as cefalosporinas estao
entre os antibiéticos mais prescritos em todo o mundo.

As modificacdes realizadas nas cadeias laterais, ligadas ao nucleo da
cefalosporina, resultaram em uma extraordinaria producdo de novos farmacos,
fornecendo compostos com baixa toxicidade, baixa incidéncia de efeitos
adversos, amplo espectro antibacteriano, maior atividade frente a B-lactamases
e eficacia clinica para diferentes tipos de infeccbes (MARIN et al., 1998).

As diferencas entre as cefalosporinas levaram a classificacdo em
derivados de primeira, segunda, terceira e quarta geracdes, de acordo com a
atividade frente a bactérias Gram-positivas, Gram-negativas, e anaerobicas, as
propriedades farmacocinéticas e a resisténcia a p-lactamases, (KLEIN &
CUNHA, 1995) .

A cefazolina, cefalotina, cefapirina, cefacetrila, cefalexina, cefradina e
cefadroxila sé@o cefalosporinas de primeira geracdo que continuam sendo
utiizadas na monoterapia bacteriana empirica de varias infeccbes e como
antimicrobiano profilatico em alguns tipos de cirurgia (MARIN et al., 1998).

Devido a sua atividade frente & cocos Gram-positivos, constituem o0s
antimicrobianos de primeira escolha na maior parte das infecgbes cutaneas e
de tecidos moles, exceto nas infeccdes por Ulcera de decubito e de membros
inferiores de diabéticos para as quais deve-se utilizar antimicrobianos com
atividade em anaerdbios (MARIN et al., 1998).



Em infec¢des que afetam o sistema nervoso central ndo € recomendada
a utilizacdo destes antimicrobianos, pois nao alcangcam concentracdes
terapéuticas adequadas no liquido cefaloraquidiano (MARIN et al., 1998).

Com o aumento da prevaléncia de bactérias gram-negativas e
anaeérobios resistentes as cefalosporinas de primeira geracdo, investigou-se
farmacos com maior espectro de acao - as cefalosporinas de segunda geragao-
cefuroxima, cefaclor, cefamandol, cefonicida, ceforanida, cefmetazola e
cefoxitina (WELLENS et al., 1995)

Estes farmacos apresentam algumas caracteristicas farmacocinéticas
superiores aos de primeira geragao que favorecem a utilizacdo de doses mais
baixas, intervalos de dose maiores e consequentemente, menor custo do
tratamento (TARTAGLIONE & POLK, 1985).

Seu espectro de acdo compreende 0s microoganismos sensiveis as
cefalosporinas de primeira geragdo, possuindo, entretanto, atividade contra
bactérias Gram-negativas e alguns anaerobios (MARIN et al., 1998).

Dentre os farmacos desta classe, a cefuroxima (axetil) e o cefaclor sdo
0S Unicos farmacos que possuem absorcdo satisfatoria no trato gastrintestinal,
podendo ser administrados via oral. A cefuroxima representa, ainda, a Unica
cefalosporina desta classe capaz de atravessar a barreira hematoencefélica em
concentracdes adequadas para o tratamento de infec¢gdes no sistema nervoso
central (MARIN et al., 1998).

As cefalosporinas de terceira geracdo compreendem os farmacos
cefotaxima, moxalactam, cefoperazona, ceftizoxima, ceftazidima e ceftriaxona.
Com excecdo da cefoperazona, e do moxalactam, os demais farmacos
apresentam alteracao na estrutura molecular com substituicdo aminotriazolil na
posicdo R, , que acentua a atividade contra bactérias gram-negativas devido ao
aumento da afinidade pelos receptores bacterianos (CUNHA, 1992).

As cefalosporinas desta classe sdo ativas contra estreptococos nao
entéricos, Escherichia coli, Klebsiella sp., Proteus mirabilis e S. aureus

(meticilina-sensivel). A Pseudomonas Aeruginosa é sensivel a cefoperazona e



ceftazidima, entretanto, resistente aos demais. Estas cefalosporinas, com
excecdo da ceftazidima, também mostraram-se ineficazes contra bactérias
anaerobias e da espécie Listeria sp. (CUNHA, 1992).

Devido a inativagcdo no estdbmago ou a limitada absorcdo duodenal,
nenhuma das cefalosporina de terceira geracdo é substancialmente absorvida
no trato gastrintestinal (CUNHA, 1992).

Cefpiroma, cefepima, cefoselis , cefclidina, cefozopran e cefluprenam séo
exemplos de cefalosporinas de quarta geracdo desenvolvidas para uso clinico.
Comparadas com outras cefalosporinas, os compostos de quarta geracéo
apresentam uma atividade superior contra cocos Gram positivos e algumas
enterobactérias. Estes antimicrobianos apresentam um grupo amonio
quaternario em suas estruturas, o que confere uma maior estabilidade contra f3-
lactamases produzidas por Pseudomonas aeruginosa e enterobactérias.
Modificacbes em suas estruturas quimicas também favorecem uma penetracao
mais rapida através das membranas de bacilos Gram negativos, quando
comparadas com cefalosporinas de terceira geracdo. Entretanto, estes
compostos apresentam baixa atividade contra anaerodbicos, estafilococos
resistentes a oxacilina e microorganismos que produzem f-lactamases de
amplo espectro, como Escherichia coli e Klebsiella sp. (GARAU, 1998;
HANCOCK & BELLIDO, 1992)

1.2- Mecanismo de acao

O mecanismo de acéo das cefalosporinas € semelhante ao dos demais
B-lactamicos, ou seja, a inibicdo da sintese de peptidoglicano (MANDELL &
PETRY, 1996).

Os B-lactamicos (penicilinas e cefalosporinas) interferem na etapa final
da biossintese de peptidoglicano, o principal componente da parede celular

bacteriana. Este polimero, que reveste completamente a célula compreende



uma camada com cerca de 50 a 100 moléculas de espessura e constitui a Unica
protecdo das bactérias Gram-positivas contra sua pressdo osmotica interna em
ambientes hipoténicos. Nas bactérias Gram-negativas, a parede celular é
menos densa e compreende apenas 1 ou 2 camadas de peptidoglicano, e esta
interrelacionada com a membrana externa da bactéria (ausente nas Gram
positivas), conferindo forma e resisténcia celular ao microorganismo (FRERE,
1977).

A composicado da cadeia de peptidoglicano consiste da alternancia de
dois residuos de aminoglicosidios, N-Acetil-Glicosamina e Acido N-acetil-
Muramico, com alguns peptidios cruzando a cadeia. Estes peptidios e a
formacao das ligacdes interpeptidios estdo diretamente ligados a acdo dos B-
lactamicos (FRERE et al., 1977).

Trés etapas principais s8o responsaveis pela biossintese da parede
celular:

-(1) sintese celular de precursores no citoplasma;

-(2) transferéncia destes precursores para a membrana e formagéo de

um intermediério lipossoluvel,

-(3) transpeptidacéo e polimerizacao da cadeia.

Este Ultimo estagio da sintese do peptidoglicano € a etapa inibida pelas
penicilinas e cefalosporinas. Na presenca desses farmacos as reacdes de
transpeptidagcdo sdo inibidas, devido a acetilacdo da enzima transpeptidase,
causando uma desorganizacdo da parede celular com a consequente lise
bacteriana (FRERE et al., 1977).

A ligacdo dos B-lactamicos na célula ocorre gracas a presenca de
proteinas de ligacdo da penicilina (PLPS), proteinas presentes na membrana
plasmatica das bactérias que atuam como receptores, formando complexos
relativamente estaveis com as moléculas desses farmacos. Estas PLPs
possuem atividades enzimaticas importantes, como a producdo de

transpeptidases, e diversas funcdes fisiolégicas como alongamento da célula e



divisdo celular. Portanto, a ligacao destes farmacos a estas biomoléculas, além
de formar um complexo farmaco-receptor estavel, representa mais um fator de
inativagdo do crescimento da bactéria, contribuindo para atividade
antimicrobiana do farmaco (FRERE et al., 1977).

Outro mecanismo de acao destes farmacos esta relacionado a presenca,
na parede celular bacteriana, de enzimas autoliticas, as autolisinas ou
hidrolases mureinicas, que podem clivar o peptidoglicano. Estas enzimas séo
Uteis as bactérias quando torna-se necessaria a quebra parcial da parede
celular, para permitir a adicdo de novos peptidoglicanos a parede da célula em
crescimento. O controle da acdo destas enzimas é realizado por inibidores
naturais bacterianos, que impedem acdo excessiva destas enzimas, 0 que
ocasionaria a destruicdo da parede celular (FRERE et al., 1977).

A exposicdo de algumas bactérias a antibidticos leva a perda desses
inibidores, permitindo dessa forma que as autolisinas quebrem o peptidoglicano
promovendo a lise completa da célula (FRERE et al., 1977).

As diferencas nas atividades dos antimicrobianos devem-se a
caracteristicas que determinam a penetracdo, ligacdo e atividade destes
farmacos, como quantidade de peptidoglicano, nimero de receptores, presenca
de poros, e a existéncia de mecanismos de resisténcia bacteriana
(MENDONCGCA et al., 1997).

1.3- Resisténcia bacteriana

Como ocorre com a maioria dos antimicrobianos p-lactamicos, € comum
0 aparecimento de bactérias resistentes as cefalosporinas. A prevaléncia cada
vez maior de cepas resistentes a esta classe de farmaco pode ser resultado do
seu uso indiscriminado no tratamento de infec¢des, bem como a ndo adesao

dos pacientes ao tratamento ou ao regime de dosagem prescrito (NEU, 1992)



Dentre os mecanismos de resisténcia bacteriana a estes farmacos,
destacam-se a alteracdo genética dos receptores (PLPs), a diminuicdo da
permeabilidade da membrana citoplasmatica da bactéria e, principalmente, a
producdo de enzimas B-lactamases que inativam o antimicrobiano clivando o

anel pB-lactamico de sua estrutura (JONES, 1998).

1.4- Cefuroxima

A Cefuroxima €, conforme referido, uma cefalosporina de segunda
geracdo sintetizada a partir da cefalosporina C, com o0 nome quimico de
6R,7R-3-carbamoiloximetil-7(2Z)-2-metoxiimino-(fur-2-il)-acetamido-cef-3-em-4-
carboxilato, molécula que apresenta duas cadeias laterais ligadas ao nucleo 7-
aminocefalosporinico, sendo uma das cadeias constituidas pela combinacao de
um grupamento furil e um grupo oxima substituido. O outro grupamento
constitui-se num éster carbamato, capaz de aumentar a atividade
antimicrobiana, quando comparada as cefalosporinas de primeira geracao
(llustracéo 1).

Estas modificacbes quimicas propiciaram um aumento na atividade
antibacteriana e estabilidade contra as p-lactamases produzidas contra as
cefalosporinas de primeira geracédo (SMITH & LeFROCK 1983; TARTAGLIONE
& POLK, 1985).
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llustracédo 1: Estrutura quimica da cefuroxima

A concentragdo inibitéria minima (ClMg) deste antimicrobiano esta em
torno de 4 pg/mL para a maioria das bactérias sensiveis. Entretanto,
dependendo da espécie e da cepa bacteriana, podem ser necessarias
concentracbes superiores para que se obtenha eficacia clinica (PERRY &
BROGDEN, 1996).

Seu méximo efeito bactericida ocorre com concentracdes 4 a 8 vezes
acima da inibitéria minima. Entretanto a atividade bactericida deste farmaco nao
esta relacionada a concentracdes plasmaticas extremamente elevadas; o fator
mais importante para sua agdo contra a maioria das bactérias é o periodo de
tempo que sua concentragcdo permanece acima da CIM (JACOBS, 2001; PASS
et al., 2001).

Em concentracfes terapéuticas, a cefuroxima € ativa contra Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
pyogenes e outros estreptococos (com excec¢ao do grupo D). A sensibilidade
bacteriana a cefuroxima inclui ainda enterobactérias (Escherichia coli, Klebsiella

pneumoniae, Proteus mirabilis, Salmonela sp e Shigela sp) e Staphylococcus



aureus (cepas meticilina-sensiveis) e  Staphylococcus epidermidis
(DELLAMONICA, 1994).

A atividade in vitro da cefuroxima contra estafilococos e estreptococos é
comparavel a do cefamandole e maior do que a da cefoxitina. A cefuroxima
possui ainda atividade contra a maioria dos anaerébicos, inclusive cepas
pelicilina-resistente. Esta cefalosporina apresenta-se estavel, in vitro, a
inativagdo por B-lactamases produzidas por S. aureus, N. gonorrheae, H.
influenzae, e vérios bacilos gram-negativos (SMITH & LeFROCK, 1983). As j-
lactamases produzidas pela Klebsiella sp., Proteus mirabilis, Providencia sp.,
Acinetobacter sp. e Enterobacter sp. ndo afetam a atividade da cefuroxima,
apesar de inativar a molécula de cefamandole, outra cefalosporina de segunda
geracao (PERRY & BROGDEN, 1996; NEU & FU, 1978).

O espectro de acao da cefuroxima nao se alterou para a maioria das
espécies bacterianas suscetiveis, com a sua utilizacdo. Entretanto, em algumas
infeccbes nosocomiais causadas por enterobactérias (K. pneumoniae e E coli),
tem ocorrido resisténcia a cefuroxima devido a producéo de alguns sub-tipos de
B-lactamases mediada por plasmidios (PERRY & BROGDEN, 1996).

1.4.1 - Indicagdes

Meningite

A eficacia da cefuroxima para o tratamento da meningite foi comprovada
para diferentes etiologias bacterianas: N. meningitidis, H. influenzae, H.
parainfluenza, S. pneumoniae, S. aureus e B. cattarhalis (SMITH & LeFROCK,
1983).

Em um estudo comparativo com a terapia combinada ampicilina-
cloranfenicol onde utilizou-se 60-75 mg/Kg de cefuroxima a cada 8 horas, o
sucesso terapéutico obtido foi 86% para a cefuroxima e 74% para a associagao
ampicilina-cloranfenicol, ndo apresentando diferencas estatisticas significantes
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guanto a sua efichcia comparada a estes farmacos (SWEDISH STUDY
GROUP, 1982).

Trato Respiratorio

A cefuroxima tem se mostrado eficaz para o tratamento de tonsilities,
faringites ou tonsilo-faringites. Sua atividade foi comparada com a
fenoximetilpenicilina apresentando eficacia maior ou similar, dependendo do
estudo realizado (PERRY & BROGDEN, 1996).

A sua utilizacdo no tratamento de infeccbes do trato respiratorio inferior
apresentou eficacia clinica e bacteriologica superior a ampicilina, em infeccdes
causadas por H. influenzae, S. pneumoniae, S. aureus e E. coli (PINES et al. ,
1981). Quando comparada com sulfametoxazol-trimetoprima ou com a
amoxicilina, ndo foram observadas diferencas estatisticas nos estudos
realizados.

Outros estudos ndo comparativos, relatam que a administragdo de
cefuroxima intramuscular de 15 a 25 mg/Kg, a cada 8 horas, durante 3 dias foi
eficaz para o tratamento de pneumonia em criancas. E a utilizacdo de regimes
de doses de 0,75-1,5 g, administrados via intravenosa ou intramuscular, em
intervalos de 8 ou 12 horas, apresentam cerca de 90 a 100% de eficacia para
infecgdes no trato respiratorio inferior de adultos (SMITH & LeFROCK, 1983).

Infeccdes urinarias

Em um estudo ndo comparativo, a administracdo de 0,25 g de
cefuroxima durante 10 dias erradicou a infeccdo do trato urinario de 93% de
mulheres que apresentavam infec¢cdes urindrias causadas por E. coli, K.
pneumoniae e P. mirabilis, os patégenos mais comuns que causam este tipo de

infeccao.
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O uso da cefuroxima, comparada com o0 outros antibidticos, como
cefaclor, amoxicilina/acido clavulénico e cefradine, apresentou resposta clinica
e bacterioldgica similares.

Em geral, na pratica clinica, a utilizacdo de 125 ou 250 mg de
cefuroxima, duas vezes ao dia durante 5 ou 7 dias, confere cerca de 72 a 97%
de cura em pacientes com infec¢des no trato urinario (PERRY & BROGDEN,
1996).

Outras infeccdes

InfeccBes de pele, mucosas, abcessos, gonorréia, entre outras, também
mostraram-se susceptiveis a utilizacdo de cefuroxima. A administracdo
intraperitonial pode ser utilizada no tratamento da peritonite. A utilizagéo isolada
de cefuroxima ou em associacdo de um aminoglicosideo apresentou-se eficaz
no tratamento da septicemia em adultos, criancas e neonatos. Esta associacéo
mostrou-se bastante eficaz inclusive no tratamento de infecgcbes em pacientes
adultos com cancer (SMITH & LeFROCK, 1983).

Profilaxia em cirurgias

A utilizacdo da cefuroxima como profilatico no pés-operatorio de
infeccbes tem apresentado resultados satisfatérios quando comparado com
placebo ou outros antimicrobianos. A sua administracdo pode ser realizada em
monoterapia ou associada a outros antibiéticos como metronidazol, flucloxiclina
e ampicilina.

Nas cirurgias cesarianas, a cefuroxima € bem tolerada, com pequena
incidéncia de efeitos adversos e apresentou boa eficacia clinica, inibindo o
desenvolvimento das principais bactérias que comumente causam infeccdes
neste tipo de cirurgia (E. coli e Bacteroides sp.) (TZINGOUNIS et al., 1982).
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Na colecistectomia, a administracdo de 1,5 g de cefuroxima foi associada
a auséncia de infec¢des respiratérias e da ferida cirurgica, enquanto cerca de
15 a 20% dos pacientes tratados com placebo apresentaram infec¢des na ferida
cirdrgica e respiratoria, respectivamente (SMITH & LeFROCK, 1983).

Este antimicrobiano é utilizado, ainda, em cirurgias gastricas, cirurgias do
reto, es6fago, pulmonar e em cirurgias cardiacas entre outras. Com doses que
variam de 750mg a 1,59 de 1 a 3 vezes ao dia de 1 a 5 dias, dependendo do
tipo de cirurgia e do protocolo clinico adotado (SMITH & LeFROCK, 1983).

1.4.2- Farmacocinética

A perfil farmacocinético da cefuroxima é semelhante ao de outras
cefalosporinas e penicilinas, visto que, apos a administracdo intravenosa, 0s
niveis do farmaco circulante podem ser descritos por decaimento biexponencial,
utilizando constantes de primeira ordem (BUNDTZEN et al., 1981).

