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UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIÁS
FACULDADE DE FARMÁCIA

TERMO DE CIÊNCIA E DE AUTORIZAÇÃO (TECA) PARA DISPONIBILIZAR VERSÕES ELETRÔNICAS DE
TESES

E DISSERTAÇÕES NA BIBLIOTECA DIGITAL DA UFG

Na qualidade de titular dos direitos de autor, autorizo a Universidade Federal de Goiás
(UFG) a disponibilizar, gratuitamente, por meio da Biblioteca Digital de Teses e Dissertações (BDTD/UFG),
regulamentada pela Resolução CEPEC nº 832/2007, sem ressarcimento dos direitos autorais, de acordo
com a Lei 9.610/98, o documento conforme permissões assinaladas abaixo, para fins de leitura,
impressão e/ou download, a título de divulgação da produção científica brasileira, a partir desta data.

O conteúdo das Teses e Dissertações disponibilizado na BDTD/UFG é de responsabilidade
exclusiva do autor. Ao encaminhar o produto final, o autor(a) e o(a) orientador(a) firmam o compromisso
de que o trabalho não contém nenhuma violação de quaisquer direitos autorais ou outro direito de
terceiros.

1. Identificação do material bibliográfico

[ X ] Dissertação         [  ] Tese          [  ] Outro*:_____________

 

 
*No caso de mestrado/doutorado profissional, indique o formato do Trabalho de Conclusão de Curso, permitido no documento de área, correspondente ao
programa de pós-graduação, orientado pela legislação vigente da CAPES.
 
Exemplos: Estudo de caso ou Revisão sistemática ou outros formatos.

2. Nome completo do autor

NEY RAMOS TOLEDO

3. Título do trabalho

Validação de técnica analítica em LC-MS/MS para quantificação da ivermectina em plasma canino

4. Informações de acesso ao documento (este campo deve ser preenchido pelo orientador)

Concorda com a liberação total do documento [    ] SIM           [   x  ] NÃO¹

[1] Neste caso o documento será embargado por até um ano a partir da data de defesa. Após esse período,
a possível disponibilização ocorrerá apenas mediante:
a) consulta ao(à) autor(a) e ao(à) orientador(a);
b) novo Termo de Ciência e de Autorização (TECA) assinado e inserido no arquivo da tese ou dissertação.
O documento não será disponibilizado durante o período de embargo.
Casos de embargo:
- Solicitação de registro de patente;
- Submissão de artigo em revista científica;
- Publicação como capítulo de livro;
- Publicação da dissertação/tese em livro.

Obs. Este termo deverá ser assinado no SEI pelo orientador e pelo autor.

http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/l9610.htm
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Documento assinado eletronicamente por Luiz Carlos Da Cunha, Professor do Magistério Superior,
em 15/08/2023, às 10:08, conforme horário oficial de Brasília, com fundamento no § 3º do art. 4º do
Decreto nº 10.543, de 13 de novembro de 2020.

Documento assinado eletronicamente por Ney Ramos Toledo, Discente, em 26/08/2023, às 15:12,
conforme horário oficial de Brasília, com fundamento no § 3º do art. 4º do Decreto nº 10.543, de 13
de novembro de 2020.

A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
https://sei.ufg.br/sei/controlador_externo.php?
acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o código verificador 3960152 e
o código CRC 92B4F431.

Referência: Processo nº 23070.060755/2022-59 SEI nº 3960152

http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
https://sei.ufg.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIÁS
FACULDADE DE FARMÁCIA

TERMO DE CIÊNCIA E DE AUTORIZAÇÃO (TECA) PARA DISPONIBILIZAR VERSÕES ELETRÔNICAS DE
TESES

E DISSERTAÇÕES NA BIBLIOTECA DIGITAL DA UFG

Na qualidade de titular dos direitos de autor, autorizo a Universidade Federal de Goiás
(UFG) a disponibilizar, gratuitamente, por meio da Biblioteca Digital de Teses e Dissertações (BDTD/UFG),
regulamentada pela Resolução CEPEC nº 832/2007, sem ressarcimento dos direitos autorais, de acordo
com a Lei 9.610/98, o documento conforme permissões assinaladas abaixo, para fins de leitura,
impressão e/ou download, a título de divulgação da produção científica brasileira, a partir desta data.

O conteúdo das Teses e Dissertações disponibilizado na BDTD/UFG é de responsabilidade
exclusiva do autor. Ao encaminhar o produto final, o autor(a) e o(a) orientador(a) firmam o compromisso
de que o trabalho não contém nenhuma violação de quaisquer direitos autorais ou outro direito de
terceiros.

1. Identificação do material bibliográfico

[ X ] Dissertação         [  ] Tese          [  ] Outro*:_____________

 

 
*No caso de mestrado/doutorado profissional, indique o formato do Trabalho de Conclusão de Curso, permitido no documento de área, correspondente ao
programa de pós-graduação, orientado pela legislação vigente da CAPES.
 
Exemplos: Estudo de caso ou Revisão sistemática ou outros formatos.

2. Nome completo do autor

NEY RAMOS TOLEDO

3. Título do trabalho

Validação de técnica analítica em LC-MS/MS para quantificação da ivermectina em plasma canino

4. Informações de acesso ao documento (este campo deve ser preenchido pelo orientador)

Concorda com a liberação total do documento [  X  ] SIM           [     ] NÃO¹

[1] Neste caso o documento será embargado por até um ano a partir da data de defesa. Após esse período,
a possível disponibilização ocorrerá apenas mediante:
a) consulta ao(à) autor(a) e ao(à) orientador(a);
b) novo Termo de Ciência e de Autorização (TECA) assinado e inserido no arquivo da tese ou dissertação.
O documento não será disponibilizado durante o período de embargo.
Casos de embargo:
- Solicitação de registro de patente;
- Submissão de artigo em revista científica;
- Publicação como capítulo de livro;
- Publicação da dissertação/tese em livro.

Obs. Este termo deverá ser assinado no SEI pelo orientador e pelo autor.

http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/l9610.htm
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Documento assinado eletronicamente por Ney Ramos Toledo, Discente, em 22/12/2023, às 19:06,
conforme horário oficial de Brasília, com fundamento no § 3º do art. 4º do Decreto nº 10.543, de 13
de novembro de 2020.

