
A obesidade é caracterizada pelo acúmulo excessivo de gordura corporal com risco para a sua saúde. Indivíduos com Índice de Massa Corporal (IMC) acima de 30 
kg/m² são considerados obesos e aqueles com IMC superior a 40 kg/m² são portadores de obesidade mórbida. Para os pacientes com obesidade mórbida o 
principal tratamento recomendado é a cirurgia bariátrica. Nessas cirurgias a antibioticoprofilaxia de escolha para evitar infecções de sítio cirúrgico (ISC) é feita com 
a cefazolina (CFZ), utilizando-se em obesos mórbidos a mesma dose utilizada em não-obesos (2 g i.v.)1. As ISC são comuns, sendo umas das principais causas de 
mortalidade, morbidade e sofrimento para os pacientes submetidos a cirurgia bariátrica, além de aumentar os custos ao sistema de saúde2. Para garantir uma 
profilaxia adequada é importante que os antimicrobianos utilizados alcancem concentrações teciduais livres efetivas contra as bactérias envolvidas nas ISC, tanto 
em pacientes obesos como não-obesos.  

INTRODUÇÃO 

Avaliar o perfil farmacocinético plasmático e a distribuição tecidual subcutânea de CFZ, através de microdiálise, em ratos obesos e não-obesos, após a administração 
de dose intravenosa única de 30 mg/kg, equivalente a 2 g utilizada na profilaxia em humanos. 
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RESULTADOS 

Parâmetros Farmacocinéticos da CFZ  

Plasma Total após 30 mg/kg i.v. bolus 

                                        Obesos Não - Obesos 

l (h-1) 

 

1,19 ± 0,11  
 

1,11 ± 0,11 

t1/2 (h) 0,59 ± 0,05 
 

0,63 ± 0,07 
 

AUC0-∞ 

(µg.h/mL)  

187,8 ± 20,3 198,2 ± 3,8  

MRT (h) 0,93 ± 0,05 0,96 ± 0,03 

CLtotal 

(L/h/kg) 
  

 0,16 ± 0,02  0,15 ± 0,02  

Vd (L/Kg) 0,15 ± 0,02 
 

0,15 ± 0,02 

Parâmetros Farmacocinéticos da CFZ Tecido 

Subcutâneo após 30 mg/kg i.v. bolus 

                      Obesos Não - Obesos 

l (h-1) 

 

 1,31 ± 0,45 1,30 ± 0,19 

t1/2 (h) 0,56 ± 0,10 

 

0,54 ± 0,08 

AUC0-∞ 

(µg.h/mL)  

12,5 ± 2,8 23,0 ± 2,5  

MRT (h) 

 

1,2 ± 0,1 

 

1,0 ± 0,1 

Fator de penetração tecidual da CFZ (AUCtecido,livre/AUCplasma,livre) foi de 1,20 para não-obesos e 0,71 para obesos, mostrando penetração subcutânea 
diminuída do fármaco em indivíduos obesos. 

Conclusão 

Não foi observada diferença significativa nos parâmetros farmacocinéticos plasmáticos da CFZ entre ratos obesos e não-obesos (α =0,05). No entanto, 
houve uma penetração subcutânea menor da CFZ nos ratos obesos. A menor concentração tecidual de CFZ em obesos pode explicar a maior incidência 
de ISC nesses pacientes, indicando a necessidade de ajuste de dose nesses indivíduos.  
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Coletas realizadas antes da 
administração e nos tempos 5, 10, 

15, 30, 45, 60, 90 e 120 min pó-dose 

Anestesia: Carbamato de etila 
(1,25g/kg i.p.) 

Avaliação dos perfis plasmáticos e teciduais da CFZ  

Sangue coletado via carótida 

Sonda (CMA/30, 10 mm, 6 kDa cutoff) 
introduzida no tecido subcutâneo para coleta das 
concentrações livres teciduais do fármaco 

Coletas realizadas a cada 15 min 
por 2 horas 

pela via femoral 

Quantificação CFZ: método 
LC/UV previamente validado 

Recuperação da sonda foi previamente 
determinada in vivo (11,6 ± 3,9%) 

Parâmetros farmacocinéticos determinados por 
abordagem não-compartimental e comparados 
por teste “t” de Student (α = 0,05) 

Rato Wistar normal n = 10 

Rato Wistar obeso n = 10 

Administração: CFZ 30 mg/kg 
(i.v. bolus) 

Obesidade induzida utilizando 
protocolo descrito por  Bock. 
et al, 2014  

Figura 1. Perfis de concentração total plasmática (esquerda) e livre tecidual (direita) da CFZ 
após dose única i.v. bolus de 30 mg/kg a ratos Wistar não-obesos e obesos (média ± DP, n = 
10/grupo). 