A cefuroxima axetil € um éster que corresponde ao pré-farmaco da
cefuroxima para administracdo oral. Esta esterificagdo da molécula aumenta
sua lipossolubilidade facilitando a absorcdo no trato gastrintestinal. A hidrélise
da molécula e a liberacdo do farmaco ativo ocorre rapidamente por intermédio
de estearases presentes nas células mucéides do intestino e através da
circulacdo porta-hepética (PERRY & BROGDEN, 1996).

A taxa de ligacdo do farmaco as proteinas plasmaticas, considerada
baixa, é de 30 a 50% indicando que pacientes em dialise devem receber doses
suplementares de cefuroxima, visando reposicdo do antimicrobiano dialisado

para a manutencao da eficacia da terapia antimicrobiana (EMMERSON, 1988).

A cefuroxima alcancga facilmente concentracdes terapéuticas em fluidos
corporais e tecidos. Relatos da literatura comprovam sua penetracao no fluido

cérebro-espinhal, pele, tecido subcutaneo, escarro, fluido pleural, pericardio,
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préstata, humor aquoso e liquido sinovial. No fluido cérebro-espinhal, sua
concentracdo pode variar de 2,4 a 10,3 pg/mL, valores considerados
adequados para tratamento de meningites causadas por bactérias sensiveis
(SMITH & LeFROCK, 1983).

Sua baixa lipossolubilidade no meio fisiologico e seu metabolismo
hepatico insignificante, favorece a eliminacdo do farmaco de forma inalterada,
principalmente pela urina. A meia vida biologica varia entre 1,1 e 2,3 horas em
pacientes com fungao renal normal (EMMERSON et al., 1988).

A literatura refere que a cefuroxima alcanca niveis plasméaticos
bactericidas que se mantém por aproximadamente 4 horas, apds administracéo
IV “bolus” de 750 mg,. A probenecida, conhecido inibidor da secrec¢éo tubular,
compete com a cefuroxima reduzindo a secre¢do renal deste ultimo, elevando
as concentracdes plasmaticas do antibiético e prolongando de 4 para 6 horas o
periodo de atividade bactericida (GARTON et al, 1997). Prevé-se, portanto, um
prolongamento da meia-vida biolégica da cefuroxima nos pacientes cronicos
portadores de nefropatias ou ainda naqueles evoluindo para faléncia renal
aguda (KONISHI et al., 1993).

1.5 - Cirurgia cardiaca com circulacéo extracorpérea

Atualmente, as disfuncdes cardiacas constituem um problema de alta
prevaléncia no mundo. Milhares de pacientes com insuficiéncia coronariana séo
submetidos anualmente a cirurgias cardiacas, com circulacdo extracorpérea e
hipotermia (CEC-H) que séo procedimentos de rotina indispensaveis na maioria
das revasculariza¢des do miocérdio (HOLLEY et al., 1982).

Tal procedimento tem por objetivo, manter a perfusdo sistémica com
oxigenacdo e eliminacdo do diéxido de carbono durante o periodo em que o
coragdo e pulmao estdo incapacitados de exercer suas fungdes, facilitando a
execucdo da operacao, preservando a homeostase sistémica e reduzindo as
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complicac@es intra-operatérias que possam comprometer o sucesso da cirurgia
cardiaca (HOLLEY et al., 1982).

A circulacdo extracorpérea (CEC), como método de suporte em cirurgia
cardiaca € relativamente recente, tendo seu inicio de utilizacdo a partir de 1953
quando John Gibbon e Mary Gibbon, ap6s longo periodo de pesquisas e
experiéncias, construiram um sistema de respiracdo e circulacdo artificiais,
capazes de suprir, temporariamente, todas as necessidades metabdlicas de um
ser humano (GIBBON, 1970)

Podemos considerar que a fase moderna da cirurgia cardiaca teve inicio
com o0 advento desta tecnologia que permitiu aos cirurgiées parar 0 coracao,
incisar suas paredes, examinar detalhadamente o seu interior e corrigir as
lesbes existentes, sob visdo direta.

De forma geral, a CEC compreende o conjunto de maquinas, aparelhos,
circuitos e técnicas, mediante as quais substituem-se, temporariamente, as
funcBes do coracdo e dos pulmdes, enquanto estes drgaos ficam excluidos da
circulacdo sanglinea. As funcdes de bombeamento do coracdo sé&o
desempenhadas por uma bomba mecanica e as funcdes dos pulmdes séo
substituidas por um aparelho que permite a introducdo do oxigénio no sangue e
a remocdo do dioxido de carbono. Tubos plasticos unem os componentes
desse sistema entre si e ao paciente, constituindo a porcdo extracorporea da
circulagdo (GOMES & CONCEICAOQ, 1985; SOUZA, 1985).

Para substituir as trocas gasosas, desempenhadas pelo pulméo, o
sangue venoso que chega ao atrio direito do paciente é desviado através de
canulas colocadas nas veias cava superior e inferior. Este sangue é entado
levado ao oxigenador, onde, através de um percurso por camaras especiais,
recebe oxigénio e elimina gas carbonico.

Do oxigenador, o sangue é bombeado para o sistema arterial do
paciente, geralmente a aorta ascendente, de onde é distribuido a todos os
orgaos, cedendo oxigénio aos tecidos para a realizacdo dos processos vitais, e

recolhendo o diéxido de carbono neles produzido (llustracéo 2).
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llustracdo 2: Demonstracdo esquematica do procedimento de circulacao
extracorpdrea em cirurgia cardiaca
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Apos circular pelo sistema capilar dos tecidos, o sangue volta as veias
cava superior e inferior, onde é continuamente recolhido, para ser levado ao
oxigenador. Este processo é mantido pelo tempo necesséario a correcdo da
lesdo cardiaca e dele depende a preservacdo da integridade morfologica e
funcional de todos os 6rgédos do paciente (GOMES & CONCEICAO, 1985;
SOUZA, 1985).

Este procedimento, entretanto, pode alterar a distribuicdo normal do fluxo
de sangue para diversos 6rgdos, e comprometer a oferta de oxigénio para os
processos metabdlicos. Nessas circunstancias, um certo grau de resfriamento,
pode proporcionar protecdo adicional ao paciente contra eventuais periodos de
hipoxia. Se, durante a perfusdo, houver problemas mecanicos com o
equipamento, oxigenador, bombas, circuitos, etc. que requeiram a sua
substituicdo, a hipotermia € decisiva na protecdo do organismo contra a hipoxia,
durante o0 tempo necessario ao reparo ou substituicio do componente
danificado (SOUZA, 1985).

A associacdo da hipotermia a CEC reduz as necessidades metabolicas
dos pacientes e, portanto, o seu consumo de oxigénio, oferecendo protecéo
adicional ao organismo, especialmente os 6rgaos vitais. Dessa forma, o fluxo de
sangue pode ser reduzido ou mesmo interrompido por periodos variaveis,
reduzindo o risco de lesdes por anoxia.

Entretanto, apesar de necessaria, a utilizacdo da CEC-H, que
compreende 50 a 60% dos casos de cirurgia cardiaca, € considerada uma das
principais responsaveis por complicacbes pos-cirdrgicas nestes pacientes,
promovendo efeitos lesivos sobre diversos 0Orgdos e sistemas organicos
(JACOB et al., 2000).

Ha numerosas evidéncias de efeitos deletérios da CEC-H sobre o0s rins,
incluindo a producéo de insuficiéncia renal aguda. A vasoconstricdo produzida
pela hipotermia, a elevacdo da resisténcia vascular sistémica e a auséncia de
pulsatilidade na circulagdo, podem contribuir para uma resposta hipertensiva, o

que levaria a uma vasoconstricdo renal, reduzindo o fluxo sanglineo e
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predispondo o0s rins a isquemia, diminuindo a filtracdo glomerular e
consequentemente a depuracao renal de inimeras substancias (BUYLAERT et
al., 1989; GUGLIELMO et al., 1989; KARIN & REZA, 1970)

1.6- Antibioticoprofilaxia na cirurgia cardiaca com CEC-H

Infecgbes oportunistas poés-cirurgicas ocorrem rotineiramente em
pacientes hospitalizados. Dentre as espécies que causam este tipo de infeccao,
o Staphylococcus aureus é a mais frequente, ocorrendo entre 12 e 36,4% dos
casos (JACOB et al., 2000).

Este tipo de complicagdo é comum em cirurgias cardiacas, e esta
associado a um aumento da morbidade e da mortalidade dos pacientes,
podendo chegar a 14% das causas de Obito pos-cirurgico (TRICK et al., 2000;
EL OAKLEY et al., 1998). Além disso, estas infec¢des levam a um prolongado
periodo de hospitalizacdo e, consequentemente, um maior custo, que pode
chegar a 3 vezes o valor normal do tratamento (LOOP et al., 1990).

Na tentativa de reduzir o risco de infeccbes no periodo pos-operatorio,
emprega-se rotineiramente a profilaxia antimicrobiana em intervengdes
cirirgicas deste tipo (KRIARAS et al, 1997). A escolha do agente
antimicrobiano mais adequado considera, entre outros fatores, a seguranca do
farmaco, a eficacia clinica e os custos hospitalares do tratamento (VUORISALO
et al., 1998).

Em estudos anteriores realizados com pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca, o uso de cefuroxima comparado com amoxicilina-netilmicina ou a
vancomicina, apresentou efetividade semelhante, ressaltando-se maior
seguranca e menor custo. (KRIARAS et al., 1997; VUORISALO et al., 1998)

O wuso profildtico da cefuroxima em pacientes portadores de
coronariopatias graves com indicacdo cirargica no InCor HCFMUSP é
preconizado como procedimento de rotina pela Comissdao de Controle de

Infeccdo Hospitalar, que vem somando esforcos no sentido de otimizar a
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antibioticoprofilaxia, reduzindo o risco pés-operatdrio e controlando a infeccéo
hospitalar.

Paralelo a fisiopatologia da cirurgia cardiaca, a farmacoterapia intra-
operatdria é bastante complexa. Frequentemente, utiliza-se cerca de 10 a 20
drogas neste periodo, favorecendo um grande potencial de interacdes
farmacoldgicas (HOLLEY et al., 1982).

Adicionalmente, no periodo intra-operatorio de cirurgia cardiaca com
CEC-H ocorre alta mobilizacao de liqguidos com consequéncias hemodinamicas
relevantes. Reportou-se, ainda, a reducdo de 30% no fluxo sanglineo em
orgdos alvo acompanhada por alteracdes na biotransformacdo e na excrecao
renal, afetando portanto de forma geral a eliminacdo de farmacos (BUYLAERT
et al., 1989; GUGLIELMO et al., 1989).

Além disso, em se tratando de pacientes de alto risco, submetidos a
extensa manipulacdo e a grande numero de procedimentos durante e apos a
cirurgia, considera-se fundamental o desenvolvimento de metodologias para
investigacdo da disposicdo cinética da cefuroxima no plasma e no tecido
subcutaneo destes pacientes afim de elucidar sua disposicado cinética, bem

como sua disponibilidade plasmaética e no local circunvizinho a inciséo cirdrgica.



2 - OBJETIVO
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» Avaliar a influéncia da CEC-H na disposicéo cinética da cefuroxima e suas
consequéncias na penetragdo do antimicrobiano no tecido subcutaneo dos

pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacdo do miocardio.



3 - CEFUROXIMA NO PLASMA DE PACIENTES
FARMACOCINETICA E DISPONIBILIDADE SISTEMICA



3.1 - MATERIAIS E METODOS
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3.1.1 — Casuistica

Definiram-se os critérios de inclusdo e exclusdo previamente a
realizacdo do estudo, sendo incluidos na investigacdo, os pacientes portadores
de funcdo hepatica, renal e enddcrina dentro dos limites da normalidade.
Foram excluidos do estudo pacientes idosos, com histérico de cirurgia
cardiaca, portadores de depressdo respiratoria, miastenia e colite ulcerativa,
disturbios gastrintestinais, diabetes, com evolugdo para insuficiéncia renal ou
hepética e com sensibilidade ao farmaco.

Os critérios de inclusdo e exclusao estao detalhados no QUADRO |

QUADRO I: Critérios de inclusao e exclusao de pacientes

Critérios de Inclusao

» |dade entre 18 e 65 anos

»= Sem histérico de cirurgia cardiaca

= Sem historico de abuso de alcool ou drogas

= N&o obesos (indice de Massa Corpérea até 30 Kg/m?, dado pela razédo
entre o peso (kg) e o quadrado da altura (m?)

» Portador de funcdo renal, hepética e enddcrina dentro dos limites de
normalidade, avaliados através do perfil bioquimico (sangue e urina) e
hematolégico normais

= Sorologia negativa (hepatite B, hepatite C e HIV)

= Capacidade e vontade de ler, entender e assinar termo de consentimento
livre e esclarecido

» Exame de gravidez, beta HCG, negativo (exclusivos para mulheres)
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Critérios de Exclusao

= Nao estar entre 18 e 65 anos

= Com histérico de cirurgia cardiaca

= Com histérico de abuso de alcool ou drogas

= Obesos (indice de Massa Corpérea superior a 30 Kg/m?, dado pela razdo
entre o peso (Kg) e o quadrado da altura (m?)

= Diagnéstico de insuficiéncia renal, hepéatica e/ou enddécrina avaliados
através do perfil bioquimico (sangue e urina) e hematoldgico.

= Sorologia positiva para hepatite B, hepatite C e/ou HIV

= Exame de gravidez, beta HCG, positivo (exclusivos para mulheres)

Avaliaram-se 17 pacientes adultos, de ambos os sexos, com indicagao
cirrgica de revascularizacdo do miocardio, sendo dez submetidos a cirurgia
cardiaca com CEC-H (Grupo Estudo) e sete sem CEC-H (Grupo Controle). Os
dados antropométricos individuais e populacionais dos pacientes, bem como o

tempo de cirurgia e de CEC-H estdo descritos no QUADRO II.
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QUADRO Il : Dados antropométricos dos pacientes dos grupos Controle e

Estudo submetidos a revasculariza¢do do miocardio

Paciente Sexo Idade Peso Altura IMC  Tempode Tempo de
(@anos) (kg) (cm) (Kg/m?) Cirurgia CEC-H
(h) (h)
0JS. M 41 82 171 25,5 4,4 -
JRF. M 45 74 167 26,5 4,5 -
AAJ. F 58 77 170 26,5 4,4 -
N.CB. M 59 81 175 26,5 3,8 -
J.C. M 63 62 161 24 4,1 -
JJS M 59 62 171 21,2 3,9 -
R.F. F 45 72 162 27,5 3,1 -
Média 53 73 168 25 4,0 -
IC 95% 46-61 65-81 163-171 23-27 3,6-4,4 -
F.V. M 45 71 172 24 4,0 2,0
JG.P. M 44 72 168 25,5 4,5 1,6
VAP. F 38 58 155 24 3,9 1,7
EMS. F 62 57 165 21 5,2 1,9
AGG. M 42 70 160 28 4,5 1,9
L.M. M 69 90 185 32 55 2,0
M.G.V. F 50 66 149 30 3,2 1,6
R.L.R. F 52 70 165 25,5 3.8 2,0
CAM. M 45 75 175 24,5 6 3,1
LCR M 45 72 167 25,5 51 1,9
Média 50 69 165 26 4,6 2,0
IC 95% 43-57 60-76 156-172 24-29 4,0-5,1 1,7-2,3
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Os pacientes foram informados sobre todos os detalhes que cercam o
estudo proposto e forneceram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido por
escrito previamente a realizacdo do protocolo clinico. Este protocolo foi
elaborado e submetido & apreciacdo dos Comités de Etica da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas — CEP/FCFUSP - do Instituto do Coracdo -
INnCor/98/1001/21 e CAPPesq - HCFMUSP/636/98 sendo aprovada sua
realizacdo sem restricdes, documentacéo anexada no APENDICE.

3.1.2 - Desenho do Estudo e Coleta das Amostras Bioldgicas

A disposicdo cinética da cefuroxima (0,75 g/ampola) ZINACEF® Glaxo-
Wellcome foi avaliada através de protocolo realizado em pacientes com
indicacdo para cirurgia cardiaca de revascularizacdo. A Comissao de Controle
de Infeccdo Hospitalar (CCIH — InCor HCFMUSP) recomenda a administragcéo
intravenosa de trés a quatro doses de 1,5 g de cefuroxima, no pré-, intra-, pés-
operatorio imediato e tardio de cirurgia cardiaca para antibioticoprofilaxia de
rotina. Os pacientes do Grupo Controle receberam trés doses, enquanto 0s
pacientes do Grupo de Estudo receberam quatro doses idénticas do farmaco,
QUADRO Il E IV.

QUADRO llI: Protocolo de administracdo da CCIH — InCor HCFMUSP - para
pacientes do grupo controle

Fase 1 Fase 2 Fase 3
PRE-OPERATORIO INTRA-OPERATORIO POS-OPERATORIO
1° PERIODO 2° PERIODO 3° PERIODO
1° Dose 2° Dose 3° Dose
JA— / (imediato) (tardio)
1,59 1,59 1,59
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QUADRO IV: Protocolo de administracdo da CCIH — InCor HCFMUSP - para

pacientes do grupo de estudo

) Fase 1 ) Fase 2 ) ) Fase 3 )
PRE-OPERATORIO INTRA-OPERATORIO POS-OPERATORIO
(POS-CEC-H)
1° PERIODO 2° PERIODO 3° PERIODO
1° Dose 2° Dose 3° Dose 4° Dose
(imediato) (tardio)
15¢g 15¢g 15¢g 15¢9

Os pacientes submetidos a cirurgia sem circulacdo extracorpOrea nao
receberam o antibidtico na fase 2 (intra-operatério apds CEC-H). Neste caso a
profilaxia é realizada com 3 doses de 1,5g de cefuroxima administradas de 12
em 12 horas a partir do inicio da cirurgia.

As amostras de sangue foram coletadas no intra-operatérioe 1, 3, 6, 9 e
12 horas apOs as administracdes subsequentes e centrifugadas a 3000g
durante 20 minutos para separacdo do plasma, sendo este armazenado e
congelado (-20 °C) até o momento da analise.

A coleta das amostras sangiineas foram realizadas conforme descrito
no APENDICE.

3.1.3 - Reagentes, solucbdes tampéo e padrdes de referéncia

Utilizaram-se solventes grau cromatografico e procedéncia MERCK®
(Darmstadt, Alemanha) nos procedimentos de extracdo e andlise quantitativa
do farmaco. A &gua ultrapura, obtida através dos sistemas MILLIQ®,
MILLIPORE (Séo Paulo, Brasil), foi utilizada na preparacéo da solucado tampéao
para a fase movel de cromatografia, na limpeza da tubulacéo e coluna analitica
bem como na regeneracdo do cromatégrafo liquido. Lavaram-se a vidraria e
demais materiais utilizados na extracdo da cefuroxima e na cromatografia
liguida, seguindo o procedimento operacional padrdo do Laboratério de

Farmacologia Terapéutica, FCF-USP.



28

Utilizou-se como padréo de referéncia a cefuroxima, sal sédico, padréao
primario AWS 72C (96,7%,m/m) fornecida pela GLAXOSMITHKLINE
(Greenford,UK).

Como padrao interno, utilizou-se a vancomicina (cloridrato), procedente
dos laboratorios ELI LILLY DO BRASIL LTDA, padrédo secundario.

Os sais dos padrbes de referéncia utilizados foram armazenados em
recipiente com tampa, ao abrigo da luz e da umidade, mantidos a temperatura
entre 22 e 24° C (POP LABFARMA - EBA. 03).

3.1.4 - Procedimentos laboratoriais

As concentragdes de cefuroxima no plasma foram determinadas através
do método de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) de acordo com
procedimento validado e otimizado no laboratorio.

A partir de uma solucdo estoque de cefuroxima na concentracdo de
1mg/mL, em &gua ultrapura, foram realizadas diluicdes em pool de plasma,
reacdo soroldgica negativa, procedente do banco de sangue HCFMUSP,

fornecendo sete concentragdes na faixa de 0,2 - 200 pg/mL.

3.1.5 - Procedimento de purificacdo da cefuroxima de plasma

Em tubos de eppendorf, foram adicionados 100 uL de vancomicina
(padrdo interno em solugdo aquosa) na concentracdo de 100ug/mL sendo
imediatamente evaporados em corrente de nitrogénio. Apds evaporacao,
adicionaram-se 200uL de plasma e 400uL de acetonitrila, seguido de
homogeneizacdo em agitator tipo vortex, durante 2 minutos, para precipitacao
homogénea das proteinas do plasma. Apés agitacdo, as amostras foram
centrifugadas a 3000g por 20 minutos. Volumes de 200 puL do sobrenadante
foram transferidos para tubos de eppendorf para evaporacéo total do solvente,
concentrando o extrato a secura, sob corrente de nitrogénio a 37°C. O residuo
foi dissolvido com 100uL da fase moével (tampéo acetato 0,375 M, pH=5,0:
acetonitrila, 95:5 v/v) e submetido (20 uL) a analise cromatogréfica através da
injecdo automatica (FLUXOGRAMA 1).



Fluxograma 1: Quantificacdo da cefuroxima plasmética

CEFUROXIMA PLASMATICA

Analise por CLAE

Plasma 200puL

100 pl de padrédo interno*
precipitacdo das proteinas/ acetonitrila

proporcgao 1:2; Vortex, 2 min
centrifugacéo 3000g, 20 min

Residuo

Sobrenadante

Aliquota | 200pL, evaporar N, 37°C Desprezar

Dissolver com fase moével
Injetar 20 uL

CLAE

Condic¢des Instrumentais

Coluna: Nova-Pak, C18 (4um, 3,9x150mm)
Fase Movel: Tampao acetato 0,375M, pH=5,0 : acetonitrila (95:5 v/v)
Fluxo: 0,8mL/minuto

A =280 nm

* Vancomicina 10ug/ensaio
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3.1.6 - Andlise cromatogréafica

Utilizou-se cromatografo liguido SHIMADZU constituido por bomba LC-
10 AVP, injetor automatico de amostras SIL 10-AD, controlador SCL 10 A-VP
munido de software CLASS VP. Os picos foram monitorados em detector UV
SPD-10A operando em 280nm e os cromatogramas obtidos foram registrados
simultaneamente utilizando-se impressora HP 600 e integrador CR6A
SHIMADZU.

Realizou-se a analise quantitativa da cefuroxima em sistema
cromatogréfico constituido por coluna Nova-Pak® C18 (150x3,9mm, 4um)
(Waters Assoc., Mildford, USA) e fase mdvel binaria (tampé&o acetato 0.375M,
pH=5,0: acetonitrila 95:5, v/v) na vazdo de 0,8mL/min (NASCIMENTO et al.,
2003).
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3.1.7- Validacao do procedimento analitico

Os parametros de validacdo, para andlise quantitativa da cefuroxima,
foram: limite de quantificacdo, limite de deteccdo, linearidade, curva de
calibracdo, estabilidade, precisao intra e inter-dias, e exatidao intra e inter-dias,
bem como recuperacéo para o composto em estudo. Os resultados obtidos de
acordo com o método proposto (Fluxograma 1), foram expressos através da
média, desvio padrédo e, coeficiente de variacdo na faixa de variacdo 1C95%

para a padronizacdo cromatografica

3.1.7.1 - Limite de quantificacao

O limite de quantificacdo do método corresponde a menor concentracao
do analito, medido com precisdo adequada, e com coeficiente de variagéo (CV)
menor ou igual a 10%. Foi obtido apds diluicbes sucessivas em plasma

adicionado de cefuroxima (n=8).

3.1.7.2- Limite de deteccao

O limite de deteccdo do método foi estabelecido por meio da analise de
solugbes de concentragbes conhecidas e decrescentes do farmaco, até o
menor nivel detectavel, superior a 3 vezes o ruido da linha de base. Foi obtido

apos diluicdes sucessivas em plasma adicionado de cefuroxima (n=8).

3.1.7.3- Linearidade

Para verificar a faixa de linearidade do método foram adicionados ao
pool de plasma, solucdo padrao de cefuroxima (1pg/mL) e realizadas diluigcbes
sucessivas para se obter concentra¢des de 200 a 0,2 pg/mL (n=3).



32

3.1.7.4- Curva de calibracao

Adicionaram-se ao pool de plasma, solucdes de padrdo de cefuroxima,
para se obter as concentracdes 0,78; 12,5; 50 e 200ug/mL. As andlises dos
adicionados e do branco foram realizadas conforme os procedimentos
descritos no Fluxograma 1, utilizando a equacdo da reta obtida através da
regressao linear para célculo das concentracdes de cefuroxima nas amostras.

Uma curva de calibracdo foi preparada para anélise de cada lote de amostras.

3.1.7.5.- Controle de qualidade

Prepararam-se amostras de plasma adicionadas de cefuroxima nas
concentracbes de 0,78; 50; e 200ug/mL. Para cada lote de amostras de
pacientes analisado, estes padrdoes eram injetados, de forma intercalada com
as amostras. Para garantir a qualidade da analise, o coeficiente de variacado

das replicatas das amostras nao deve ultrapassar 10% (n=3).

3.1.7.6- Estabilidade (curta, média e longa duracéao)

Amostras do pool de plasma com concentracdes 0,78; 12,5 e 200pug/mL
de cefuroxima foram preparadas e armazenadas em aliquotas (50 mL) até
serem analisadas, nas seguintes condicdes:

e Estabilidade apds 3 ciclos de congelamento e descongelamento (n=3).

As amostras foram extraidas, evaporadas e injetadas no cromatografo

apos serem congeladas e descongeladas trés vezes
e Estabilidade em congelador (-20°C), analise trimestral (n=3).

As amostras foram extraidas, evaporadas e analisadas no tempo zero e

apos 3 meses de armazenamento em congelador (-20°C),

e Estabilidade do extrato seco, a temperatura ambiente, durante o decorrer da
andlise (n=3)

As amostras foram extraidas e evaporadas. Trés replicatas foram

dissolvidas e injetadas imediatamente. Trés replicatas foram dissolvidas

apos 3 horas e s6 entdo injetadas no cromatégrafo.
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e Estabilidade na bandeja (rack) do injetor automatico durante corrida
analitica do dia (n=3).
Durante a corrida analitica de um lote de amostras, foi acrescentado a
bandeja de andlise do injetor automatico 3 séries de amostras nas 3

concentracdes referidas, no inicio, meio e fim da analise das amostras.

Os resultados dos testes de estabilidade foram expressos na forma de

perda percentual da concentracao final, em relacdo ao valor nominal.

3.1.7.7- Precisao

Amostras do pool de plasma com concentracdes 0,78; 12,5 e 200ug/mL
de cefuroxima foram preparadas e em seguida analisadas em um mesmo dia
para determinar a precisdo intra-dia, e em trés dias para determinar a precisao
interdias (n=3). Os resultados foram avaliados em funcdo do Coeficiente de
Variagao (CV%), ndo se admitindo valores superiores a 15%, calculado pela
seguinte equagao:

CV = DP x 100
CMD

Onde: DP é o0 desvio padrdo e CMD, a concentracdo média
determinada.

3.1.7.8 - Exatidao

Amostras do pool de plasma com concentracdes 0,78; 12,5 e 200ug/mL
de cefuroxima foram analisadas e a exatiddao foi calculada pela
tendenciosidade (bias) de acordo com a equacéo abaixo (n=3):

Concentracao obtida
Exatiddo % =  -------m-mmmmmm e x 100
Concentragcao esperada
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3.1.7.9- Recuperacao relativa

Avaliou-se a recuperacdo relativa da cefuroxima das amostras de
plasma por comparacdo da concentracdo obtida, quando as amostras,
contendo padrédo de cefuroxima 0,78; 12,5 e 200pug/mL e padrao interno 100
pg/mL, foram submetidas ao processo de extracdo, e comparadas com
amostras ndo extraidas. A porcentagem de recuperacdo do analito foi obtida
através da area do pico de cefuroxima em relacdo ao padrdo interno, nas

amostras extraidas e ndo extraidas, aplicando—se a equacao:

Amostra extraida
Recuperagéo = - ----------m-m-mmmmmmmm oo x 100

Amostra ndo extraida

3.1.8 - Andlise farmacocinética

A disposicdo cinética da cefuroxima, administrada através da via
intravascular, é avaliada aplicando-se modelo monocompartimental aberto com
base no delineamento da coleta de amostras sangiineas apds cada
administracéo do farmaco.

A partir da transformacdo logaritmica da concentracdo versus tempo
(logC vs T), plotando-se os dados obtidos no intervalo de dose, obtém-se a
curva de declinio caracterizada por fase de decaimento relativa a eliminagcéo da

cefuroxima através da excrecéo, ilustrada a seguir (RITSCHEL, 1986).
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MODELAGEM FARMACOCINETICA

(

log C

=

MODELO MONOCOMPARTIMENTAL

\

> -

L pKel

L/

llustracdo 3: Curva de Decaimento Concentragdo vs tempo

A modelagem farmacocinética foi realizada pela aplicacdo do software

PK Solutions 2.0 com pares de dados C X T.

As equagbes, as unidades e a descricdo dos parametros referidos

anteriormente estdo reunidos no quadro a seguir.

QUADRO V: Parametros farmacocinéticos

PARAMETRO | UNIDADE DEFINICAO EQUACAO
Cwmax. pg/mL Concentracdo maxima | dado obtido da curva
(GIVIINE pg/mL Concentracdo minima | dado obtido da curva
Tes p h Meia-vida de eliminacéo 0,693/Kg

Kel h't Constante de INCy - INCo/T2 -T
velocidade
ASCy png/mL.h Area sob a curva trapezéides ASC
CLy mL/min/Kg | depuracéo plasmatica Dose/ASCr
vd L/Kg volume de distribuicéao CL1/Kg

(RITCHEL, 1999)
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3.1.9 - Andlise estatistica

A otimizagdo da metodologia analitica envolveu a avaliagdo estatistica
dos limites de confianca da validac&o e os resultados das amostras analisadas.

Empregou-se o software GraphPad InStat 2.01° (San Diego, USA) para
a estatistica paramétrica e ndo paramétrica apos distribuicdo de frequéncia
utilizando o teste do chi-quadrado.

Utilizou-se testes ndo paramétricos de Wilcoxon e Mann Whitney, para
dados pareados e nao pareados, respectivamente. Para andlise nao
paramétrica, utilizou-se o teste “t” de Studant. Os resultados foram expressos
através da mediana, média, erro padrdo da média e faixa de variacao IC 95%
(SACHS, 1984).



3.2 - RESULTADOS
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3.2.1 - Validagéo do método analitico

A validagdo da metodologia analitica foi realizada apds otimizacdo dos
procedimentos e determinacdo dos tempos de retencdo dos farmacos

envolvidos - vancomicina (4,5 min) (padréo interno) e cefuroxima (12,8 min).

Apés corrida analitica observamos boa sensibilidade e seletividade do
método o que possibilita uma andlise segura da concentracdo da cefuroxima
(Figura 1).

Perfil Cromatografico

Branco Padrao (50ua/mL) Amostra

w
[

Absorgdo no UV (Volts x 102

Figura 1: Tempo de retencdo do padrdo interno (4,5 min) e da cefuroxima (12,8 min)



39

3.2.1.1 - Limite de quantificacao e limite de deteccéo

No método utilizado, apos diluicbes sucessivas, foram obtidos um
limite de quantificacdo de 0,2 ug/mL ( CV = 4,5%) e um limite de deteccéo
de 0,1 pg/mL .

3.2.1.2. - Linearidade

A linearidade obtida — 0,2 a 200 ug/mL - oferece ao método,
seguranca para a determinacdo da cefuroxima, uma vez que as
concentracbes séricas obtidas, ndo ultrapassam o limite superior de 200
ug/mL, na amostragem estudada.

Vale ainda ressaltar, que a correlacdo linear obtida conferiu ao
método um coeficiente de correlagdo (r=0,9963) adequado para os valores

obtidos dentro da faixa de linearidade (Figura 2).

28 1
o
I 21 -
3
14

z§ y = 0,1744x + 0,1814
g 7 r =0,9963

O T T 1

0 50 100 150 200 250

Concentragdo pg/mL

Figura 2: Linearidade do método
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3.2.1.3 - Curva de Calibracao

A curva de calibracéo foi realizada para todos os lotes de amostras
analisados com concentragdes padrao de 0,78; 12,5; 50 e 200ug/mL. Estes
calibradores foram injetados previamente a cada lote de amostras de

pacientes analisado.

3.2.1.4 - Estabilidade
e ApOs 3ciclos de congelamento

A estabilidade foi avaliada apos trés ciclos de
congelamento/desconglamento em 3 dias consecutivos (1° — 3° ciclos)
utilizando matrizes biologicas (padrdes) com concentracbes 0,78; 12,5 e
200pg/mL (valor nominal) de cefuroxima, fornecendo os resultados referidos
na tabela abaixo:

TABELA |: Estabilidade da cefuroxima apds 3 ciclos de congelamento

(n=3)
. Valor Obtido Valor Obtido Valor Obtido
Valor Nominal _ _ _
1° Ciclo 2° Ciclo 3° Ciclo

ug/Ml ng/mL  Desvio*  pyg/mL  Desvio* pg/mL  Desvio*
200 198 1% 205 25% 195 2,5 %
12,5 12,7 1,6 % 12,8 2,4% 12,3 1,6 %
0,78 0,76 2,6 % 0,75 3,8 % 0,74 5,0 %

* Desvio do valor nominal
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e ApOs armazenamento das matrizes bioldgicas durante trés

meses (n=3)

A estabilidade foi avaliada comparando as amostras padrao nas
concentracgoes 0,78; 12,5 e 200ug/mL (valor nominal) no tempo zero com 0s
valores obtidos apés 3 meses de armazenamento em congelador ( -20° C).

Os resultados estao descritos na tabela abaixo:

TABELA 1I: Avaliagdo da estabilidade da cefuroxima armazenadas em

congelador (n=3)

_ Valor Obtido Valor Obtido
Valor Nominal . _ ) Desvio *
(andlise imediata) (ap0s 3 meses)
ug/mL ug/mL ug/mL %
200 199 194 2,7
12,5 12,6 12,5 0,8
0,78 0,78 0,75 3,8

* Desvio do valor nominal

e Estabilidade do extrato seco

A estabilidade do extrato seco, durante a analise, foi avaliada extraindo
6 replicatas de amostras padrdo nas concentracdes 0,78; 12,5 e 200ug/mL.
Destas, 3 foram analisadas imediatamente apds a evaporacdo e
reconstituicdo com fase moével e o restante armazenada a temperatura
ambiente, ap0s evaporacdo, e reconstituida apdés 3 horas. Os resultados

estao representados na Tabela Il e na Figura 3.
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TABELA llI: Estudo de estabilidade da cefuroxima no extrato seco (n=3)

. Valor Obtido Valor Obtido
Valor Nominal o . . ] Desvio *
(analise imediata) (analise ap6s 3h)
ug/mL ug/mL ug/mL %
200 199 173 13,1
12,5 12,6 10,81 14,7
0,78 0,78 0,69 11,6

Estabilidade Apds Extragcéo e Evaporacao

25

¢ Extraida e Injetada Imediatamente
m Extraida e Injetada apos 3 horas

Raz3o de Area

O T T T
0 50 100 150 200

Concentracdo (ug/mL)

Figura 3: Estabilidade da cefuroxima no extrato seco. As amostras
foram evaporadas (n=6), sendo 3 replicatas dissolvidas e injetadas
imediatamente e 3 replicatas dissolvidas e injetadas apés 3 horas.
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e Estabilidade da Cefuroxima na bandeja do injetor automatico

A estabilidade da cefuroxima foi avaliada durante a corrida analitica
do lote de amostras na bandeja (rack) do injetor automatico. O farmaco
apresentou-se estavel durante o periodo de 24 horas. Resultados referidos

na tabela IV.

TABELA |V: Estabilidade da cefuroxima durante a corrida analitica (n=3)

Valor Obtido Valor Obtido Valor Obtido  Desvio *
Valor Nominal

(Até 2 h) (1-12 h) (12-24 h) (%)
200 pg/mL 198 pg/mL 197 pg/mL 190 pg/mL 51
12,5 pg/mL 11,8 pg/mL 11,8 pg/mL 12 pg/mL 3,8
0,78 pg/mL 0,79 png/mL 0,76 pg/mL 0,74 png/mL 5,6

* Desvio do valor nominal ap6s 24h

3.2.1.5 - Precisao e exatidao

A avaliacdo da precisdo e exatiddo intradia e interdias apresentou 0s

resultados descritos nas tabelas V e VI.

TABELA V: Precisao e exatidao intradia da cefuroxima (n=3)

Padrdes Preciséo Exatidao
ng/mL CV% %
200 4.1 96,4
12,5 2,5 98,7
0,78 3,0 99,7

Média 3,2 98,2
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TABELA VI: Preciséo e exatidao interdia da cefuroxima (n=3)

Padrdes Precisao Exatid&o
ug/Ml CV% %
200 5,7 99,5
12,5 3,2 97,7
0,78 3,6 93,7
Média 4,2 96,9

3.2.1.6 - Recuperacao relativa

A comparacao das analises dos padrdes (n=3) apods injecéo direta
com os padrdes extraidos de matriz biolégica apresentou as seguintes

resultados:

TABELA VII: Recuperacao relativa da cefuroxima na matriz biolégica
(n=3)

Injecdo Direta  ApOs Extracdo  Recuperacéo

ug/Ml ug/mL %
0,78 0,77 98,7
12,5 12,5 100
200 198 99

Media 99,2
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A validacdo analitica evidenciou os limites de confianca referidos na

tabela VIII:

TABELA VIII: Parametros obtidos para validacdo da cefuroxima

Parametro Valores Obtidos
Linearidade 0,2 — 200 pg/mL
Regressao linear r=0,9963
Limite de deteccéo 0,1 ng/mL
Limite de quantificacdo 0,2 pug/mL
Estabilidade
- Ciclo de congelamento 94,9-984%
- Apo6s 3 meses 96,2 -100 %
- Extrato seco 84,5-88,2%
- Na bandeja 94,4 -96,2 %
Precisao (CV)
Intra-dias 3,2 %
Inter-dia 4,2 %
Exatiddo
Intra-dias 98,2 %
Inter-dia 96,9 %
99,2 %

Recuperacéo
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3.2.2 - Decaimento plasméatico da cefuroxima nos pacientes

submetidos a cirurgia de revascularizagdo do miocérdio

Na revascularizagdo do miocérdio os pacientes dos grupos de estudo
versus controle receberam a cefuroxima, seguindo o protocolo de rotina para
a profilaxia de infec¢cées no hospital. As curvas de decaimento plasmatico
para o farmaco estdo abaixo representadas, sendo os valores expressos
através das medianas e IC95%, Figura 4 e Tabela IX.

Grupo Controle (n=7)

120
100

Concentragdo (ug/mL)

Tempo (h)

Grupo Estudo (n=10)

Concentracéo (ug/mL)

Tempo (h)

Figura 4: Curvas de decaimento plasméatico C (ug/mL) vs T (h),
ap6s administracdo |.V. de doses de cefuroxima (1,5g) em
pacientes submetidos a revasculariza¢cdo do miocérdio.
equivalente a 4ug/mL (Concentracéo inibitéria minima:ClMgg)
equivalente a 16 pg/mL (4 x ClMgo)
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Tabela IX — Decaimento plasmatico da cefuroxima nos pacientes em
antibioticoprofilaxia submetidos a cirurgia de revascularizacao do miocardio

CONCENTRACOES PLASMATICAS DA CEFUROXIMA

TEMPO  ESTUDO (n=10) CONTROLE (n=7) p*

(h) Mediana (1C95%) Mediana (1C95%)

Dose 1 0 108,1 (94-122) 96,1 (63-129) 0,5362
1 64,7 (54-75) 60,9 (37-84) 0,5362
3 28,4 (21-36) 26,2 (15-37) 0,8125
6 9,2 (4,8-14) 8,1(4,3-11,7) 0,9623
9 2,8 (1,3-4,3)% 2,5(1,3-4) 0.8125
12 0,9 (0,6-1,2)°¢ 0,8 (0,5-1,1) 0,9623

Dose 2 0 90,6 (79-101) 92 (63-120) 0,8125
1 69,1 (61-76) 60,9 (44-76) 0,2698
3 35,7 (32-42) 24,5 (18-30) 0,0097
6 14,6 (12-17) 8,2 (6,1-10) 0,0031
9 6,0 (4-8) 2,9 (2,1-3.8) 0,0020
12 2,5 (1,6-3,6) 0,9 (0,5-1,3) 0,0020

Dose 3 0 86,7 (81-92) 91,2 (65-117) 0,3710
1 51,6 (48-55) 54,0 (42-66) 0,2544
3 24,8 (21-28) 18,9 (14-23) 0,5135
6 10,0 (7-13) 5,0 (3-8) 0,1292
9 3,7 (2,5-5) 1,5 (0,7-2,4) 0,0992
12 1,4 (0,9-2) 0,6 (0,3-0.9) 0,0553

*Teste de Mann Whitney, nivel de significancia p<0,05

a Valores extrapolados da curva
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A érea sob a curva do decaimento plasmatico do farmaco em funcgéo
do tempo (AUCy, C vs T) apds administracdo de 1,5g da cefuroxima, nos
periodos pré-, intra- e pds-operatoério de cirurgia cardiaca é ilustrada a seguir
na Figura 5.

Area Sob a Curva

400 4

T 300 |

o T € I
o = =
= Ne) < T
0 2 T @ 200 - =
© - — = e —
ol |2 | O e g o 5
o | S 100 | s o o
@ = Q
— b= N
o = y

0 o
Grupo Estudo Grupo Controle

Figura 5: Valores estimados para a area sob a curva, expressos através da
média e erro padrdo da média
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3.2.3 — Efeito da circulagdo extracorpoOrea na disponibilidade sistémica

da cefuroxima nos pacientes cirurgicos.

Os valores da area sob a curva estimada (ASC-intervalo, C vs T) para
0s pacientes dos grupos Controle e Estudo nos diversos intervalos de tempo

apos administracdo da medicagdo (dose 2) estao reunidos na Tabela X.

Tabela X - Area sob a curva (ASC-intervalo) para a cefuroxima
administrada a pacientes submetidos a cirurgia cardiaca.

ESTUDO, n=10 CONTROLE , n=7
AUC | | Mediana Mediana p*
(Mg_ﬁ}m‘;‘ °  (média) IC95%  (média) IC95%
ug.h/mL
0-1h 80 785 0,6787
(81,6)71-91  (83,3) 46— 121
1.-3h 110 85 0,2065
(106,7)95- 118  (97,8) 57 — 134
3.-6h 75 52 0,0400 *
(79,5) 68 - 90 (57,6) 37 — 78
6.-9h 30,8 17,5 0,0127 *
(33) 25 - 41 (17,7) 10.- 25
9-.12h 13 6 0,0193 *
(14) 9.- 19 (5.6) 3 - 8,5

*Teste de Mann Whitney, nivel de significancia p<0,05
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3.2.4 — Disposicgao cinética da cefuroxima em pacientes submetidos a

revascularizacdo do miocardio

A disposicao cinética da cefuroxima foi avaliada apos administracéo
da medicacdo (dose 2) aos pacientes dos grupos controle e de estudo
fornecendo os parametros modelo dependentes (constante de velocidade e
a respectiva meia-vida) e modelo independentes (depuracdo plasmatica e
volume aparente de distribuicdo) que séo referidos na tabela XI e ilustrados
na Figura 6. As demais comparacdes efetuadas em ambos os grupos de
pacientes no transoperatério da cirurgia cardiaca encontram-se no
APENDICE.

Tabela XI: Disposicdo cinética da cefuroxima nos pacientes submetidos a
cirurgia de revascularizacdo do miocéardio (Estudo vs Controle)

ESTUDO (n=10) CONTROLE (n=7)

Mediana Mediana p*

Dose 2 Unidade  Média (IC95%) Média (1IC95%)

Kel 1/h 0,30 0,36 0,028
0,30 (0,27-0,33) 0,39 (0,34-0,46)

Meia Vida h 2,35 1,9 0,028
2,33 (2,07-2,59) 1,76 (1,5-2,02)

Depuragcao mil/min/kg 1,16 15 0,0400
1,11 (0,99-1,23) 1,4 (1,04-1,86)

Vol Distrib. L/kg 0,232 0,245 0,9999

0,224 (0,202-0,246) 0,229 (0,157-0,301)

*Teste de Mann Whitney, nivel de significancia p<0,05.
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Constante de Eliminacao Meia Vida Biolgica
05 - 3 .
04 | * 23 1
= 27
0,3 1 E 15 |
0,2 - o
0,1 0,5 -
0- 0 Estud Control
Estudo Controle studo ontrole
27 03 -
1,5 N 0,25 -
0,2
[@)]
14 = 0,15
-
0,1
0,5 -
0,05 -
0 0+
Estudo Controle Estudo Controle

Figura 6 — Disposic¢éo cinética da cefuroxima nos grupos Estudo e Controle, valores
expressos através da média e erro padrao da média, (*): p<0,05.
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Adicionalmente, investigou-se a farmacocinética da cefuroxima apos
diferentes doses de 1,5 g da medicacdo no transoperatorio da cirurgia
cardiaca, conforme ilustrado nas Figuras 7 a 10. Os dados estimados

individuais e populacionais s&o referidos em tabelas contidas no APENDICE.

Constante de Velocidade de Eliminacéo

0,5 - 0,5 -

0,4 - 0,4 1 T -
= 0.3 4 o - = < 0,3 - g
=5 = =] d 0
) o © = IS
T 072 - ® [0} _ — Q 02 o — =
<z M S ||c||o < (9| [2]]5

0,1 D © o a 0,1 &

et = [a
0 o = 0
Grupo Estudo Grupo Controle

Figura 7 - Valores estimados para a constante de eliminacdo, expressa através
da média e erro padrdo da média, VR - valores de referéncia da literatura 0,41+
0,14 h™* (EMMERSON et al., 1988)

Meia Vida Biolbgica

34
2,5 |
2,5 1 T ,
T 4
2 1 = T z T T
<) b= N 15 o)
@© — - 1 - @®©
1 — o —
2 o o o o} = = x
Q. T Q O O
0,5 1 Q o a o 0,5 1 o a a >
\8 E *&)
0 o = 0 o
Grupo Estudo Grupo Controle

Figura 8: — Valores estimados para a meia vida biolégica , expressa através da
média e erro padrdao da média, VR - valores de referéncia da literatura 1,7 £+ 0,6 h
(EMMERSON et al., 1988)
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Depuracao Plasmatica
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Figura 9: — Valores estimados para a depuragdo plasmatica, expressos através da
média e erro padrdo da média, VR — valores de referéncia da literatura 1,2 ml/min/kg
(EMMERSON et al., 1988)
Volume de Distribuicéo
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Figura 10: Valores estimados para o volume aparente de distribuicdo, expressos
através da média e erro padrao da média, VR - valores de referéncia da literatura

0,20 + 0,04 L/kg (EMMERSON et al., 1988)



3.3 - DISCUSSAO
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As cirurgias de revascularizacdo do miocéardio sdo procedimentos
realizados com grande freqiéncia no Brasil e no mundo. S6 nos Estados
Unidos, cerca de 450 mil pessoas sdo submetidas a este tipo de cirurgia
anualmente (TRICK et al., 2000). Entretanto, apesar dos avancos clinicos e
cirdrgicos, as infecgcdes nosocomiais continuam sendo uma realidade em
hospitais de todo o mundo comprometendo a reabilitagdo de pacientes
cirdrgicos (HARBI, 1998).

Com o objetivo de reduzir a incidéncia de infec¢cdes nestas condi¢des,
a partir da década de 60, instituiu-se a administracdo de antimicrobianos
como medida profilatica. Este procedimento tornou-se usual em cirurgias
cardiovasculares e em diversos outros tipos de cirurgia, reduzindo
substancialmente a incidéncia de infec¢des, o tempo de hospitalizacdo e
consequentemente o custo do tratamento (TRICK et al., 2000; HARBI, 1998;
KRETER & WOODS, 1992; GOODMAN et al., 1968).

Devido a baixa toxicidade e boa penetracdo tecidual, as
cefalosporinas tornaram-se os antibioticos mais utilizados para a profilaxia
de infec¢Bes no pds-operatdrio de cirurgias cardiacas, sendo, as de segunda
geracdo (cefamandole, cefazolina e cefuroxima) as que apresentam uma
melhor relacdo custo-beneficio, apresentando preco reduzido, quando
comparado com outras cefalosporinas, e espectro de acado favoravel a
antibioticoprofilaxia, impedindo o crescimento da maioria das bactérias
encontradas nos sitios de infec¢cdes pos-operatorias (HARBI, 1998;
WENISCH et al., 1997; SISTO et al.,, 1994; TOWNSEND et al., 1993;
DOEBBELING et al., 1990, GENTRY et al., 1988).

No Instituto do Coracéo, 6rgao pertencente ao Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, preconizou-se a
utiizacdo de cefuroxima na profilaxia de infec¢cbes pos-cirirgicas em
pacientes submetidos a cirurgias cardiacas de revascularizacdo do
miocardio, troca de valvulas cardiacas e transplantes.

Durante estas cirurgias sao realizadas uma série de procedimentos

invasivos, como intubacgdo, introducdo de catéteres, utilizacdo de sondas,
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além de hemodiluicho e grande exposicdo do paciente a bactérias
oportunistas e potencialmente infecciosas.

Além disso, nas cirurgias de revascularizagcdo, € comum a instalacao
de CEC-H, com o objetivo de substituir as funcdes cardiaca e pulmonar
durante a realizacdo do procedimento cirdrgico. Entretanto, apesar de
necessaria, a CEC-H representa um fator de risco para o paciente, por
promover profundas alteracbes fisioldgicas que se refletem na
farmacocinética de muitos farmacos, inclusive sobre os antibidticos usados
na profilaxia. Estas alteracbes podem prejudicar a recuperacdo pos-
operatdria e estdo relacionadas, inclusive, com o aumento de infec¢bes
nosocomiais (BUYLAERT et al., 1989; HOLLEY et al., 1982).

Na tentativa de otimizar a profilaxia de infeccbes pos-cirargicas, varios
esquemas terapéuticos tém sido propostos. O tipo de antibiético, bem como
a dose e a frequéncia de administragéo, variam de acordo com o protocolo
hospitalar proposto, com o tipo de cirurgia e com a realizagdo ou ndo de
CEC-H (KRIARAS et al., 1997; CURRENT, 2000).

Para a antibioticoprofilaxia com cefuroxima, a literatura reporta
diferentes esquemas profilaticos, como: administracdo de dose Unica de 3 g
bolus, previamente a cirurgia; administracdo de doses multiplas ( 3 ou 4
doses de 1,5g, 8/8h ou 12/12h); ou ainda, infusdo continua de 125mg/h,
durante 24 horas (CURTIS et al., 1993; KAUKONEN et al., 1995; PASS et
al., 2001)

No Instituto do coracdo, este antimicrobiano é administrado na dose
de 1,59 no periodo pré-operatério (imediatamente antes do inicio da
cirurgia), e no pés-operatério, apés 12 e 24 horas, quando o paciente nao é
submetido a CEC-H. Em pacientes submetidos a este procedimento, sao
administradas quatro doses de cefuroxima. A dose adicional é administrada
ao final da CEC-H na tentativa de se manter concentracdes circulantes
elevadas, uma vez que ocorrem alteracfes de compartimentos fluidos, com
alta mobilizacdo de liquidos em decorréncia desse procedimento. As demais
doses sdo administradas subsequentemente 12 e 24 horas imediatamente

apos o final da circulacao extracorpérea.
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Dados reportados anteriormente relatam que a incidéncia de
infeccBes pos-cirdrgicas acomete entre 5 a 10% dos pacientes que sao
submetidos a cirurgias cardiacas (PASS et al., 2001; JACOB et al., 2000;
TOWNSEND et al., 1993; SLAUGHTER et al., 1993; LOOP et al., 1990).

Segundo dados obtidos com a Comissdo de Controle de Infeccao
Hospitalar - InCor, a taxa de pacientes coronarianos que apresentam
infeccdo na ferida cirdrgica no ano de 2001 foi de 8,6% em um total de
1.151 cirurgias. Em 2002 das 1.137 cirurgias realizadas, 9,1% dos pacientes
apresentaram este tipo de complicacdo. Nestas taxas incluem-se infeccéo
superficial e profunda, mediastinite e osteomielite do térax e infec¢cdo da
ferida dos membros.

Dentre os pacientes avaliados no presente protocolo, dois do grupo
de estudo e um do grupo controle, apresentaram infeccdo poés-operatéria,
sendo um caso de ferida cirargica por Staphylococcus aureus, e dois por
complicacdes pulmonares (pneumonia e traqueobronquite).

Desta forma, desenvolveu-se para o0 presente estudo, um método
analitico simples, sensivel, seletivo e de baixo custo, possibilitando o
monitoramento das concentracfes deste antimicrobiano no perioperatério da
cirurgia cardiaca.

O método analitico foi validado com base nos parametros dos limites
de confianca para a quantificacdo da cefuroxima plasmatica. O farmaco e
seu padrdo interno foram eluidos da coluna cromatografica em 12,8 min e
4,5 min, respectivamente sendo o tempo de corrida exigido para cada
andlise equivalente a 15 minutos, permitindo a realizacdo de grande numero
de ensaios diariamente (Figura 1)

A literatura é escassa com relacdo aos procedimentos analiticos para
a quantificagcdo da cefuroxima em matrizes biolégicas envolvendo técnicas
cromatograficas e ndo cromatogréficas (AZIZ et al., 1978; BRISSON &
FOURTELLAN, 1981; BUNDTZEN et al., 1981; KAUKONEN et al., 1995;
NILSSON-EHLE & NILSSON-EHLE, 1978), uma vez que a eletroforese
capilar e a CLAE vem sendo aplicadas na determinacdo de inumeras
cefalosporinas em produtos farmacéuticos (DAS GUPTA, 1984; FABRE et
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al., 1984; LORENZ et al., 1992; SCIACCHITANO et al.,, 1994; SU et al.,
1984).

A utilizacdo da técnica microbiolégica para determinacdo de
cefuroxima em plasma, apresentou como desvantagem a baixa seletividade
e estreita linearidade frente a técnica de CLAE-UV (BUNDTZEN et al.,
1981). Reportaram—se ainda dois outros métodos utilizando a técnica de
CLAE-UV para a determinacdo da cefuroxima plasmatica, empregando
extracdo liquido—liquido na purificacdo da matriz biologica (NILSSON-EHLE
& NILSSON-EHLE, 1978; BRISSON & FOURTELLAN, 1981). Nesses
procedimentos exigiu-se o tratamento do plasma com dimetilformamida
previamente a CLAE-UV, ou a extracdo liquido-liquido do plasma com
mistura de cloroférmio:pentanol 3:1, v/v, seguida de re-extracdo da fase
organica com tampao fosfato 0,01 M pH 7,0 (BRISSON & FOURTELLAN,
1981; NILSSON-EHLE & NILSSON-EHLE, 1978). De forma geral estes
métodos mostraram-se trabalhosos para a garantia da seletividade do
meétodo cromatografico.

Outros procedimentos de purificagcdo da matriz bioldégica empregam,
no preparo da amostra, a adicdo de agentes precipitantes das proteinas em
substituicdo a extracdo liquido-liquido (AZIZ et al., 1978; BUNDTZEN et al.,
1981; HOLT et al., 1990; KAUKONEN et al., 1995). Previamente a analise
cromatografica, Aziz et al. (1978) reportaram a precipitacdo de proteinas
plasmaticas pela adicdo de mistura de tampédo acetato 0,2 M pH 5,2 e
metanol (40:60, v/v) & matriz biologica; este procedimento foi modificado
posteriormente por Bundtzen et al. (1981) para quantificacdo de cefuroxima.
O uso de outros agentes precipitantes de proteinas foi relatado por Holt et al.
(1990) e Kaukonen et al. (1995) que empregaram o acido perclorico 4% com
desvantagens relativas a vida média da coluna e pH do fluido injetado no
sistema cromatogréafico. A utilizacdo da acetonitrila na propor¢do de dois
volumes para um de plasma, como precipitante de proteinas plasmaticas, se
mostrou eficiente e pouco agressivo ao sistema cromatografico, conforme

descrito no presente estudo.
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A escolha da coluna analitica e da fase moével é critica e fator
determinante da seletividade cromatografica. Nas décadas de 70 e 80,
utilizaram-se colunas de fase reversa tipo u-bondapack C18, 10 um (300 x
3,9 mm, didmetro interno), e fase mdvel binaria constituida por mistura de
metanol e acidos fracos, tampdes (pH 3,0 — 7,0) em diversas propor¢cdes
(NILSSON-EHLE & NILSSON-EHLE, 1978; BRISSON & FOURTELLAN,
1981; HOLT et al., 1990). Posteriormente, substituiram-se aquelas colunas
por outras de maior eficiéncia como a Spherisorb 5 ODS-2 (150 x 4,6 mm),
reportada por Kaukonen et al. (1995) e a NovaPak C18, 4 um, (150 x 3,9
mm), empregada no presente estudo. A fase movel em ambos os casos foi
preparada com tampao fosfato ou acetato e acetonitrila, garantindo-se a
seletividade do sistema cromatografico, boa reprodutibilidade dos resultados
e operacdo do sistema em menor fluxo, relativamente aquelas contendo
metanol.

Com relacéo a sensibilidade da metodologia, os fatores determinantes
estdo vinculados fundamentalmente a técnica analitica empregada e ao
volume de amostra requerido no ensaio. Alguns procedimentos analiticos
reportados anteriormente evidenciaram boa sensibilidade, entretanto,
volume relativamente grande da matriz biologica foi requerido (NILSSON-
EHLE & NILSSON-EHLE, 1978; BRISSON & FOURTELLAN, 1981).
Posteriormente, foram publicados outros procedimentos utilizando apenas
0,1 - 0,2 mL de plasma (BUNDTZEN et al., 1981; HOLT et al.,, 1990;
KAUKONEN et al., 1995).

Da mesma forma, o micrométodo descrito no presente estudo, utilizou
volume reduzido da matriz biolégica e precipitacdo de proteinas plasmaticas,
mostrando-se seletivo para a andlise de cefuroxima, uma vez que ndo se
registraram picos interferentes durante a corrida analitica (Figura 1). Pela
validacdo da metodologia analitica, os resultados obtidos mostraram-se
satisfatorios para a quantificacdo segura da cefuroxima nas condicdes
analiticas propostas.

Os resultados do estudo da linearidade contemplam as concentracdes

de cefuroxima encontradas nos pacientes, evidenciando-se correlacéo linear
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entre 0,2 e 200 ug/mL de cefuroxima no plasma. A resposta do
instrumento/detector CLAE/UV versus faixa de concentracdo do
antimicrobiano em estudo, foi utilizada no estudo de linearidade, obtendo-se
a medida da éarea integrada para o farmaco e para o padrdo interno
escolhido (vancomicina); utlizou-se a medida de razdo de area
farmaco/padréao interno para o estabelecimento da linearidade do método
analitico. O coeficiente de correlacdo de 0,9985 obtido, foi considerado
satisfatorio garantindo-se resultados dentro da faixa analitica especificada,
sendo possivel relacionar a medida obtida com a concentragdo plasmatica
naquele instante da coleta (Figura 2).

Estes resultados sdo condizentes com aqueles obtidos por Stewart et
al (1994) que obtiveram uma faixa de linearidade de 0,75 a 120 ug/mL com
coeficiente de correlacdo de 0,9963 em método analitico desenvolvido para
determinacao da cefuroxima.

O limite de quantificacédo (LQ) de 0,2 ug/mL com CV =4,5% (< 10%) e
o limite de deteccéo (LD) de 0,1 ug/mL, foram considerados adequados para
a finalidade do trabalho proposto. Massias et al (1998) obteve LQ idéntico e
LD de 0,05 ug/mL em outro método cromatogréfico.

Para garantir a manutencdo das concentracbes de cefuroxima
presente nas amostras biolégicas durante o andamento do estudo,
realizaram-se estudos de estabilidade de curta duracdo (ciclos de
congelamento, tempo de bandeja e no extrato seco), e de longa duracao (3
meses). O farmaco apresentou-se estavel apds 3 ciclos de congelamento,
com variagcdo maxima de 5 % quando comparado ao valor nominal (Tabela
). O teste de estabilidade em longo prazo, realizado ap6s o armazenamento
das matrizes bioldgicas (padrdao) durante trés meses, apresentou pequena
variacdo da concentracdo (3,8%), em relacdo ao valor nominal (Tabela II),
sendo este intervalo de tempo suficiente para assegurar estabilidade do
antimicrobiano, considerando que as amostras permanecem congeladas por
um periodo inferior a este, até 0 momento da analise.

A estabilidade da cefuroxima na bandeja do injetor automatico foi

avaliada durante a corrida analitica do lote de amostras na bandeja (rack) do
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injetor automatico e apresentou uma variacdo maxima de 5,6% (Tabela IV).
Desta forma, ndo ha evidéncia de alteracéo significativa na concentracdo de
cefuroxima nos extratos organicos durante a analise das amostras utilizando
injetor automatico.

A literatura apresenta estudos de estabilidade da cefuroxima em
diferentes condigbes. Dwight et al. (1998) relata que a cefuroxima
permanece estadvel em solucdo de dextrose 5% e cloreto de sodio 0,9%
durante 48 horas. Wang et al. (1994) realizou um estudo para cefuroxima
onde, relata-se estabilidade acima de 90%, durante 1,2 dias, em ensaios
utilizando tampdes, com variacbes de pH entre 4 e 7, a temperatura
ambiente (25° C).

Para avaliar a estabilidade da cefuroxima no extrato apdés a
evaporacdo do solvente, realizou-se o0 estudo de estabilidade em extrato
seco, previamente a dissolucdo do residuo com fase mével. Os resultados
sugerem que 0S extratos secos (residuos da evaporacdo contendo
cefuroxima) devem ser dissolvidos imediatamente ap0s a extracdo e
evaporacdo do solvente, pois 0 mesmo apresentou reducdo de
aproximadamente 12% na concentracdo de cefuroxima quando este,
previamente a dissolucdo e corrida analitica, permanece em repouso
durante 3 horas (Tabela Ill, Figura 3).

A degradacédo do cefuroxima no extrato seco pode estar relacionada a
sua exposicado a luz, uma vez que o farmaco em solugcdo apresentou-se
estavel por até 48 horas a temperatura ambiente e durante 37 meses a 4° C,
quando protegido da luz (DWIGHT et al. , 1998 ; COOMBER et al. , 1982).

O estudo da precisdo e exatidao intra e interdias apresentou
resultados satisfatorios, com valores de CV da precisdo e percentuais de
exatiddo menores ou iguais a 5,7% e maiores que 93,7%, respectivamente
(Tabelas V e VI). Os resultados obtidos estdo de acordo com os relatados
na literatura por Massias et al. (1998) que obtiveram CV de 5,3% para
precisdo e 5 % para inexatidao.

A alta recuperacdo (99%) da cefuroxima, pela precipitacdo das
proteinas da matriz bioldégica com acetonitrila, garantiu obtencdo de
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resultado confiavel pela utilizacdo do método (Tabela VII). Nilsson & Nilsson
(1978) relatam exatiddo entre 95 e 100% para concentra¢cfes altas médias e
baixas deste mesmo farmaco utilizando, como método analitico a
cromatografia liquida.

Os resultados dos parametros utilizados para validacédo da cefuroxima
encontram-se reunidos na Tabela VIII.

Apos a validacdo da metodologia analitica, procedeu-se as analises
das amostras de plasma dos pacientes. Avaliou-se o decaimento plasmatico
da cefuroxima nos periodos pré, intra e pdés-operatério imediato (POI) e
tardio (POT), bem como o efeito da instalagio da CEC-H e das
consequéncias da realizacdo desse procedimento na disponibilidade
sistémica e na disposicéo cinética do farmaco em pacientes cirdrgicos.

Apoés administracdo da segunda dose, comparando-se a area sob a
curva (ASC intervalo) da cefuroxima, registramos diferenga néo significativa
nos intervalos 0-1h e 1-3 h; entretanto, nos intervalos subsequentes (3-6h, 6-
9h e 9-12h) o parametro mostrou-se aumentado no grupo submetido a CEC-
H, (Tabela X). O aumento da ASC a partir da 3% h sugere um aumento na
disponibilidade sistémica da cefuroxima, independente da administracéo
adicional do farmaco ao grupo estudo, uma vez que a disponibilidade total
(ASC (.12) e as concentragbes plasmaticas apresentaram-se semelhantes
nos dois grupos (Figura 4, Tabela 1X).

Este aumento parcial da disponibilidade da cefuroxima pode ser
explicado pela instalacdo da CEC-H que, apesar da hemodiluicdo, promove
redugcdo da perfusdo renal e da filtragdo glomerular, reduzindo,
consequentemente, a depuracao do farmaco, como proposto por Miller et al.
(1980) para a cefazolina.

Comparando-se a dose administrada imediatamente ap6s a CEC-H,
no intra-operatério do grupo Estudo, com a dose 2 administrada ao grupo
Controle pode-se avaliar a influéncia deste procedimento na disposicéo
cinética da cefuroxima (Tabela Xl e Figura 6).

Os resultados obtidos permitem afirmar que a instalagdo do
procedimento de CEC-H promove prolongamento da meia vida bilologica e



63

reducdo da depuracao plasmatica da cefuroxima nos pacientes do grupo de
estudo. Ao compararmos a dose administrada nesse periodo com as demais
doses administradas para o grupo controle, observa-se a manutencéo desta
tendéncia (APENDICE).

Resultados semelhantes foram obtidos para outras cefalosporinas
com perfil de eliminagcdo semelhante a cefuroxima. Sato et al. (1984)
demonstrou que a meia vida plasmética da cefalotina prolonga-se durante e
logo apdés a CEC. Polk et al. (1978) reportou um significante aumento da
meia vida do cefamandole, resultante da reducdo da funcdo renal nos
pacientes submetidos a CEC, reduzindo, consequentemente a eliminacdo do
farmaco.

As alteracOes na funcdo renal e na depuracdo plasmatica ocorrem,
provavelmente, em decorréncia da hipotermia e da reducdo da perfuséo
sangilinea nos orgaos depuradores (figado e rim). Considerando-se que a
cefuroxima é eliminada sob a forma inalterada por via renal, pequena
reducdo na sua depuracdo renal, prevé prolongamento da meia vida
biolégica do farmaco (HOLLEY et al., 1982).

O pequeno aumento do volume de distribuicdo nos pacientes do
grupo controle ndo apresentou significancia estatistica quando comparado
com o grupo estudo (p>0,9999).

Adicionalmente, reportou-se que doses de 1,5 g, IV, bolus, conferem
pico elevado para a cefuroxima, que se reduz rapidamente devido a sua
curta meia vida biolégica, da ordem de 1,7 + 0,6 horas (EMMERSON et al.,
1988). Sabe-se que a atividade bactericida deste antimicrobiano ndo esta
diretamente relacionada a elevadas concentracdes plasmaticas, mas ao
periodo de tempo que os niveis plasmaticos sdo mantidos acima da CIM (4-
8 vezes, preferencialmente). Desta forma, sua utilizacdo seria adequada
contra as principais espécies causadoras de infec¢des da ferida cirdrgica
mantendo-se concentracdes plasméticas em torno de pelo menos 16 pug/mL
(4 vezes o MIC) no periodo requerido para a antibioticoprofilaxia, (JACOBS,
2001; PASS et al., 2001).
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No presente estudo apdés administracdo de 1,5 g (IV, bolus) atingiram-
se, inicialmente, elevadas concentracdes plasmaticas para os pacientes dos
dois grupos, que decairam rapidamente a niveis circulantes inferiores a 16
ug/mL a partir da 62 hora da injecdo. Ressalta-se ainda que nos pacientes
do grupo de estudo registrou-se maior disponibilidade sistémica para a
cefuroxima relativamente aos pacientes sem CEC-H, apesar dos dois grupos
de pacientes investigados apresentarem niveis circulantes inadequados a
antibioticoprofilaxia.

Além disso, de acordo com as curvas de decaimento concentracao
versus tempo (Figura 4), registramos baixa concentracdo da cefuroxima
plasmatica no vale para a maioria das administracdes efetuadas ( ~ 4 ug/mL
em torno da 9% hora e ~ 1ug/ml na 12% h da administracdo). Esta baixa
concentracdo do farmaco, principalmente no periodo pdés-operatoério
imediato, pode ser um fator de risco para o desenvolvimento de infeccdes
nosocomiais, bem como para o desenvolvimento de cepas de bactérias
resistentes a cefuroxima e a outros antimicrobianos B-lactamicos (TRICK et
al., 2000).

Os resultados obtidos pela realizacao do presente protocolo permitem
sugerir que alteracbes no esquema posolégico da cefuroxima sejam
necessérias para manutencdo de concentragcfes plasméticas efetivas, de
forma a garantir baixa flutuacdo na concentracdo plasmatica e possibilitar
maior seguranca na prevencao de infec¢des pés-cirurgicas.

Uma alternativa viavel seria a administracdo de uma dose inicial de
1,5g de cefuroxima no inicio da cirurgia, seguida de doses de 0,75g em
intervalos de 6 horas durante o periodo preconizado para a

antibioticoprofilaxia.



4 - CEFUROXIMA NO TECIDO SUBCUTANEO
PENETRACAO DO ANTIMICROBIANO



4.1 - MATERIAIS E METODOS
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4.1.1 — Casuistica

Definiram-se os critérios de inclusdo e exclusdo previamente a
realizacdo do estudo, sendo incluidos na investigacdo, 0s pacientes
portadores de funcdo hepatica, renal e endocrina dentro dos limites da
normalidade. Foram excluidos do estudo pacientes idosos, com historico de
cirurgia cardiaca, portadores de depressao respiratoria, miastenia e colite
ulcerativa, distirbios gastrintestinais, diabetes, com evolucdo para
insuficiéncia renal ou hepética e com sensibilidade ao farmaco. Os critérios

de incluséo e exclusédo estao detalhados no QUADRO I.

QUADRO I: Critérios de incluséo e exclusao de pacientes do estudo

Critérios de Inclusao

» |dade entre 18 e 65 anos

» Sem histérico de cirurgia cardiaca

= Sem histérico de abuso de alcool ou drogas

= N&o obesos (indice de Massa Corpérea até 30 Kg/m?, dado pela razédo
entre o peso (Kg) e o quadrado da altura (m?))

= Portador de funcdo renal, hepética e enddécrina dentro dos limites de
normalidade, avaliados através do perfil bioquimico (sangue e urina) e
hematol6gico normais

= Sorologia negativa (hepatite B, hepatite C e HIV)

= Capacidade e vontade de ler, entender e assinar termo de consentimento
livre e esclarecido

= Exame de gravidez, beta HCG, negativo (exclusivos para mulheres)
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Critérios de Exclusao

= N&o estar entre 18 e 65 anos

»= Com histérico de cirurgia cardiaca

= Com historico de abuso de alcool ou drogas

= Obesos (indice de Massa Corpérea superior a 30 Kg/m?, dado pela razdo
entre o peso (Kg) e o quadrado da altura (m?)

»= Diagnéstico de insuficiéncia renal, hepatica e/ou enddcrina avaliados
atraveés do perfil bioquimico (sangue e urina) e hematolégico.

= Sorologia positiva para hepatite B, hepatite C e/ou HIV

= Exame de gravidez, beta HCG, positivo (Exclusivos para Mulheres)

Avaliaram-se 14 pacientes coronarianos portadores de angina
instavel, adultos, de ambos o0s sexos, com indicacdo cirlrgica de
revascularizacdo do miocardio, sendo oito submetidos a cirurgia cardiaca
com CEC-H (Grupo Estudo) e seis sem CEC-H (Grupo Controle). Os dados
antropomeétricos individuais e populacionais dos pacientes estdo descritos no
QUADRO II.




GRUPO CONTROLE

GRUPO ESTUDO
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QUADRO Il : Dados antropométricos dos pacientes dos grupos Controle e
Estudo submetidos a revascularizacao do miocardio

Paciente Sexo ldade Peso Altura IMC
(anos) (kg) (cm) (kg/m?)
0.J.s. M 41 82 171 25,5
J.R.F. M 45 74 167 26,5
A.AJ. F 58 77 170 26,5
N.C.B. M 59 81 175 26,5
J.C. M 63 62 161 24
R.F. F 45 72 162 27,5
Média (IC 95%) 52 (46-61) 75 (65-81) 168 (163-171) 26 (23-27)
F.V. M 45 70 170 24,5
J.G.P. M 44 72 168 25,5
V.A.P. F 38 58 155 24
E.M.S. F 62 57 165 21
A.G.G. M 42 70 160 28
L.M. M 69 90 185 32
M.G.V. F 50 66 149 30
R.L.R. F 52 70 165 25,5
Média (IC 95%) 50 (43-57) 69 (60-76) 165 (156-172) 26 (24-29)

Os pacientes foram informados sobre todos os detalhes que cercam o
estudo, fornecendo o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
previamente a realizacdo do ensaio clinico. Este protocolo foi elaborado e
submetido & apreciacdo dos Comités de Etica em Pesquisa das Instituicdes
envolvidas no projeto sendo aprovada sua realizagdo sem restricoes:
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas (CEP FCFUSP); do Instituto do
Coracdo (CEP InCor/98/1001/21); e CAPPesq (CEP HCFMUSP/636/98)
(APENDICE).
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4.1.2 — Desenho do Estudo e Coleta das Amostras Bioldgicas

A cefuroxima no tecido subcutaneo (750mg/ampola - ZINACEF® -
GlaxoSmithKline) foi avaliada pela realizacdo de protocolo de estudo aberto,
prospectivo, rigorosamente controlado dividido em 3 fases distintas e
consecutivas:

Fase 1 : Pré-operatoério

Fase 2 : Intra-operatério

Fase 3 : Pds-operatério Imediato e tardio

A Comissédo de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH — InCor -
HCFMUSP) recomenda a administracdo intravascular de trés a quatro doses
de 1,5 g de cefuroxima para antibioticoprofilaxia de rotina, distribuidas nas
fases descritas. Os pacientes do Grupo Controle e Grupo Estudo receberam

a medicacéao 1.V. bolus, como apresentado nos QUADROS Il E IV.

Quadro llI: Protocolo de administracdo para pacientes do Grupo Controle

Fase 1 Fase 2 Fase 3
PRE-OPERATORIO INTRA-OPERATORIO POS-OPERATGARIO
1° PERIODO 2° PERIODO 3° PERIODO
1° Dose 2° Dose 3° Dose
JA— / (imediato) (tardio)
1,59 1,59 1,59

Quadro IV: Protocolo de administracao para pacientes do Grupo Estudo

) Fase 1 ) Fase 2 ) ) Fase 3 )
PRE-OPERATORIO INTRA-QPERATORIO POS-OPERATORIO
(POS-CEC)
1° PERIODO 2° PERIODO 3° PERIODO
1° Dose 2° Dose 3° Dose 4° Dose
(imediato) (tardio)
159 15¢9 15¢9 15¢9
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Os pacientes do grupo controle ndo receberam o antibiético na Fase 2
(intra-operatorio pos CEC). Neste caso a profilaxia de rotina e recomendada
pela CCIH é realizada com trés doses de 1,5 g de cefuroxima administradas

de 12 em 12 horas a partir do inicio da cirurgia.

4.1.2.1 — Coleta de Amostras de Tecido Subcutaneo

No intra-operatdrio, 2° periodo do estudo, as concentragbes de
cefuroxima no tecido subcutdaneo foram determinadas apds coleta de
fragmentos (cerca de 500 mg) do local da incisdo cirargica, na regiao
toracica dos pacientes. Procedeu-se a coleta das matrizes bioldgicas nos
momentos previamente determinados, de acordo com o procedimento

cirdrgico realizado para os dois grupos de pacientes investigados:

Grupo de Estudo:

1% amostra: inicio da cirurgia, na incisdo do térax;
2% amostra: inicio da CEC;
3% amostra: 1 hora apés inicio da CEC;

4% amostra: imediatamente antes da sutura.

No Grupo Controle, constituido por pacientes que nao foram
submetidos ao procedimento de circulacdo extracorpOrea as coletas foram
realizadas em momentos correspondentes aqueles descritos acima para 0s

pacientes do grupo Estudo.

Grupo Controle:

1% amostra: inicio da cirurgia, na incisdo do térax;
2% e 3% amostras: durante a cirurgia

4% amostra: imediatamente antes da sutura.

As amostras de tecido coletadas foram imediatamente colocadas em
gaze estéril, para retirada do sangue residual, envolvidas e acondicionadas
com papel de aluminio, sendo em seguida, armazenadas em congelador

(-20°C ) até o momento da analise.
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4.1.2.2 — Coleta de amostras de sangue para estabelecimento de
correlacédo Tecido/Plasma

Paralelamente as coletas de tecido subcutaneo, coletaram-se
amostras de sangue para determinacdo das concentracdes plasméaticas da
cefuroxima, para o estabelecimento de correlacdo com as concentracdes
teciduais obtidas no mesmo momento.

Coletaram-se 4 amostras de sangue em momentos previamente
determinados e coincidentes as coletas de tecido, no periodo intra-
operatorio, isto €, a partir do momento da incisdo no inicio da cirurgia, até a
sutura, no final da cirurgia. Centrifugaram-se as amostras de sangue, 30009
durante 20 minutos para separacdo do plasma, sendo este armazenado e

congelado (-20 °C) até o momento da analise.

4.1.3 - Reagentes, Solucdes Tampao e Padrdes de Referéncia

Utilizaram-se solventes grau cromatografico e procedéncia MERCK
nos procedimentos de extracdo e analise quantitativa do farmaco. A agua
ultrapura, obtida através dos sistemas MILLIQ®, MILLIPORE do Brasil, foi
utiizada na preparacdo da solucdo tampdo para a fase movel de
cromatografia, na limpeza da tubulagdo e coluna analitica bem como na
regeneracdo do cromatografo liquido. Lavaram-se a vidraria e demais
materiais utilizados na extracdo da cefuroxima e na cromatografia liquida,
seguindo o procedimento operacional padrdo do Laboratorio de
Farmacologia Terapéutica, FCF-USP (POP LABFARMA - BS.16).

Utilizou-se como padrdo de referéncia a cefuroxima, sal sddico,
padrao primario AWS 72C (96,7%,m/m) fornecida pela GLAXOSMITHKLINE
(Greenford,UK). Como padréo interno, utilizou-se a vancomicina (cloridrato),
procedente dos laboratérios ELI LILLY DO BRASIL LTDA (S&o Paulo,
Brasil), padrédo secundéario.

Os sais dos padrdes de referéncia utilizados foram armazenados em
recipiente com tampa, ao abrigo da luz e da umidade, mantidos a
temperatura entre 22 e 24° C (POP LABFARMA - EBA. 03).
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4.1.4 - Procedimentos laboratoriais

As concentragdes de cefuroxima no tecido subcutaneo dos pacientes
foram determinadas através da cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE) seguindo as mesmas condicdes cromatograficas de analise,
descritas anteriormente para plasma (NASCIMENTO et al, 2003).

Na preparacdo dos calibradores e controles internos de qualidade a
serem utilizados para quantificacdo da cefuroxima no tecido subcutaneo,
utilizaram-se fragmentos de tecido subcutaneo de cdes nao tratados com
cefuroxima. Tal medida é justificada pela dificuldade operacional e restricbes
éticas na obtenc¢éo de brancos de matrizes biol6gicas humanas.

Os animais utilizados, procedentes do biotério da FMUSP, foram
previamente anestesiados no Laboratorio de Anestesia Experimental do
Departamento de Anestesiologia - LIM — FMUSP, sendo as amostras de
tecido subcutaneo coletadas da regido toracica, regido semelhante aquela
da qual foram coletadas as amostras de tecido subcutaneo dos pacientes.

Coletaram-se fragmentos pesando aproximadamente 500 mg que
foram acondicionados e armazenados em congelador, seguindo 0s mesmos
procedimentos realizados para as amostras dos tecidos coletadas dos
pacientes no intra-operatorio.

Os fragmentos foram divididos com o auxilio de um bisturi e pesados,
cerca de 100 mg / tubo de Eppendorf (1,5 mL), em balanca analitica
SHIMADZU AX 120 (Kyoto, Japao) com auto calibracdo e registro diario
(POP LABFARMA EQ.15) Utilizaram-se os fragmentos para determinacao
de parametros de confiabilidade do método, a saber: linearidade,
recuperacdo, precisdo e exatiddo das analises e preparacdo das curvas

diarias de calibracdo e controles de qualidade.
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4.1.4.1 - Purificacdo das matrizes biolégicas para quantificagao

de cefuroxima em tecido subcutaneo

Em tubos de Eppendorf, adicionou-se exatamente cerca de 100 mg
de tecido subcutaneo, 100 uL de padrdo interno (100png/mL) e 100 uL de
agua. A amostra foi macerada por dois minutos, utilizando um bastdo de
vidro, seguido da adicdo de 200uL de acetonitrila. Realizou-se a
homogeneizacdo em agitador tipo vortex, durante dois minutos, para
precipitacdo das proteinas do tecido. As amostras foram centrifugadas a
6000g, 4° C, durante 30 minutos. Transferiram-se 100 uL da fase aquosa
para tubos eppendorf, para evaporacdo do solvente, concentrando-se a
secura, sob corrente de nitrogénio a 37°C. O residuo foi dissolvido com 100
uL da fase movel (tampéo acetato 0,375 M, pH=5,0: acetonitrila, 95:5 v/v) e

submetido (20 uL) & injecdo no cromatografo (Fluxograma 2).

4.1.4.2 - Andlise Cromatografica

Utilizou-se cromatdgrafo liqguido SHIMADZU (Kyoto, Japéo)
constituido por bomba LC-10 AVP, injetor automatico de amostras SIL 10-
AD, controlador SCL 10 A-VP munido de software CLASS VP. Os picos
foram monitorados em detector UV SPD-10A operando em 280nm e 0s
cromatogramas obtidos foram registrados simultaneamente utilizando-se
impressora HP 600 e integrador CR6A SHIMADZU.

Realizou-se a analise quantitativa da cefuroxima em sistema
cromatogréafico constituido por coluna Nova-Pak® C18 4pm (150x3,9mm)
(Waters Assoc., Mildford, USA) e fase modvel binaria (tampdo acetato
0,375M, pH=5,0: acetonitrila 95:5, v/v) na vazao de 0,8mL/min, seguindo os
mesmos procedimentos utilizados para a quantificacdo do farmaco em
plasma (NASCIMENTO et al., 2003).
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Fluxograma 2: Quantificacdo da Cefuroxima em tecido subcutaneo

Analise quantitativa
CEFUROXIMA

Tecido subcutaneo 100mg

100 pL de padréo interno *

100 uL de agua ultrapura

200uL de acetonitrila
Homogeneizacdo em Voértex 2 min

Centrifuga 6000g, 4° C, 30 min

Residuo

Sobrenadante

Aliquota | 100uL, evaporar N, 37°C Desprezar

100 pL de fase moével
Injetar 20 uL

CLAE

Condic¢des Instrumentais

Coluna: Nova-Pak, C18 (4um, 3,9x150mm)

Fase Movel: Tampéo acetato 0,375M, pH=5,0 : acetonitrila (95:5 v/v)
Fluxo: 0,8mL/minuto

A =280 nm

* Vancomicina 10ug/ensaio
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4.1.5 - Confiabilidade do método analitico

415.1-Linearidade

O estudo da linearidade para determinagdo da cefuroxima previu a
adicao de solucéo padrao de cefuroxima a fragmentos de tecido subcutaneo
(tecido branco procedente de cdes sem tratamento). Utilizaram-se diluicdes
para se obter concentracdes de 100; 50; 25; 10; 5,0; 0,5 pg / grama de
tecido, empregando-se 3 replicatas para cada diluicdo. Os procedimentos de
purificacdo e analise foram realizados como descrito no item 4.1.4.1 .

A partir da razdo de area fornecida pelos picos obtidos nos
cromatogramas (cefuroxima/padrao interno) e os valores nominais de
concentracdo, obteve-se a equacdo da reta y = ax + b e o coeficiente de

correlacéo ( r?). O valor para o coeficiente foi fixado em r* > 0,95.

4.1.5.2 - Precisdo

Prepararam-se amostras de tecido branco, nas concentracdes de 0,5;
10 e 100ug de cefuroxima / grama de tecido, sendo em seguida analisadas
em um mesmo dia para se determinar a precisédo intradia, e em trés dias
consecutivos para se determinar a precisao interdias (n=3). Os resultados
foram avaliados em funcéo do coeficiente de variagcdo (CV%), com limite de

aceitacao < 15%, calculado utilizando a seguinte equacao:

CV = DP x 100
CMD

Onde:
- DP é o desvio padréo

- CMD é a concentracdo média determinada.
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4.1.5.3 - Exatidao

As amostras de tecido subcutaneo, contendo concentracées de 0,5;
10 e 100upg de cefuroxima / grama de tecido foram analisadas em um
mesmo dia para se determinar a exatiddo intra-dia, e em trés dias
consecutivos para determinar a exatidao interdias (n=3). Os calculos foram
realizados para obtencdo da tendenciosidade (bias) do método analitico,

conforme indicado na equacéo (n=3):

Valor obtido
Exatiddo % =  ---------mmmmmmmm o x 100

Valor Nominal

4.1.5.4 - Recuperacdao relativa

Avaliou-se a recuperacao relativa da cefuroxima comparando-se 0s
valores de area obtidas nas amostras de subcutidneo submetidas a
purificacdo apos adicao de padrdo de cefuroxima (0,5; 10,0 e 100ug/g) e do
padrdo interno (100 pg/g) com os respectivos valores de area dos padroes
nao extraidos. Obteve-se entdo a porcentagem de recuperacdo do analito

aplicando—se a equacéo:

Amostra extraida
Recuperagéo = - --------m-m-m-m-mmmmmmm oo x 100

Amostra nao extraida



78

4.1.5.5 - Preparacao da curva de calibracao

Prepararam-se diluicbes a partir de uma solucdo estoque de
cefuroxima (1mg/ml) e adicionaram-se aliquotas de 100 ul de cada diluicdo a
exatamente cerca de 100 mg de tecido branco em 3 replicatas para cada
concentragdo. Utilizaram-se diluicbes para a preparacdo de cinco
calibradores na faixa 0,5 - 100 ug de cefuroxima / grama de tecido. Este

procedimento foi realizado previamente a cada corrida analitica do dia.

4.1.5.6 - Preparagéo dos controles internos de qualidade

Utilizaram-se trés diferentes controles de qualidade internos (alto,
médio e baixo) para aceitacdo da curva de calibracdo do dia, empregada na
determinagao da cefuroxima nas amostras de tecido dos pacientes.

A preparacao dos CQs exigiu uma série de diluicbes a partir de uma
solucéo estoque de padrédo (1mg/ml) de cefuroxima. As aliquotas de 100 pnl
de cada diluicdo foram adicionadas a exatamente cerca de 100 mg de tecido
branco fornecendo os valores de 0,5, 10 e 100 ug de cefuroxima / grama de
tecido, em 3 replicatas para cada concentracao.

Diariamente, uma série de CQs acompanhou a curva de calibracdo
na corrida analitica, garantindo seguranca para determinacdo do
antimicrobiano nas amostras de tecido dos pacientes.

O limite de aceitacdo de até 15% foi fixado para o desvio calculado
atraveés da diferenca entre o valor obtido para o CQ através da curva/dia, e 0
valor nominal definido para cada controle interno. Considerou-se a corrida

analitica rejeitada para valores acima deste limite.



79

4.1.6 - Anélise estatistica

A otimizacdo da metodologia analitica envolveu a avaliacéo estatistica
dos limites de confianga e os resultados das amostras analisadas.

Empregou-se o software GraphPad InStat 2.01® (San Diego, USA)
para a estatistica nao paramétrica apés distribuicdo de frequéncia utilizando
0 teste do CHI-QUADRADO.

Para a analise estatistica propriamente dita, utilizou-se testes nao
paramétricos de Wilcoxon e Mann Whitney , para dados pareados e néo
pareados, respectivamente. Os resultados foram expressos através da
mediana, média, erro padrdo da média e faixa de variacao IC 95% (SACHS,
1984).



4.2 - RESULTADOS
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4.2.1 — Confiabilidade do método analitico

O método apresentou boa seletividade para determinacdo da
cefuroxima em tecido subcutdaneo sem a presenca de picos interferentes
(FIGURA 11)
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Figura 11: Perfil cromatografico e tempos de retencdo do p.i. (4,5 min) e cefuroxima
(12,8 min).
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4.2.1.1 - Linearidade

A linearidade do método analitico para determinacdo do
antimicrobiano em tecido foi fixada entre 0,5 a 100 ug de cefuroxima / grama
de tecido subcutaneo, com coeficiente de correlacdo igual & 0,9957, sendo
adequado para determinacdo do farmaco nas matrizes biolégicas analisadas
(FIGURA 12).
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Figura 12: Linearidade do método de determinacdo da cefuroxima em
tecido subcutaneo expressa em pg/g.



83

4.2.1.2 - Precisao e exatidao

Os estudos de precisdo e de exatiddo intradia e interdias

evidenciaram os resultados referidos abaixo:

TABELA XIlI: Precisdo e exatidao intradia para a
cefuroxima determinada em tecido subcutdneo

(n=3)
Padrdes? Precisao Exatidao
(ug/9) (CV%) (%)
100 5,38 88,86
10 7,68 94,46
0,5 6,34 97,67
Média 6.47 93,7

® Concentragdo expressa em microgramas de
cefuroxima por grama de tecido analisado

TABELA XIllI: Precisao e exatidao interdias para a
cefuroxima determinada em tecido subcutdneo

(n=3)
Padrdes?® Precisdo Exatiddo
(ng/g) (CV%) (%)
100 6,10 98,4
10 12,46 96,1
0,5 5,93 94,5
Média 8,16 96,3

% Concentracdo expressa em microgramas de
cefuroxima por grama de tecido analisado
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4.2.1.3 - Recuperacao relativa

Determinou-se a recuperacao relativa percentual para a cefuroxima
apos realizacdo do procedimento de purificacdo do farmaco adicionado a
homogenatos de tecido subcutaneo. Comparou-se a injecdo de extratos
organicos procedentes da purificacdo das matrizes biolégicas a injecéo
direta de cefuroxima em diversas diluicées. Assim sendo, a recuperacao
relativa foi expressa através da razdo dos valores de area obtidos para a
cefuroxima ap0s a purificacdo e a injecdo direta de padrbes. Os resultados

da recuperacéo relativa séo referidos a seguir:

TABELA XIV: Recuperacéo relativa da cefuroxima
apos extracdo da matriz biologica (n=3)

Injecédo Direta  Apos Extracdo * Recuperacéo

(na/9) (ng/g) relativa (%)
100 95,3 91,2
10 10,9 108,8
0,5 0,46 95,3
Média 98,4

® Concentracdo expressa em microgramas de
cefuroxima por grama de tecido analisado
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4.2.2 - Penetragdo da cefuroxima em tecido subcutédneo dos pacientes

Os valores obtidos para a cefuroxima no tecido subcutaneo nos quatro
momentos da coleta efetuada, foram expressos através da média (IC95%)
nos grupos Estudo vs Controle; na 1% coleta obtiveram-se 14,8 (9,5-21,0)
ng/g vs 13,2 (2,8-23,7) ng/g em 0,6 horas, na 2% coleta 9,1 (3,8-14,5) ug/g vs
6,3 (9,0-14,0) ng/g em 2,1 horas , na 3% coleta 7,1 (2,7-11,5) ng/g vs 4,7
(2,4-7,0) ng/g em 3,6 horas, na 4% coleta 14,7 (11,5-18,0) ng/g vs 3,9 (1,7-
6,1) ug/g em 4,5 horas (Figuras 13 a 15 e Tabela XV ).

Complementarmente, encontram-se na mesma tabela, as
concentracbes plasmaticas obtidas para a cefuroxima nos momentos da

coleta dos fragmentos de tecido (Tabela XV).

—&— Estudo
18 - —l— Controle

Concentragéo (ug/g)

Tempo (h)

FIGURA 13: Concentracdo da cefuroxima (ug/g) no tecido subcutaneo
dos pacientes (grupo Estudo vs Controle) em quatro momentos
durante o intra-operatorio. Valores expressos através da média e erro
padrao da média.
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FIGURA 14: Concentragdo da cefuroxima (ug/g) no tecido subcuténeo
dos pacientes do grupo Estudo em quatro momentos durante o intra-
operatério.
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FIGURA 15: Concentracédo da cefuroxima (ug/g) no tecido subcutaneo
dos pacientes do grupo Controle em quatro momentos durante o

intra-operatorio.
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TABELA XV: Cefuroxima no tecido subcutdaneo de pacientes no intra-
operatorio de cirurgia de revascularizagdo do miocardio
ESTUDO CONTROLE
TECIDO SUBCUTANEO
Mediana (ug/g) ® Mediana (ug/g) ?
Coleta  T(h) Média (1C95%) Média (1C95%) p
12 0,6 12,7 15,1 0,7129
14,8 (9,5 —21) 13,2 (2,8 — 23,7)
22 2,1 8,3 6,4 0,3680
9,1(3,8-14,5) 6,3 (9 —14)
32 3,6 5,7 4,0 0,3161
7,1(2,7-11,5) 4,7(2,4-17)
42 4,5 13,0 3,4 <0,0001
14,7 (11,5 — 18) 3,9 (1,7-6,1)
PLASMA
H a H a
coea 100 e meesmy
12 0,6 101 79,2 0,7871
98,7 (102 — 121) 94,2 (80 — 150)
0 2,1 50,7 36,7 0,8790
51,5 (33,6 — 69) 54,0 (14 — 94)
32 3,6 32,3 25,1 0,8847
39,8 (17,4 - 62) 37,7 (10 — 65)
42 4,5 87,3 17,4 <0,0001
90,7 (72,5 - 109) 25,8 (13,8 — 38)

Valores expressos através de mediana, média (ug/grama de tecido) e 1C95%.
® microgramas de cefuroxima por grama de tecido ou mililitro de plasma

A cefuroxima encontrada no tecido subcutaneo (T) e no plasma (P) nos

mesmos momentos, referida anteriormente na Tabela XV, forneceu a razao

[T/P] que permitiu avaliar a extensao da penetracdo do antimicrobioano no

tecido subcutaneo (Tabela XVI e Figura 16).



Tabela XVI: Razao percentual (T/P) para a cefuroxima encontrada nos

pacientes no intra-operatério de cirurgia de revascularizacdo do
miocérdio
RAZAO T/P %
Mediana
Média (IC 95%)°
Coleta  T(h) ESTUDO CONTROLE D
12 0.6 13,6 18,1 0,1794
14,6 (11 - 18) 19 (9,2 — 29)
2° 2.1 14,5 15,9 0,9962
15,7 (9,3-22) 15,7 (2,5 - 29)
3 3.6 20,8 18,9 0,7826
225(8-37) 19,9 (2,0 -38)
42 4.5 14,6 16,5 0,7012
15,7 (10,7 — 20,7) 18,8 (2,1 — 34)
Média 17,1 % 18,4 %
& valores expressos através de médias (%) e 1C95%.
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FIGURA 16: Extenséo da penetragédo da cefuroxima no tecido subcutaneo em
guatro momentos da cirurgia, apresentada como razao dos valores obtidos
no tecido (T) / plasma (P). Valores expressos através da média (%) e erro
padrdo da média.
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A infeccdo pos-cirdrgica tem demonstrado ser um fator responséavel pela
morbidade e mortalidade de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca (TRICK
et al., 2000; EL OAKLEY et al., 1998). Estima-se que de 5 a 10% dos pacientes
submetidos a este procedimento desenvolvem algum tipo de infeccéo
nosocomial, sendo, a ferida cirdrgica o local de maior ocorréncia, pela elevada
exposicao do local da sutura as bactérias. (PASS et al., 2001; JACOB et al.,
2000; KRIARAS et al., 2000)

Os procedimentos de assepsia, 0 treinamento da equipe cirlrgica e a
correta antibioticoprofilaxia sédo fatores importantes que contribuem para a
reducado da incidéncia de infeccbes deste tipo (NAHATA et al., 1996; NELSON
et al., 1986). Entretanto, apesar dos esforcos das CCIHs, estas complicacdes
continuam sendo uma realidade em hospitais no Brasil e em todo o mundo.

Para prevencdo de infec¢cdes apOs a cirurgia cardiaca € importante
garantir a presenca do antibiético em concentraces plasméaticas adequadas,
permitindo o acesso do farmaco ao local de maior exposicdo a bactéria
(MARTIN et al., 1996). Para tanto, a quantificacdo da cefuroxima no plasma e
nos tecidos da regido circunvizinha a ferida cirdrgica pode representar
ferramenta fundamental para otimizacdo da antibioticoprofilaxia, uma vez que
até o momento, ndo se estabeleceu correlacdo entre a dose de cefuroxima
administrada e a quantidade deste farmaco fixada no tecido subcutaneo
proximal.

A revisdo da literatura evidenciou a auséncia de procedimentos
adequados para a determinacdo da cefuroxima em tecido subcutaneo.
Entretanto ha relatos isolados da dosagem de cefuroxima e outras
cefalosporinas em inuOmeras matrizes biolégicas, tais como: tecido ésseo,
gordura da regido abdominal, tecido subcutaneo e tecido cardiaco (MARTIN et
al., 1996; HODDINOTT et al., 1990; MAIER & STRUTZ, 1995; MANN &
BUCHWALD, 1986; KAUKONEN et al., 1995; LOVERING et al.,, 1997). As
informacgdes contidas nesses trabalhos publicados previamente ndo detalham

suficientemente a metodologia analitica, tornando inviavel a sua execucao.
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Devido a falta de padronizacéo e de informacdo adequada para a andlise
guantitativa de cefuroxima em tecido subcutaneo, optou-se pela adaptacdo de
metodologia analitica, publicada anteriormente e desenvolvida em nossos
Laboratorios para determinacdo desse antimicrobiano em plasma
(NASCIMENTO et al., 2003).

Em decorréncia da impossibilidade da utilizacdo de matrizes biolégicas
dos pacientes para o desenvolvimento e otimizacdo do método de andlise,
utilizou-se, no presente estudo, tecido subcutaneo procedente de cédes, com
base em estudo preévio realizado por CASAL et al. (2001). Esses pesquisadores
empregaram matrizes biolégicas obtidas de aves e suinos no desenvolvimento
e validagdo de método, que permitiu quantificar vitaminas em tecido
subcutaneo de humanos.

Para se investigar a cefuroxima que atinge o tecido subcutaneo apos a
administracdo da medicacao, utilizou-se a técnica modificada de cromatografia
liguida de alta eficiéncia descrita por Nascimento et al, 2003.

A confiabilidade da metodologia analitica para quantificacdo de
cefuroxima em tecido subcutdneo foi garantida pela determinacdo dos
parametros: linearidade (0,5 a 100 ug/g), precisao intra e inter-dias, equivalente
a 93,7% e 96,3% respectivamente, e exatidao intra e inter-dias equivalente a
6,47% e 8,16%, respectivamente (Figura 12; Tabelas Xll e XIIl). A recuperacéo
relativa do analito na matriz biolégica foi de 98,4% (Tabela XIV). Os resultados
obtidos no presente estudo para precisdo, exatiddo e recuperacdo Ssé&o
concordantes com aqueles reportados anteriormente nos trabalhos que
envolveram estudo de pacientes submetidos a cirurgia de pescoco e joelho
(HODDINOTT et al., 1990; MAIER & STRUTZ, 1995).

O método utilizado mostrou-se seletivo pela auséncia de picos que
pudessem interferir no perfil de eluicdo da cefuroxima e seu padréo interno. Os
tempos de retencao obtidos para a cefuroxima (12,8 minutos) e para o padrao
interno (4,5 minutos), garantiram corrida analitica de apenas 15 minutos

proporcionando a realizacao de grande nimero de analises ao dia (Figura 11)
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A administracdo de cefuroxima na antibioticoprofilaxia de cirurgia
cardiaca prevé a chegada do farmaco proveniente da corrente circulatoria nos
tecidos. O seu desaparecimento, isto é, a perda do farmaco dos tecidos para o
plasma ocorre quando o0s niveis do mesmo se reduzem no compartimento
sistémico, devido a depuracéo total corporal.

No presente estudo, a perda da cefuroxima pelo tecido evidenciou o
desaparecimento do farmaco em funcdo do tempo ap6s administracdo da
medicacdo, sugerindo decaimento ndo linear (Figura 13). Entretanto, o nimero
reduzido de coletas efetuadas, pela limitacdo ética, ndo permitiu definir a
funcdo matematica para o decaimento do antimicrobiano que atingiu o tecido
subcutaneo.

Em ambos os grupos de pacientes investigados, a fixagdo maxima de
cefuroxima no tecido ocorreu em 0,6 horas (valor obtido pela 1? coleta) apds
administracao 1.V., bolus, da medicacdo. A comparacao dos valores obtidos na
1% coleta, ndo evidenciou diferenca significativa entre os grupos Estudo e
Controle, 14,8 vs 13,2 ug/g, p = 0,71 (Tabela XV).

Os resultados obtidos apds a 2% e 3* coletas, comparando-se os dois
grupos de pacientes, sugerem que o procedimento de circulacao extracorporea
nao influencie de forma importante a fixagdo do antimicrobiano no tecido
subcutaneo, uma vez que os dados obtidos para os grupos Estudo e Controle
ndo apresentaram diferenca estatistica. Entretanto, os valores obtidos para a 4°
coleta, 14,7 vs 3,9 ug/g, para os grupos Estudo e Controle, evidenciaram
diferenca significativa, uma vez que apenas o grupo Estudo recebeu dose
adicional do antimicrobiano, logo apés o término da circulacdo extracorporea
(Tabela XV).

Resultados semelhantes foram obtidos anteriormente por Lovering et al.,
(1997) para 20 pacientes submetidos a cirurgia ortopédica de quadril; onde se
reportaram valores de 15 ug/g para a cefuroxima no tecido subcutaneo, 10 a 30
minutos apos a administracdo de 1,5 g deste farmaco aos pacientes. A alta

variabilidade reportada por estes autores (14-79 pg/g) vem sustentar 0s
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resultados encontrados. Sendo assim, na 1% coleta, a cefuroxima no tecido
evidenciou valores na faixa de 9,5-21ug/g nos pacientes do grupo Estudo e 2,8-
23,7ug/g no grupo Controle. Nas demais coletas realizadas, registraram-se
variabilidade semelhante (Figuras 14 e 15).

Em outra investigacdo utilizando dose idéntica de cefuroxima em uma
populacdo de 15 pacientes submetidos a cirurgia na regido do pescogo, apos
90 minutos da medicacdo, reportaram-se valores de 19,7+7,1ug/g para o
farmaco no tecido subcutaneo (MAIER & STRUTZ, 1995).

Considerando que a concentracdo inibitoria minima (CIM) da cefuroxima
varia entre 1 e 4 ug/mL para as principais bactérias envolvidas em infeccdes de
ferida cirargica, a presenca do antimicrobiano nestas concentracoes,
representa protecdo ao paciente cirargico no intra-operatério (PASS et al.,
2001; LOVERING et al., 1997).

Entretanto, considerando que os pacientes do Grupo Controle, recebem a
segunda dose do antimicrobiano 12 horas apés a primeira, as concentracdes
do farmaco no local da incisdo cirdrgica podem atingir valores inferiores a CIM,
no pés-operatorio imediato, aumentando o risco de infe¢des nosocomiais.

Tal fato compromete a antibioticoprofilaxia, uma vez que a cefuroxima,
como os demais beta-lactamicos, apresenta eficacia dependente do periodo de
tempo que permanece no organismo. Além disso, sugere-se a manutencao da
concentracdo em cerca de 4 vezes acima da CIM, para conferir seguranca ao
paciente quanto as infeccbes causadas por cepas bacterianas mais resistentes
(PASS et al., 2001; JACOBS, 2001).

Desta forma, recomenda-se como alternativa viavel para manutencao de
concentragcbes adequadas no tecido subcutaneo, a alteragdo do esquema de
doses deste antimicrobiano, pois a perda da cefuroxima tanto dos tecidos
guanto do plasma é rapida, uma vez que a meia-vida biolégica € da ordem de
1,5 horas em ambos 0s grupos de pacientes investigados.

Adicionalmente, no presente estudo foi possivel avaliar a retencdo da
cefuroxima através da razdo tecido/plasma, utilizando-se os valores obtidos
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para o farmaco no tecido subcutaneo e no plasma nos mesmos instantes de
coleta. A razéo obtida foi de 17,1% vs 18,4% nos grupos Estudo e Controle,
respectivamente, valores médios expressos em percentagem (média das
médias), sem diferenca estatistica dos resultados. A razdo permaneceu
constante em todos os periodos investigados (0,6, 2,1 ,3,6 e 4,5 horas, p>
0,05) indicando que a distribuicdo do farmaco seja rapida e o equilibrio
praticamente instantaneo (Tabela XVI).

Os dados obtidos permitem sugerir que, independentemente da presenca
ou nao de circulacdo extracorpérea, a razédo tecido/plasma ndo apresenta
diferencas significativas entre os grupos de pacientes (Tabela XVI, Figura 16).
Estes valores sao concordantes com os dados publicados por Lovering et al.
(1997), onde a razao tecido/plasma obtida foi de 16% num grupo de pacientes

submetidos a cirurgia ortopédica, e tratados com a mesma dose de cefuroxima.



5 - CONCLUSAO
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» A circulagcdo extracorpOrea com hipotermia promove alteracbes ha
farmacocinética da cefuroxima, prolongando a meia-vida biolégica e
reduzindo a depuracdo plasmatica durante o intra-operatorio sem interferir
na penetracdo da cefuroxima no subcutaneo nos pacientes submetidos a

cirurgia de revascularizacdo do miocardio.

» A alta flutuacdo nas concentra¢gdes plasmaticas obtidas no intervalo de dose,
apos 1,5g de cefuroxima (IV, bolus), decorre de pico elevado e vale abaixo
da CIM, indicando a necessidade de ajuste posolégico para o antimicrobiano,
com revisdo do atual esquema de dose para otimizacdo da

antibioticoprofilaxia.
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(Instrugdes para preenchimento no verso)

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PACIENTE ..ottt
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ..o SEXO: M[] FI[]
DATA NASCIMENTO: ........ oo /......
ENDEREGO ....ooiiiiiiieciee ettt NO e APTO: ..o,
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Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA MODELAGEM FARMACOCINET]CA DA
CEFUROXIIyIA EM PACIENTES SUBMETIDOS A CIRURGIA CARDIACA E
CIRCULACAO EXTRACORPOREA

PESQUISADOR: Dra. SILVIA REGINA C. J. SANTOS
CARGO/FUNCAO: .Farmacéutico-Chefe. INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 5.718
UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto do Coracdo HCFMUSP
3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEMRISCO [ RISCO MINIMO X RISCO MEDIO [

RISCO BAIXO [ RISCO MAIOR [

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)

4.DURAGAO DA PESQUISA : 4 anos



Il - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU

SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

1.

justificativa e os objetivos da pesquisa ; 2. procedimentos que sao utilizados e
propdsitos, incluindo a identificagdo dos procedimentos que sao experimentais; 3.
desconforto e riscos esperados; 4. beneficios que poderao ser obtidos; 5.
procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo.

Justificativa e o0s objetivos da pesquisa: para ser submetido a cirurgia
cardiaca, o senhor recebera antibidticos profilaticos, isto €, medicagdes que
visam prevenir a ocorréncia de infeccao no local da cirurgia. O antibidtico
atualmente utilizado com esta finalidade chama-se CEFUROXIMA. O objetivo do
presente estudo é avaliar se o nivel deste antibidtico, na quantidade utilizada,
atinge quantidades satisfatorias no sangue e no local da incis&o.

Procedimentos que sédo utilizados e propdsitos, incluindo a identificacéo
dos procedimentos que sdo experimentais: o senhor recebera o antibiético
nas doses e nos momentos normalmente utilizados pelos pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca. Sao coletadas amostras de sangue e pequenas porgdes de
tecido subcutaneo do local onde é realizada a incisao cirdrgica. No sangue e no
tecido subcutaneo sdo dosados a quantidade do antibidtico através de métodos
laboratoriais especificos.

Desconforto e riscos esperados: o risco a que o0 senhor sera submetido é
minimo e refere-se a coleta das amostras de sangue e de subcutaneo,
procedimento que é feito normalmente de forma estéril, com material descartavel,
por profissionais altamente treinados. A quantidade necessaria de subcutaneo é
minima (cerca de 200 mg, no maximo), sendo esta quantidade muitas vezes
desprezada em casos de re-operagdes, sem prejuizo para o paciente.

Beneficios que poderdo ser obtidos: apds os resultados deste estudo, caso
seja necessario, sdo realizados ajustes nas doses e intervalos de doses de
antibiéticos utilizados a tal procedimento devera futuramente beneficiar muito
outros pacientes.

Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo:
neste caso, ndao ha procedimentos alternativos, desde que trata-se de
procedimento rotineiro em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com
circulagado extracorporea, sendo a CEFUROXIMA o antibidtico habitualmente
utilizado como agente profilatico.



IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA
PESQUISA:

1. acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios relacionados a
pesquisa, inclusive para dirimir eventuais duvidas.

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo,
sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

4. disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude, decorrentes da
pesquisa.

5. viabilidade de indenizagao por eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa.

V. INFORMAGCOES DE NOMES, ENDEREGCOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEISAPELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS
CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

Dra. Maria José Carmona

Av. Dr. Enéas Carvalho de Aguiar, 44
Fone: 3069-5232

(BIP Central: 5188-3838, Cédigo: 1012885)

VI. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi
explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Sao Paulo, de de 20

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)



INSTRU(;()ES PARA PREENCHIMENTO
(Resolucédo Conselho Nacional de Saude 196, de 10 outubro 1996)

1. Este termo contera o registro das informagdes que o pesquisador
fornecera ao sujeito da pesquisa, em linguagem clara e acessivel,
evitando-se vocabulos técnicos ndo compativeis com o grau de
conhecimento do interlocutor.

2. A avaliacdo do grau de risco deve ser minuciosa, levando em conta
qualquer possibilidade de intervencéo e de dano a integridade fisica do
sujeito da pesquisa.

3. O formuléario podera ser preenchido em letra de forma legivel,
datilografia ou meios eletrénicos.

4. Este termo devera ser elaborado em duas vias, ficando uma via em
poder do paciente ou seu representante legal e outra devera ser
juntada ao prontuario do paciente.

5. A via do Termo de Consentimento Pds-Informagéo submetida a analise
da Comissao de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa -CAPPesq
devera ser idéntica aquela que sera fornecida ao sujeito da pesquisa.



APROVACAO DO PROJETO PELO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

HOSPITAL DAS CLINICAS

TACULOACE Bf NTTROING D G ERSISADE DE SAC PALLL
JANA BOST A 809
A0 TAL O - B3ASL

DIRETORIA CLINICA
Comisséo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa

APROVACAO

A Comissdo de Etica para Analise de Projetos
de Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em sesséao
de 10.05.2000, APROVOU o Protocolo de Pesquisa n°® 636/98 intitula-
do: "Modelagem farmacocinética da Cefuroxima em pacientes submeti-
dos a cirurgia cardiaca e circulacdo extracorpérea”, apresentado
pelo(a) pesquisador(a) Dra. Silvia Regina C. J. Santos, do Departa-
mento de Cardio-Pneumologia, bem como o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido.
CAPPesq, 12%'\13?@ 2000.
PROF. DR E LIL FILHO

Presidente da Comisséo de Etica para Anallse
de Projetos de Pesquisa

OBSERVAGAOQ: Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar 4 CAPPesq, o8 relatérios parcilals e final

sobre a pesquisa (Resolugéo do Consetho Nacional de Saude n° 196, de 10.10.1996,
Inciso IX.2, letra “c")



UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Faculdade de Cig”encias Farmacéuticas
Comité de Etica em Pesquisa - CEP

Oficio CEP n° 57

Sao Paulo, 31 de Agosto de 2001.

Prezado Senhor

O Comité de Etica em Pesquisa da FCF/USP, em reunido de 27 de agosto de 2001,
aprovou o projeto "Modelagem farmacocinética da cefuroxima em pacientes
submetidos & cirurgia cardiaca e circulagao extracorpérea”, apresentado por Vossa
Senhoria, devendo apenas ser indicada a fonte financiadora do projeto.

Lembramos que apos a execugdo de 50% do cronograma do projeto, devera ser
apresentado um relatorio parcial, de acordo com o Artigo 18 — item C, da Portaria FCF-
111/97.

Atenciosamente,
- (R -7%1- VRL P
Prof. Dr./Fernando Salvadof Moreno__~
Vice-Coordenadgr do Comité de Etica €ém Pesquisa da
FCF/USP
/
llmo. Sr.
Jorge Willian Leandro Nascimento
Pos-Graduando do FBF
Av. Prof. Lineu Prostas, n* 440, [Hoco 13 A - Cidade Universitaria - CEP 05508-900 - Sao Paulo - SP

Fona: (011) 3818-3077 - Fax (011) 211-8986 - e-mait: rtrigo@usp.br
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PROTOCOLO DE COLETAS - Intra-operatério com CEC-H

INSTITUTO DO CORAGAO
DIVISAO DE LABORATORIOS — CONTROLE TERAPEUTICO DE FARMACOS
REQUISIGAO DE EXAME — DOSAGEM DE ROTINA DE CEFUROXIMA

Paciente: Altura:
Sexo: Idade: Peso:
Cirurgia: SC:
IMC:
Hordrios de coleta de sangue e tecido:
Coleta de Sangue COIeta de teCidO

12 Coleta sangiiinea (basal) ENTRADA NA S.0. 12 Coleta tecido — Na incisao dapele _____ h

22 Coleta tecido — Entrada em CEC h
DOSE 1. mg h (PO) 32 Coleta tecido — Final da CEC h
22 Coleta sangiiinea - 1 hora ap6s DOSE 1 h 42 Coleta tecido — Prévia a sutura h
32 Coleta sangiiinea — Entrada em CEC h
42 Coleta sanggllnea - 1'hora apds CEC h Inicio da CEC: h
52 Coleta sangiiinea—FinaldaCEC __ h -

Tempo de CEC: h

o .. . ¢}

DOSE 2: mg h (I0P) T ° minima durante a CEC: C
62 Coleta sangtiinea — 1 hora apés DOSE 2 h Recebeu Sangue? [IN&o [ Sim
72 Coleta sangtiinea — 3 h apds DOSE 2 h mL h
82 Coleta sangiiinea - 6 h ap6s DOSE 2 h L

Drogas vasoativas:
92 Coleta sangtiinea — 9 h apés DOSE 2 h
10a Coleta sangtiinea — 12 h apés DOSE 2 h
DOSE 3 mg h (POI) Diurese:
112 Coleta sanguinea — 1 hora ap6s DOSE 3 Hematdcrito pré-CEC:
122 Coleta sangiiinea — 3 h apés DOSE 3 h Hematécrito minimo durante a CEC:
132 Coleta sangtiinea - 6 h apos DOSE 3 h Dados Clini Patoloi
14a Coleta sangtiinea — 9 h apés DOSE 3 h ados Liinicos ¢ Fatologia:
152 Coleta sangliinea — 12 h ap6s DOSE 3 h
DOSE 4 mg h (1° PO)
162 Coleta sangiiinea - 1 hora apos DOSE 4 Observacdes:
172 Coleta sangliinea — 3 h apés DOSE 4 h
182 Coleta sangliinea — 6 h apés DOSE 4 h
192 Coleta sangliinea-9hap6sDOSE4 __ h
202 Coleta sangiinea — 12 h apés DOSE 4 h

MEDICACAO ASSOCIADA:

Medicacao

Dose (mg/dia)

Esquema Terapéutico

Médico Responsavel:

Data




PROTOCOLO DE COLETAS - Intra-operatério sem CEC-H

INSTITUTO DO CORAGAO
DIVISAO DE LABORATORIOS — CONTROLE TERAPEUTICO DE FARMACOS
REQUISIGAO DE EXAME — DOSAGEM DE ROTINA DE CEFUROXIMA

Paciente: RG: Altura:
Sexo: Idade: Peso:
Cirurgia: Data: SC:
IMC:
Hordrios de coleta de sangue e tecido:
Coleta de Sangue COIeta de teCidO
12 Coleta sangiiinea (basal) ENTRADA NA S.0. h |1* Coleta tecido — Na incisdo da pele
22 Coleta tecido - 1 hora ap6s DOSE 1
DOSE 1. mg h (PO) 32 Coleta tecido — 3 horas apds DOSE 1
22 Coleta sangtiinea — 1 hora ap6s DOSE 1 h 42 Coleta tecido — Prévia a sutura
32 Coleta sangtiinea — 3 horas ap6s DOSE 1 h
42 Coleta sangiinea — 6 horas ap6s DOSE 1 h ~ .
Recebeu Sangue? [1Nao [1 Sim
52 Coleta sangiiinea — 9 horas ap6s DOSE 1 h g
62 Coleta sangiiinea — 12 horas ap6s DOSE 1 h —m _____h
DOSE 2: mg h (IOP) Drogas vasoativas:
72 Coleta sangtiinea — 1 hora ap6s DOSE 2 h
82 Coleta sangiiinea — 3 h ap6s DOSE 2 h
92 Coleta sangiiinea - 6 h ap6s DOSE 2 h Diurese:
102 Coleta sangiiinea — 9 h apés DOSE 2 h Hematbcrito pre-CEC:
] - Hematdcrito minimo durante a CEC:
11a Coleta sangtiinea — 12 h apés DOSE 2 h
DOSE 3 mg h (PO Dados Clinicos e Patologia:
122 Coleta sangiinea — 1 hora ap6s DOSE 3 h
132 Coleta sangtiinea — 3 h apés DOSE 3 h
142 Coleta sanglinea — 6 h ap6s DOSE 3 h
152 Coleta sanglinea — 9 h apés DOSE 3 h Observacgdes:
162 Coleta sangliinea — 12 h ap6s DOSE 3 h
MEDICACAQ ASSOCIADA:

Medicagao

Dose (mg/dia) Esquema Terapéutico

Médico Responsavel:

Data




PROTOCOLO DE COLETAS - Pdés-operatério (Sala de Recuperacéao)
INSTITUTO DO CORAGCAO

DIVISANO DE LABORATORIOS — CONTROLE TERAPEUTICO DE FARMACO§
REQUISICAO DE EXAME - QUANTIFICACAO DE CEFUROXIMA SERICA

COLETAR 6 ML DE SANGUE (VENOSO OU ARTERIAL)

Paciente: Leito: Altura:

Sexo: ldade: Peso:

Cirurgia: Data: IMC:
Horarios para Coleta de Sangue na Sala de Recuperacgao

Horario Previsto para a coleta Horéario Exato da Coleta

2 2 DOSE CEFUROXIMA (IOP): mg horas : horas

62 Coleta sangiiinea — 1 hora apés 2 @ DOSE horas : horas

72 Coleta sangtiinea — 3 horas ap6s 2 @ DOSE horas ; horas

82 Coleta sangiiinea — 6 horas ap6s 2 @ DOSE horas : horas

92 Coleta sangtiinea — 12 horas apds 2 @ DOSE horas : horas

32 DOSE mg horas (POI) : horas

102 Coleta sanguinea - 1 hora apés 3@ DOSE horas ; horas

11a Coleta sangiiinea — 3 horas apés 3 2 DOSE horas : horas

122 Coleta sangiiinea — 6 horas ap6s 3 @ DOSE horas : horas

132 Coleta sanguinea — 12 horas ap6s 3 2 DOSE horas ; horas

42 DOSE mg horas (1° PO) : horas

14a Coleta sangtiinea — 1 hora apds 4 2 DOSE horas : horas

152 Coleta sangiiinea — 3 horas ap6s 4 @ DOSE horas : horas

162 Coleta sanguinea - 6 horas apds 4 @ DOSE horas ; horas

17a Coleta sangtiinea — 12 horas apés 4 @ DOSE horas : horas

Coordenacéo

Prof. Dr. José Otavio Auler Junior - Professor Titular FMUSP
Profa. Dra. Silvia R. C. J. Santos — Professor Associado FCFUSP
Profa. Dra. Maria José Carmona — Anestesiologia InCor FMUSP

Dr. Jorge Willian Leandro Nascimento - Pesquisador

Ramal: 5329 - Laboratério de Pesquisa
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COMPARAGCAO CINETICA DA CEFUROXIMA ADMINISTRADA NO INTRA-

OPERATORIO - Pacientes submetidos a revascularizagdo do miocardio
(Estudo vs Controle)
Mediana Mediana p*
Média (IC95%) Média (IC95%)
Dose 2 Estudo Dose 1 Controle
Kel 0.295 0.38 0,0068
0.3 (0.27-0.33) 0.385 (0.36-0.42)
Meia Vida 2,35 1,82 0,0068
2,33 (2,07-2,59) 1,8 (1,65-1,95)
Depuragéo 1,16 1,4 0,072
1,11(0,99-1,23) 1,36 (1,08-1,64)
Vol Distribuicéo 0,232 0,19 0,4743
0,224 (0,202-0,246) 0,206 (1,48-2,64)
Dose 2 Estudo Dose 2 Controle
Kel 0.295 0.36 0,028
0.3 (0.27-0.33) 0.39 (0.34-0.46)
Meia Vida 2,35 1,9 0,028
2,33 (2,07-2,59) 1,76 (1,5-2,02)
Depuragéo 1,16 1,5 0,0400
1,11(0,99-1,23) 1,4 (1,04-1,86)
Vol Distribuicdo 0,232 0,245 0,9999
0,224 (0,202-0,246) 0,229 (0,157-0,301)
Dose 2 Estudo Dose 3 Controle
Kel 0.295 0.385 0,028
0.3 (0.27-0.33) 0.41 (0.32-0.55)
Meia Vida 2,35 1,8 0,028
2,33 (2,07-2,59) 1,7 (1,26-2,14)
Depuragéao 1,16 1,5 0,008
1,11(0,99-1,23) 1,83 (1,23-2,43)
Vol Distribuigédo 0,232 0,219 0,953

0,224 (0,202-0,246)

0,28 (0,193-367)

*Teste de Mann Whitney, nivel de significancia p<0,05



COMPARACAO CINETICA DA CEFUROXIMA ADMINISTRADA NO
INTRA-OPERATORIO - Pacientes submetidos & revascularizagdo do

miocardio com CEC-H (Estudo vs Estudo)

Xii

Mediana Mediana p*
Média (1C95%) Média (1C95%)
Dose 2 Estudo Dose 1 Estudo
Kel 0.295 0.4 0,0524
0.3 (0.27-0.33) 0.37 (0.31-0.46)
Meia Vida 2,35 1,75 0,0524
2,33 (2,07-2,59) 1,85 (1,5-2,2)
Depuragéo 1,16 1,3 0,1051
1,11(0,99-1,23) 1,3 (1,14-1,46)
Vol Distribuicéo 0,232 0,181 0,1903
0,224 (0,202-0,246) 0,196 (0,167-0,225)
ASC 307 251 0,1431
315 (282-348) 285 (226-345)
Dose 2 Estudo Dose 3 Estudo
Kel 0.295 0.35 0,2698
0.3 (0.27-0.33) 0.33 (0.28-0.4)
Meia Vida 2,35 2 0,2698
2,33 (2,07-2,59) 2,1(1,73-2,47)
Depuragéao 1,16 1,8 0,0001
1,11(0,99-1,23) 1,82 (1,59-2,05)
Vol Distribuigéo 0,232 0,3 0,0117
0,224 (0,202-0,246) 0,298 (0,258-0,338)
ASC 307 222 0,0001
315 (282-348) 205 (177-233)
Dose 2 Estudo Dose 4 Estudo
Kel 0.295 0.35 0,1333
0.3 (0.27-0.33) 0.35 (0.3-0.41)
Meia Vida 2,35 2 0,1333
2,33 (2,07-2,59) 2(1,7-2,3)
Depuragéo 1,16 1,72 0,022
1,11(0,99-1,23) 1,5 (1,22-1,78)
Vol Distribuigéo 0,232 0,249 0,8868
0,224 (0,202-0,246) 0,243 (0,170-0,316)
ASC 307 210,5 0,0133

315 (282-348)

244 (195-293)

*Teste de Wilcoxon, nivel de significancia p<0,05



Xiii

COMPARAGCAO CINETICA DA CEFUROXIMA (TODAS AS DOSES) -

Pacientes submetidos a revascularizagdo do miocardio (Estudo vs Controle)

ESTUDO (n=10)

CONTROLE (n=7)

Mediana Mediana p*
Média (1C95%) Média (1C95%)
Dose 1
Kel 0,4 0,38 0,9623
0,37 (0,31-0,46) 0,38 (0,36-0,42)
Meia Vida 1,75 1,82 0,9623
1,85 (1,5-2,2) 1,8 (1,65-1,95)
Depuragao 1,3 1,4 0,6009
1,3 (1,14-1,46) 1,36 (1,08-1,64)
Vol Distribuigédo 0,181 0,19 0,6009
0,196 (0,167-0,225) 0,206 (1,48-2,64)
ASC 251 224 0,4173
285 (226-345) 239 (210-268)
Dose 2
Kel 0,3 0,36 0,028
0,3(0,27-0,33) 0,39 (0,34-0,46)
Meia Vida 2,35 1,9 0,028
2,33 (2,07-2,59) 1,76 (1,5-2,02)
Depuracao 1,16 1,5 0,0400
1,11(0,99-1,23) 1,4 (1,04-1,86)
Vol Distribuigédo 0,232 0,245 0,9999
0,224 (0,202-0,246) 0,229 (0,157-0,301)
ASC 307 238 0,1645
315 (282-348) 260 (202-318)
Dose 3
Kel 0,35 0,39 0,202
0,33 (0,28-0,4) 0,41 (0,32-0,55)
Meia Vida 2 1,8 0,202
2,1(1,73-2,47) 1,7 (1,26-2,14)
Depuracao 1,8 1,5 0,7242
1,82 (1,59-2,05) 1,83 (1,23-2,43)
Vol Distribuigdo 0,3 0,219 0,6216
0,298 (0,258-0,338) 0,28 (0,193-367)
ASC 222 204 0,8763
205 (177-233) 208 (160-256)
Dose 4
Kel 0,35
0,35 (0,3-0,41)
Meia Vida 2
2(1,7-2,3)
Depuracao 1,72
1,5 (1,22-1,78)
Vol Distribuigao 0,249
0,243 (0,170-0,316)
ASC 210,5

244 (195-293)

*Teste de Mann Whitney, nivel de significancia p<0,05
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