A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
https://sei.ufg.br/sei/controlador_externo.php?
acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o código verificador 4226499 e
o código CRC 62796903.

Referência: Processo nº 23070.060755/2022-59 SEI nº 4226499

http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
https://sei.ufg.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0
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Ficha de identificação da obra elaborada pelo autor, através do
Programa de Geração Automática do Sistema de Bibliotecas da UFG.

CDU 615.1

Toledo, Ney Ramos
      Validação de técnica analítica em LC-MS/MS para quantificação da
ivermectina em plasma canino [manuscrito]  / Ney Ramos Toledo. -
2023.
      LXII, 62 f. 

      Orientador: Prof. Dr. Luiz Carlos da Cunha.
      Dissertação (Mestrado) - Universidade Federal de Goiás,
Faculdade Farmácia (FF), Programa de Pós-Graduação em Ciências
Farmacêuticas, Goiânia, 2023.
     Bibliografia. Anexos.
      Inclui siglas, abreviaturas, gráfico, tabelas, lista de figuras, lista
de tabelas.

      1. Farmacocinética. 2. LC-MS/MS. 3. Plasma canino. I. da Cunha,
Luiz Carlos, orient. II. Título.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIÁS

FACULDADE DE FARMÁCIA

ATA DE DEFESA DE DISSERTAÇÃO

 

Ata Nº  115  da sessão de Defesa de Dissertação de  NEY RAMOS TOLEDO  que confere o
título de Mestre em Ciências Farmacêuticas, na área de concentração em Fármacos e Medicamentos.

 

Aos  dezessete dias do mês de novembro de dois mil e vinte e dois, a partir das  08:00
horas, na sala de defesa/4º anda da Faculdade de Farmácia, realizou-se a sessão pública de Defesa de
Dissertação intitulada “Validação de técnica analítica em LC-MS/MS para quantificação da ivermectina
em plasma canino”. Os trabalhos foram instalados pelo  Orientador,  Professor Doutor  Luiz Carlos da
Cunha​  (FF/UFG),  com a participação dos demais membros da Banca
Examinadora: Professora Doutora Vânia Cristina Rodriguez Salazar​ - (PUC/GO), membro titular externo
e Professora Doutora  Caroline Rego Rodrigues – (UEG), membro titular externo. Durante a arguição os
membros da banca fizeram sugestão de alteração do título do trabalho. A Banca Examinadora reuniu-se
em sessão secreta a fim de concluir o julgamento da Dissertação tendo sido o candidato aprovado pelos
seus membros. Proclamados os resultados pelo  Professor Doutor  Luiz Carlos da Cunha (FF/UFG),
Presidente da Banca Examinadora, foram encerrados os trabalhos e, para constar, lavrou-se a presente
ata que é assinada pelos Membros da Banca Examinadora, aos dezessete dias do mês de novembro de
dois mil e vinte e dois.

 

TÍTULO SUGERIDO PELA BANCA

 

Documento assinado eletronicamente por Luiz Carlos Da Cunha, Professor do Magistério Superior,
em 22/03/2023, às 09:45, conforme horário oficial de Brasília, com fundamento no § 3º do art. 4º do
Decreto nº 10.543, de 13 de novembro de 2020.

Documento assinado eletronicamente por Vania Cristina Rodríguez Salazar, Usuário Externo, em
30/03/2023, às 08:54, conforme horário oficial de Brasília, com fundamento no § 3º do art. 4º do
Decreto nº 10.543, de 13 de novembro de 2020.

Documento assinado eletronicamente por Caroline Rego Rodrigues, Usuário Externo, em
30/03/2023, às 21:56, conforme horário oficial de Brasília, com fundamento no § 3º do art. 4º do
Decreto nº 10.543, de 13 de novembro de 2020.

A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
https://sei.ufg.br/sei/controlador_externo.php?
acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o código verificador 3612172 e
o código CRC F7A2E7E5.

http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
https://sei.ufg.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0
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�ÍMBOLO�,���GL������B�����T�����

ABM�–�Ab���c��n��

ASC��u�AUC�–�Á������b���cu�v��d��c�nc�n�������v�����p��

CE�–�En��g���d��c�l�����

CEUA/UFG� –� C�������� d�� É��c�� n�� U��� d�� An������ d�� Un�v����d�d��

F�d���l�d��G��á��

CL�–�Cl��r�n���

C�áx�–�C�nc�n��������áx����

COBEA�–�C�lég���b����l�����d���xp�����n�������n���l�

CQA�–�C�n���l��d��qu�l�d�d���l���

CQB�–�C�n���l��d��qu�l�d�d��b��x��

CQM�–�C�n���l��d��qu�l�d�d���éd���

CV�–�C��f�c��n���d��v��������

CXP�–�P���nc��l�d����íd��

CYP450�–�C���c�����P450�

�P�–����v���p�d����

�P�–������lv����n�P���n���l�

�P��–����v���p�d������l���v��

EM�–�Ef����������z�

EP�–�P���nc��l�d���n���d��

EP��–�E����p�d������l���v��

EVZ/UFG�–�E�c�l�� d��V�����ná������Z����cn���d��Un�v����d�d��F�d���l� d��

G��á��

F�–�B��d��p�nb�l�d�d��

FF/UFG�-�F�culd�d��d��F���ác���d��Un�v����d�d��F�d���l�d��G��á��

FIA�–�Fl�w�Inj�����n�An�ly����

FM��–�F�����d�������z�n����l�z�d��

HV/UFG�–�H��p���l�V�����ná����d��Un�v����d�d��F�d���l�d��G��á��

IVM�-�Iv����c��n��

K�l�–�C�n���n���d��v�l�c�d�d��d���l���n�����

LABFA��-�L�b����ó����Mul��u�uá����d��Anál�����Quí��c�����B��lóg�c���p����

����nv�lv���n�����In�v�����d��UFG�
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��p�c����������d����������

L��–�L������d��d���c����

L�gP�–�C��f�c��n���d��p��������

LIQ�–�L�������nf������d��qu�n��f�c�����

LL�–�Ex�������líqu�d�-líqu�d��

LSQ�–�L�������up������d��qu�n��f�c�����

LQ�–�L������d��qu�n��f�c�����

M�M�–�Mul��pl��r������n�m�n���r�ng�

MTBE�–�É��������l����c-bu�íl�c��

�/z�–���z��������/c��g��
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pH�–�P���nc��l�h�d��g�n�ôn�c��

PI�–�P�d����In���n��

PPT�–�P��c�p�������d��p����ín���
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��C�–�����lu����d������������C�l�g��d��

S���–�S��������d�f�n�d��
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TA�–�T��p����u�����b��n���

T�áx�–�T��p��p�������ng���c�nc�n��������áx����

Vd�–�V�lu���d��d�����bu�����
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A� �v����c��n�� é� u�� fá���c�� �n��p������á���� �nd�c��c�d�� d���v�d�� d��

�v����c��n�,� u��� l�c��n�� ��c��cícl�c�� ���l�d�� d�� �c��n���c����

S�r�p��my���� �v�rm����nu�.� Al��j�-��� c��� ����� ���ud�� �� v�l�d����� d��

�écn�c�� �n�lí��c�� d�� �v����c��n�� ��� pl����� c�n�n�,� c��� �� �n�u���� d��

���l�z����� d�� ���ud��� f����c�c�né��c��,� ��nd�� ��� v����� qu�� ��nd�� ����

n�c���á����� ������� clín�c��� ��� c���� p���� �p��v����� d�� p��du����

v�����ná����.� Alé�� d����,� ���é��d�������z�d�� �� d���nv�lv�d�� n����� ���ud��

��v��c�����bj���v��p���u���v�n��g�n���n�lí��c���qu�n�������já��x����n���.�O�

�é��d��b���n�lí��c��d����c�lh��f�����c������g��f���líqu�d��d���l����f�c�ênc���

�c�pl�d���� ��p�c���������� d��������� (LC-MS/MS),� u��l�z�nd�� u��� c�lun��

Z��b�x®� C18� d�� Ag�l�n�TM� �� c���� f���� �óv�l� 90:10� (M���n�l:H2O)� c���

�d����� d�� 0,1%� d��ác�d�� fó���c�� �� 5��M� d�� f�������� d����ôn��� n�� f����

�qu���� �� n�� f���� ��gân�c�.� O� p�d���� �n���n�� ��c�lh�d�� f��� �� �b���c��n��

d�v�d��à� �u���l�������l���d�d�� ����u�u��l� c����� �v����c��n�.�A�����l�z��� ���

p��c�d���n���� d�� v�l�d����� �n�lí��c�,� ����b�l�c�u-��� u��� cu�v�� d��

c�l�b������c���7�p�n���.�P����������ul��d���d��p��c��������x���d��� �n������

�n���-d��,� f����� �nj���d��� ���pl�c����� d��� c�nc�n����õ��� LIQ,� CQB,�CQM� ��

CQA.�A�p��c������n���-d�����v��CV�n��f��x��4,0�–�14,9%������n���-d���6,4%�-�

11,6%;����x���d����n���-d�����v��v�l�����n��f��x��95,0�–�114,61%������n���-d���

98,1�–�109,0%.�O�����ud���d������b�l�d�d�� ��v�����v�l�����n�� f��x��88,8�–�

98,2%.� T�d��� ��� ���ul��d��� ������ d�� �c��d�� c��� ��� p��â�������

����b�l�c�d���p�l����C�A�VISA�nº�27/2012.�A��écn�c���n�lí��c��f���u��l�z�d��

p����d������n�����p��f�l�c�né��c��d���v����c��n��p.�.����u���c�d�l�����������

d�f�n�d�� (S��)� d��2� �n��� c���14�Kg,��� d���n����u� �����d�qu�d�� p������

qu�n��f�c����� d��� v�����õ��� d�� c�nc�n������� �íp�c��� d�� ���ud���

f����c�c�né��c��:�C�áx�=�17,85�ng/�L;�T�áx�=�1,00�h;�AUC0-�nf_�b��=�2113,21�

ng/�L*h;�Vd�=�41,24�L/Kg.�O��é��d�������z�d����d���nv�lv�d����v����duz�d��

u��l�z�����d����lv�n������gân�c��������u��é��d��d���x������,���n������p��

d��c����d���n�lí��c�,���n���v�lu���d����������u��l�z�d����c�p�c�d�d��d������

�pl�c�d��������ud���f����c�c�né��c��.�
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Iv����c��n� ��� �n� �n��p���������� d�ug� w��h� �nd�c��c�d�� �c��v���,� wh�ch� ���

d���v�d� f���� �v����c��n,� ����c��c�cl�c� l�c��n�� ���l���d� f�����c��n���c����

S�r�p��my�����v�rm����nu�.�Th�����ud������� ��� v�l�d���� �� n�w� �v����c��n’��

�n�l���c�l� ���h�d�l�g�,� �n� d�g� pl����,� w��h� ph����c�k�n���c� �nd�

b���v��l�b�l���� ��ud���� ��� �bj�c��v��,� ��g��d�ng� �h�� ���ll� n�c������� cl�n�c�l�

��ud�����n�d�g��f���v�����n����p��duc����pp��v�l.�M����v��,��h���p����z�d��nd�

d�v�l�p�d� ���h�d� h�d� ��� �bj�c��v�� ��� h�v�� �n�l���c�l� b�n�f���� �v��� �h��

�x����n�����h�d�.� Th�� ch���n� �n�l���c�l� ��chn�qu�� w��� H�gh�P��f����nc��

L�qu�d�Ch������g��ph��c�upl�d� ���M����Sp�c��������� (HPLC-MS/MS)�w��h�

�� Z��b�x®� C18� c�lu�n� f���� Ag�l�n�TM� �nd,� ��� ��b�l�� ph���,� 90:10�

(M��h�n�l:w����)�w��h�0,1%�f����c��c�d��nd�5��M�����n�u��f�������b��ng�

�dd�d�����qu��u���nd���g�n�c�ph����.�Th�� �n���n�l����nd��d��f�ch��c��w���

�b���c��n� du�� ��� h�gh� ����l������ w��h� �v����c��n.� An�l���c�l� v�l�d����n� w���

p��f����d� �h��ugh���c�l�b�����n� cu�v��w��h�7.�P��c����n��nd��ccu��c�� �n���-

d����nd� �n���-d������ul���w�����b���n�d� �h��ugh� ���pl�c����c�nc�n������n���f�

qu�l����c�n���l����pl��.�In���-d���p��c����n�h�d�4,0�–�14,9%�CV�v�lu����nd�

�n���-d��� 6,4� –� 11,6%.� In���-d��� �ccu��c�� h�d� v�lu��� b��w��n� 95,0� �nd�

114,61%� �nd� �n���-d��� 98,1� �nd� 109,0%.� S��b�l���� ��ud���� h�d� v�lu���

b��w��n� 88,8� �nd� 98,2%.� All� ���ul��� �g����w��h� p���������� ���bl��h�d� b��

��C�nº27/2012.�Th���n�l���c�l���chn�qu��w���u��d����d������n���v����c��n’��

p.�.�k�n���c� p��f�l���f���2-����-�ld� f���l����ng��l�d�g�w��gh��ng�14�kg,��nd�

p��v�d� �d�qu���� ��� qu�n��f�c���� ��p�c�l� c�nc�n������n� v�������n�� �f�

ph����c�k�n���c� d���:� C�áx� =� 17,85� ng/�L;� T�áx� =� 1,00� h;� AUC0-�nf_�b�� =�

2113,21� ng/�L*h;� Vd� =� 41,24� L/Kg.� Th�� �p����z�d� �nd�d�v�l�p�d����h�d�

h�d���duc�d�u����f���g�n�c���lv�n����n������x���c���n����h�d,�f�������n�l���c�l�

�un,�l�w������pl��v�lu����nd�c�n�b��u��d��n�ph����c�k�n���c�l���ud���.�

�
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1.���T�O��ÇÃO�

O�p�ól�g��d��v�����h���ó����d���v����c��n������n�c���c�����d��c�b�����

d�� ��c��-��g�n����� S�r�p��my���� �v�rm���ll��,� ��u�l��n��� n����d�� c����

S�r�p��my���� �v�rm����nu�.� �� qu�l� f��� ���l�d�� d�� ��������� d�� ��l��

j�p�n����� �� �v�l��d�,� jun����n��� c��� �u����� ��c��-��g�n�����,� p����

d��c�b����� d�� n�v��� p��du���� d�� ��úd�� v�����ná����,� p��nc�p�l��n��� p����

�qu�n��,�c�p��n�����b�v�n���(CAMPBELL,�W.C.�����l.,�1983).�

Apó���nál����d��d�v�������c��n���c�����d��c�b��u-��,�n���n��������n���

c���d�,� u��� l�c��n�� ��c��cícl�c�� d�� 16� ���b���:� �� �v����c��n�.� Apó��

�p��������n��� d����� ����u�u��� ch�g�u-��� à� �v����c��n�,� �� d���v�d�� �����

p���n�������gu��.�E����d���v�d��22,23-d��h���d���v����c��n��é�c���c����z�d�,�

��� �u�� f����� c����c��l,� p��� ���� u��� ����u��� �n���� ��� f������ B1A� �� B1B�

(F�gu��� 1),� ��� qu���� p��� ������ ��lécul��� �p�n��� l�g������n��� d�f���n����

p�d�-��� c�n��d����� qu�� ��b��� ���� �qu�p���n���� (GWALT�EY-B�A�T;�

�ECLEME�TI;�GUPTA,�2018;�OMU�A,�S.;�2007)..�Ad�����,�n��déc�d��d��

80,� �u�� ���v�d�d�� �n��p������á���� f��� �néd���,� ��nd�� ���v�� c�n���� h�l��n���,�

���cníd���,��n��������c�n��d���d����p���������nd�c��c�d��–��f���������c�����

�nd�p���������(CAMPBELL,�W.C.�����l.,�1983;).�

�

F�gu���1.�E���u�u�����l�cul���d��fá���c���n��p������á�����v����c��n��B1����B1b.�

�
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Alé�� d����,� �� f����c�d�nâ��c�� d����� fá���c�� ��� c���c����z�� p�l��

p���nc������d��� c�n���� d�� í�n��cl������ c������v�����glu����é�g�c�.�E�����

c�n���� f�z��� p����� d�� f��íl��� C��-l��p� d�� c�n���� d�� cl���� l�g�n���

d�p�nd�n���� qu�� ���bé�� c�n�ê�� c�������b���� ��� ���v�d��� p��� ác�d��

g���-���n�bu�í��c�� (GABA),� h������n�� �� ��n�ív���� �� pH.� A�� ��� l�g��� n���

c�n����glu����é�g�c��,�p��nc�p�l��lv�����p��������,����v����c��n��c�u���u���

�������n�u���óx�c��qu��l�v��à�p���l�������������d����lv���b��lóg�c����,�n���

d�����n����l��n���u��l�z�d��,�n����f�������íf�����d�v�d��à������p���������

d�� P-gl�c�p����ín�� p����n��� n�� �������� n��v���� c�n���l� d����� cl����� d��

������ v�v��� (CHACCOU�;� HAMMA��;� �ABI�OVICH,� 2017;� E�WA��S,�

2003;�PAPICH,�2016).�

A��v����c��n��p���u��d�v������v����d���d��n���������–�c�d��u���c�����

��u����p�c��v����g����p���lóg�c�.�O���d�c���n���c����c����T�p���g®�é�d��

�d��n������������l�c�����g����p���lóg�c��d��d����ún�c��(0,06��g/kg)�(TOP�

�OG,�2019).�

P��du���� c�n��nd�� �v����c��n�� ���� u��l�z�d��� ��� d�v������ �n�����,�

�nclu�nd�����c���,�qu������cl����f�c�d���c��n��f�c���n���c����p����nc�n����

à�cl�����d������íf����,���d���d���c��nív����,��ub��d���c�n�f�����,�f��íl���

d���c�níd���,�gên����C�n��,���péc���C�n���lupu�����ub��péc���C�n���lupu��

f�m�l��r��.�S����n������b���d�v������qu�n�����������–��p��x���d���n���400�

–�qu��v������d�����c���n����������nh����f����.�Já�f������u����u��l�z�d���

��� p��qu����� p��� c�n����uí���� u��� ��péc��� qu�� ��� ��l�c��n�� �u���� b���

c������hu��n��,�p��é�� ��nú����� d�� p��qu�����c��� c�ch������ �� f��� d��

������� p��du���� p���� c�n�u���hu��n�� c�í���� d�����c���n��� (�EMZEK� ���

�l.,�2015).�

T�d�v��,� ���c������nd������u��l�z�d���p�����������clín�c���d��p��du����

p����u���v�����ná���.�S�b�nd��d����,�é���l�v�n��� �����l����qu��u���d������

á����� d�� p��qu���� é� �� ��l�c��n�d�� c��� �� �������n��� d�� �nd�� �� (�u)�

�c��p���������u��l�z�nd���� �v����c��n�� (�A�AHE����� �l.,� 2006;�FOX,�2006;�

GO�ZÁLEZ-CA�GA�����l.,�2009;�MCKELLA�;�GOKBULUT,�2012).�

P��é�,������ud��f����c�c�né��c�����c������nd��é�b�����c����,���nd��

�nc�n���d�����������ud���p�����u�������péc�����n�����,������c����b�v�n��,�
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�uín��,� �qu�n��� �� c�p��n��� (�A�AHE�� ��� �l.,� 2006;� FOX,� 2006;�

GO�ZÁLEZ-CA�GA�����l.,�2009;�MCKELLA�;�GOKBULUT,�2012).�

A��v����c��n��é���pl���n���u��l�z�d�����c������n���p�������������n���

d���nd��qu�n���d���c��p��������.�Algun��d����nd�p���������qu���c�������

���c�������:���r�f�l�r����mm�����(����f�l��������u�p��������d��c�������d��c��),�

��p���l�n�m�� r���n��um� (f�l������� c�n�n�),� T�x���r�� ��n��� (��x�c��í���),�

T�x����r��� l��n�n�� (��x�c��í���),� An�yl����m�� ��n�num� (�nc�l���������

c�n�n�),� Un��n�r��� ���n���ph�l�� (�nc�l�����íd��� d�� n����� d��� c���),�

S�r�ngyl������ ���r��r�l��� (�����ng�l��dí���� �u� �����ng�l��d���),� F�l�r������

��l�r�� (v����� d�� pul���� d�� c��),� C�p�ll�r��� �pp� (v������ c�p�l����)� ��

Tr��hur��� vulp��� (v����� ch�c���).�Enqu�n�������c��p��������� qu��p�d�������

�nc�n���d���n��� c���� ���:�S�r��p���� ���b���� (���n�� ���cóp��c�),���m���x�

��n��� (���n�� d���déc�c�� c�n�n�,� d���d�c�c���,� ���n�� n�g��,� ���n��

f�l�cul��,� ���n�� v����lh�� �u� l�p��� c�n�n�),� O��������� �yn����� (���n��

���déc�c�� �u� n���éd��c�),� C��n���ph�l����� ��n��� (pulg�� d�� c��)� ��

C��n���ph�l����������(pulg��d��g���)�(CAMPBELL,�1989).�

�u��n��� �� d���nv�lv���n���d�� ���ud��� f����c�c�né��c��,� ����é��d���

b���n�lí��c������� fund���n����� p������ qu�n��f�c�����d�� u�� fá���c�,�c����

p��� �x��pl�� �� �v����c��n�,� v����� qu�,� p�d�� ���� ���l�z�d�� ����vé�� d��

d�f���n���� �����z��� d�� ��������.� A� p��nc�p�l� �écn�c�� b���n�lí��c�� u��l�z�d��

p���� �� qu�n��f�c����� d�� �v����c��n�� é� �� c������g��f��� líqu�d�� d�� �l���

�f�c�ênc���(HPLC)��c�pl�d��à���p�c����������d���������(LC–MS/MS).�E����

�écn�c�� p���u�� �l��� ��n��b�l�d�d�,� ��p�d�z� �� ��l���v�d�d�,� p��nc�p�l��n���

qu�nd�����á���l�c��n�d�����p��c�����d��v�l�d������n�lí��c��(�UTHALE�����

�l.,�2019).�

A�f����c�c�né��c�� é������ud��d��c����u��fá���c���n���,�d�����bu�-��,�

���n�f����-��� �� é� �xc����d��p�l��c��p�� (OGA;�FA�SKY;�MA�COU�AKIS,�

2014).� P��� �u���� l�d�,� ���ud�� ���bé���� v�������� d�� c�nc�n������� d�� u��

fá���c��du��n�����c���nh��qu��p��c����������g�n������v�v������fun����d��

���p��(�A�G�����l.,�2016b).�

A��b�������é���p�����������ág���qu����fá���c��p��c����p������p����qu��

c�n��g�� �lc�n���� �,� c�n��qu�n����n��,� �n����g��� c��� �� ��u� ���p�c��v��
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��c�p���.������� f������ fá���c���n�������c�n�����c�������c�d��dé���c�� �u�

á���� qu�� c�n��nh�� �uc���� p���� qu�� c�n��g�� �d�n����� n�� c����n���

��nguín���(OGA;�FA�SKY;�MA�COU�AKIS,�2014).�

O��p��nc�p���� ������ d�� ���ng��� �� c����n��� ��nguín��� ���� ����vé�� d���

v����d���d��n���������d��fá���c��:����l�(v���qu��é��b��d�d��n��������b�lh�),�

cu�ân��,� ����l,� pul��n��� �� �nd�v�n���� (�A�G� ��� �l.,� 2016�).� A�

�d��n������������l�é���v��������u��l�z�d��p�������n��u��l��n���d���nv�lv�d��

p���� ��l� fun���� �� n��� �nv���v�.� En�����n��,� ����� �p���� �p����n��� �lgun��

p��â�������(p����n���d���l���n�����u� j�ju�,�pH,�pK�,�l�gP,�f�������n�z�d��

�u� ��l�cul��,� ����nh�� d�� p���ícul�,� f����� f����cêu��c�,� flux�� ��nguín��,�

��lub�l�d�d�)�qu���nflu�nc�����u��n��nd���u���duz�nd����ch�g�d�������c�d��

��nguín���(STO�PI�TIS�����l.,�1999).�

Ad�����,��u����v���b����n���u��l�z�d����n����nv���v��é���v���cu�ân��,�n��

�n��n��� p���u�� f������� l�����n���������d�fíc���� d�� c�n���n��,� ��� c��p���d��

c����� v������l,� ����� c���:���p���u���d�� ��c�d�� cu�ân��,� ���p����u��,� g��u�

d�� h�d�������� �p���l��l,� c�nc�n������� d�� l�píd���,� nú����� d�� f�lícul���

p�l����,� ����� d�� glândul��� �ud��íp����� �� �n��g��d�d�� d�� �������� có�n���

(SILVA�����l.,�2010).�

P����u����l�d�,������p��d��d�����bu�����–�d����p�nh�d��p��nc�p�l��n���

p�l�� c����n��� ��nguín��� –� é� �nc����g�d�� d�� ���n�p������ �� qu�n��d�d�� d��

fá���c�� �b���v�d�� ���� ����� v����d��� ��c�d��.� ��� c���� d����� ���p�,� ���

�b��ácul��� ����� ����n������ ���� ��pl��ud�� d�� v�lu��� d�� d�����bu����� (Vd),�

l�g����� à�� p����ín��� pl���á��c��� (�lbu��n�� �� α1-gl�c�p����ín�� ác�d�)� ��

b���������b��lóg�c���(OGA;�FA�SKY;�MA�COU�AKIS,�2014).�

P��� úl����,� �� �l���n����� d�� fá���c��� qu�� �b��c�� ��� p��c������ d��

����b�l��������xc������(���p��nc�p����v���� d���������u��ná���,�f�c�l/b�l������

pul��n��),���nd��qu���� p��â����������� ��p����n����v�� é����l��r�n��� (CL),�

c�lcul�d�� d�� ��l����� �n���� ��x�� d���l���n�������c�nc�n������� d�� fá���c��

(HOLFO��,�2018).��

A�nd�,� c���� d���j�d�,� p�d�-��� ��p�c�f�c��� qu�l� ó�g��� ���l�z�u� ��

�l��r�n��.�Ou���j�,�c���������p�n�áv�l�p�l���xc��������j�������,�fíg�d���u�

pul���� �� �b��v������ f�c����� CL���,� CLfíg�d�� �u� CLpul���,� ���p�c��v���n��.�
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P����n��,� d�p�nd�� d�� l�c�l� �� d����d�� qu�� �� c�nc�n������� é���n�u��d��

(HOLFO��,�2018).�

O�����b�l����� -��u�b�����n�f�������� -� �nc����g�-��� d�� ���n��� ������

fá���c��� ��� �ub��ânc���� c��� ������ p�l���d�d�� �� f��� d�� qu�� ��j���

f�c�l��n��� �xc����d��� �� ��duz��� �� ��x�c�d�d�,� n�� �������� d��� v�z��,� �u�

�u��n��������lgun��c����.�A��up��f��íl���d���nz�����d��c���c�����P450�

(CYP450)� é� u��� d��� ����� ��p����n���� n��������p�� d�� b�����n�f�������.�

Alé��d����,���������ág���p�d������d�v�d�d�����d������p���d��������:�����õ���

d��f����I���d��f����II.�A������õ���d��f����I������ncu�b�d���d���p��c������d��

�x�d����,���du������h�d�ól���,�p����u����l�d�����d��f����II�������p����n��d���

p�����c�n������d��c�njug�������l�cul���(�U�ES,�2015).�

P����n��,� u�� n�v�� �é��d�� b���n�lí��c�� é� ����nc��l� n�� â�b���� d���

���ud��� d�� �v����c��n�� ��� c���.� U��� v�z� qu�,� n��� p�uc��� �p�õ���

d��p�nív���� n�� l������u��,� ����é��d���p���u����l��� u��l�z����� d����lv�n����

��gân�c��,� ���p�� d�� c����d�� l�ng�� �� (�u)� u��l�z��� u�� �l��� v�lu��� d��

�������.� L�g�,� ����� ���b�lh�� ��� ju���f�c�� p��� h�v��� �� n�c����d�d�� d��

�é��d����n�lí��c���c�����duz�d��u��l�z�����d����lv�n������gân�c�������u��

���p�� d���x������,���n��� ���p��d�� c����d�,���n��� v�lu���d���������� �,�

p��nc�p�l��n��,�����c�p�z�d�������pl�c�d��������ud���f����c�c�né��c��.�

� �
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2.������ÃO����L�T���T����

2.1.�F����c�cinétic�����iv����ctin�����cã�s�

�

L����c�l�b���d�����(1985)��v�l����������f������d��f���ul����,���péc���

�n���l� �� ����� d�� �d��n��������� n��� cu�v��� d�� c�nc�n������� pl���á��c�� x�

���p�.�P��������,��d��n��������,�p���v����nd�v�n���,�4��g/�L�(d����d��200�

µg/kg)� d�� u��� f���ul����� ��c�l��� �qu���� d�� �v����c��n�� p���� c���� ����

����� d�f�n�d�� (S��),� �d������� �� ��d�l�� b�c��p������n��l� �� �� �é��d��

b���n�lí��c�� d��HPLC�c���d���c���� d�� ����nj�� d�� f���d��d��� (HPLC-P�A).�

O��p��â�������f����c�c�né��c����b��d���f����:��1/2β�(1,8�d��)���Vd�(2,4�L/kg).�

E�������ud��é,���nd�,� ��p����n���p��qu��d������n�u�����lub�l�d�d��d��

�v����c��n�� ��� �lgun�� ��lv�n���� ��gân�c��� �� ��� pl����,� ��� ��x��� d��

d�����bu�����p����d���n���n��� ���b�������g������n�����n�l��� c����l�c��n�u���

�f����� d�� f���ul����� ��� p��â������� f����c�c�né��c��.� T�d�v��,� �� ������

p�����d��������ud�� f��� f�c�d������n�l�����p��â������� f����c�c�né��c���d��

g�d�.� É� u�� p�n��� n�g���v�,� p���� é� �� ún�c�� ���ud�� qu�� �v�l��� ��

f����c�c�né��c��p���v����nd�v�n�������c��������AUC�n���f���c�lcul�d��p����

����� ��péc��.� T����� ��d�� �n�������n��� ����� p��â������ f����c�c�né��c�� ����

��d���v�l��d�,�v�����qu����b��d��p�n�b�l�d�d��d���v����c��n�����c������������

d������n�d������cálcul�,�p����x��pl�,�d��CL/F���Vd/F�d��vá��������ud���qu��

f�����publ�c�d���p����������n���d��x����� d�� ���� �up����õ��� b����d������

d�d���qu����n�����upl�n���������l�cun�.�

O����ud��d��K�j��������l.�(1987�)��v�l��u���b��d��p�n�b�l�d�d��d��d����

��p���d��c��p����d��(c���23���46�µg�d���v����c��n�,�c�nc�n�����������l�d��

276�µg)�����f����c�c�né��c��d���v����c��n�,�p����n����éd���d���qu�p���n���

d�� c������g��f��� líqu�d�� d���l��� �f�c�ênc��� c���d���c���� p��� flu����cênc���

(HPLC-FL).� Alé�� d����,� �d���u-��� �� ��d�l�� b�c��p������n��l� p����

�p����n�������d�d���d������-v�d��d���l���n�����(�1/2β)�–�31,1�±�6,67���33,8�±�

6,33�h;�c�nc�n��������áx����(C�áx)� –�17,24�±�1,42���16,67�±�0,91�ng/�L;�

���p��n�c���á����p�������ng���C�áx�(T�áx)�–�2,30�±�0,21���2,70�±�0,30�-���á����

��b���cu�v��d��c�nc�n�������x����p��(AUC)�–�262,5�±�21,9���253,3�±�18,4�

ngh/�L� -� p���� c��p����d��� c��� 23� �� 46� µg� d�� �v����c��n�,�

���p�c��v���n��.�
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E���� ����g�,� �p����� d�� ���� d�l�n��d�� �����f��������n��� ��� ���p���

�n�lí��c�,� �����í���c�� �� f����c�c�né��c�,� n��� d���lh�u� c���� f��� f����� ��

�d��n���������d���c��p����d���p�������c���,�n���c���u����f����ub����d����

u��c����ê�d��é��c�.�É���p����n��������l����������f������,�p��qu������u������

n�������� p����� d�� ��c����� ��l���������n��� �� c�nc�n������� d�� �v����c��n��

n��� ��f���d���c��p����d���(23���46�µg),���d�v���n��úl����� ��n��n����f�����

qu��f����d��n�����d��u���c�nc�n�����������l�d��276�µg.�E�����f��������l�v��

�� c���� qu�� ��� �u������ �d��n��������� c�nc�����n����n��� 6� c��p��d��,�

c�nc�n������� d�� 46� µg,� �u� 12� c��p����d��,� c�nc�n������� d�� 23� µg.�

En�����n��,�n�����p�c�f�c�����c���������p��c�����f��� f����.�P����v�l��n��,�

�� �d��n��������� f��� f����� c��� 60� �L� d�� águ�,� ������ c���� n�� ����g��

(KOJIMA,� K.� ��� �l.,� 1987b)� –� d���nv�lv�d�� p�l��� ������� �u������ -� qu��

d���n����� �� �é��d�� b���n�lí��c�� d���nv�lv�d�� p���� qu�n��f�c��� ��

�v����c��n�.�Qu�n��� à� n��� c������� d�� �ub������� �� u��c����ê� d�� é��c�,� é�

pl�u�ív�l�c�g�����qu��f���d�v�d��à���duz�d��v�g�lânc���n��u���d���n���������

p��qu�����qu�nd�������ud��f������l�z�d�.�

P��������,�������ud���d��Cl��k�����l.�(1992)�����u��������l.�(1992)�����

���ud��� c��pl���n������ n�� â�b���� d�� ��p��� d�� c��p����d��� �� ������

�d��n�����d��� ���� c���� �� ��� �� �d����� d�� u�� ��l� �n��lúv�l� (p������� d��

p���n��l)��nflu�nc������n�� f����c�c�né��c��d�� �v����c��n�.�A�b���������ud���

u��l�z����� u�� ��p�c��ô������ d�� c�n��l����� p���� ��d��� ��u�� d�d��.� O�

��gund��c��p���u���b��d��p�n�b�l�d�d��d��c��p����d��������gáv������n��-

�����gáv���� (d����d��6�µg/kg)��� �n���� c��p����d���n�����������d�f�c�d���

(d���� d�� 100� µg/kg),� �nqu�n��� �� p�������� (d���� d�� 6� µg/kg)� �v�l��u� ��

b���qu�v�lênc��� �n���� c��p����d��� �����gáv���� c�n��nd�� ����n���

�v����c��n�����u�����c�n��nd���v����c��n����p�������d��p���n��l.�A�p��qu����

d��Cl��k,�J.�.�����l.�(1992)�g���u������gu�n����nú�����:�2,45�ngEq/g�(C�áx),�

5,20�h�(T�áx)���70,60�ngh/g�(AUC).�Enqu�n�����u��������l.�(1992)�ch�g�u����

2,97���3,37�ng/g�(C�áx);�5,33���8,51�h�(T�áx);���107,32���130,89�ngh/g�(AUC)�

p���,����p�c��v���n��,�c��p����d�����c��p����d��������gáv���.�Já�p�������

c��p����d��� �� c��p����d��� ��d�f�c�d��,� ���p�c��v���n��,� �b��v����:�

44,313���48,375�ng/g�(C�áx);�4,22���3,75�h�(T�áx);���1035,09���1000,50�ngh/g�

(AUC).�
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A� c�nclu���� d�� ����g�� d�� Cl��k� ��� �l.� (1992)� é� qu�� �� �d����� d�� ��l�

�n��lúv�l,� �p����� d�� u�� l�g����� �u��n��� ��� T�áx,� n��� �f���� ��

f����c�c�né��c��d���v����c��n�,�h�j��v�����qu������d�c���n���é�p��c�n�z�d��

p�����d��n�����������c�d��30�d���.�

O� ���ud��d����u���,�C.P.� ��� �l.� (1992),� �p����� d�� ������ c�n��gu�d��

c��p��v�����b���qu�v�lênc����n����c��p����d�����c��p����d�����d�f�c�d��,�

n��� �xpl�c�� c���� f��� f����� �� f����� c�����l�z�d�� d�� �v����c��n�� u��l�z�d��

n�����,� n��� �� ����u�u��� d����� f����� c�����l�z�d�.� Alé�� d����,� ��l����� ����

u��l�z�d�����é��d��b���n�lí��c��d��HPLC-FL�d���nv�lv�d��p���K�j���,�K.� ���

�l.�(1987)���S��ng�(1987)�p����d������n�����qu�n��d�d��d���v����c��n��n���

���������d��pl�����c�n�n�.�P��é�,���d���������ul��d���������l���d���c����

��� �dqu���d��,� �xclu��v���n��,� p��� �n����éd��� d�� ��p�c��ô������ d��

c�n��l����.�

Já� ��� G�kbulu�,� C.� ��� �l.� (2006),� �� �bj���v�� ���� c��p����� nív����

pl���á��c���d���v����c��n����d�����c��n��-�d����d��200�µg/kg�p������b���-�

�pó�� �d��n��������� ���l� ��� c���� ���� ����� d�f�n�d�� (S��).� O� ��d�l��

c��p������n��l� �d���d�� f��� �� n��-c��p������n��l� �� ���é��d�� b���n�lí��c��

HPLC-FL.��O��p��â��������nc�n���d���f����:�3,32�±�1,56�d����(�1/2β),�116,80�

±�10,79�ng/�L�(C�áx),�0,23�±�0,09�(T�áx),�236,79�±�41,45�ngd��/�L�(AUC)���

4,35�±�1,78�d����p������ ���p��d������dênc����éd���(M�T).�Alé��d�����ud��

p���v������l,� ���bé��c��p���������p��f�l� f����c�c�né��c��d�� �v����c��n����

d�� d�����c��n�� p��� v��� �ubcu�ân��� ����vé�� d�� u��� �nj����� d�� ��lu����

�nj��áv�l� c��� d���� d�� 200µg/kg� ��� c���� S��.�O���d�l�� c��p������n��l�

�d���d�� f��� �� n��-c��p������n��l� �� �� �é��d�� b���n�lí��c�� HPLC-FL.� O��

p��â������� d������n�d��� f����:� �1/2β� (3,19� ±� 0,95�d��),�C�áx� (66,80� ±� 9,67�

ng/�L),�T�áx�(1,40�±�1,00�d��),�AUC�(349,18�±�47,79�ngd��/�L)���M�T�(5,32�

±�1,26�d��).�

O�����ul��d���d��������ud��c��p��v�����qu�����v�l�����d��C�áx�����

d�������n��� p��p��c��n���� ���� v�l����� d��� d����� �d��n�����d��,� �lé�� d��

�nd�c����� u��� ������ C�áx� �� u��� �b������� ����� l�n��� d�� �v����c��n�� –�

c��p���nd�-���c���v�l�����d��d�����c��n�.�Ad�����,�c��p���nd�-���c���

��� v�l����� d�� �d��n��������� �ubcu�ân��� �b��d��� n�� ������ ���ud��

(���ul��d��� �ubcu�ân���� ������ ��l���d��� n�� ������ “F����c�c�né��c�� d��

f���ul��õ��� �ubcu�ân���� �� �nd�v�n���”),� ��� v�l����� d�� v��� �ubcu�ân���
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(SC)����ul���������u���C�áx���n��,�AUC���������–�c������p���d��–�u���

�b������� ����� l�n��,� �nqu�n��� n��� f����� �b���v�d��� d�f���n����

��gn�f�c���v��� (c��p���nd�-��� �v����c��n�� ���l� �� �ubcu�ân��,� �v����c��n��

���l� �� d�����c��n�� ���l,� �v����c��n�� ���l� �� d�����c��n�� �ubcu�ân��� ��

d�����c��n�����l����ubcu�ân��)�n���p��â��������1/2β���M�T.�

E�����d�f���n�����nc�n���d���n���p��â�������f����c�c�né��c���p�d���

��������buíd���à��d�f���n����n������u�u�����l�cul���d���fá���c���(F�gu���2)�

(TOUTAI�,� P.L.� ��� �l.,� 1997),� à�� d�f���n���� c��p����õ��� d��� f���ul��õ���

(LO,� P.A.� ��� �l.,� 1985)� �u�d�v�d��� �� p��c�p������� d�� fá���c�� n�� l�c�l� d��

�d��n����������ubcu�ân���(SCOTT,�E.W.,�MCKELLA�,�Q.A.,�1992).�

�

�

F�gu���2.�E���u�u������l�cul�����d���fá���c����n��p������á������v����c��n����

d�����c��n�.�

�

Cl��k,�S.L.� �� c�l�b���d����� (2004),� p��� �u���� l�d�,� v���f�c�������� ����

v�áv�l���u���d��u��������z� b��d�g��dáv�l�p����d�����bu�����d�� �v����c��n�.�

P���� ��n��,� ���l�z�����u����d��n����������ubcu�ân��� (d����d��0,5��g/kg)�

d�� �v����c��n�� c�n��d�� ��� ��c��p���ícul��� d�� p�l�ác�d�(�,L-lác��c�-c�-

gl�cól�c�)� (PLGA),����b��gl��,�c�n��nd��25%,�32,5%,�35%���50%�d��p����

d���v����c��n�.�O���d�l��f����c�c�né��c���d���d��n��� f�����p�c�f�c�d������

�é��d�� b���n�lí��c�� f��� HPLC-FL.� O�� p��â������� f����c�c�né��c���

c�lcul�d��� f����:�C�áx� (ng/�L)� –�8,40�±� 3,57;� 3,40� ±� 1,27;� 7,20�±� 4,44;� ��

3,90�±�1,33;�T�áx�(d��)�–�228,00�±�33,20;�169,00�±�99,00;�174,00�±�87,60;���

1,00�±�0,00;���AUC�(ngd��/�L)�–�410,00�±�118,80;�375,00�±�106,40;�400,00�±�
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98,40;���330,00�±�67,70�p���,����p�c��v���n��,������c��p���ícul���c���25%,�

32,5%,�35%���50%�d���v����c��n�.�

T�d������f���ul��õ���p��duz�d���p�l����u������c�n��gu�����100%�d��

�f�các��� n�� c�n���l�� d�� d���nv�lv���n��� d�� �dul���� d�� ��r�f�l�r��� �mm�����

(������ ��� n��� f��� p���ív�l� d���c���� �� c�nc�n������� d�� f���ul����� n��

����n��� d�� �nf�c���).� Ap����� d����,� ��c���nd����� ��u���d�� f���ul�����

c���32,5%���50%�p�����������d��u��p��f�l�f����c�c�né��c�������h���gên��.�

Cunn�ngh�����c�l�b���d�����(2006)��v�l��������u���d�� ��pl�n����d��

��l�c�n�����f�����d��h�����,� ��v����d��,� qu��c�n��nh�� �v����c��n���� f���d��

p��v�n������nf�c����d��c����c�����r�f�l�r����mm����.��O��é��d��b���n�lí��c��d��

��c�lh��f�����HPLC-FL.�O��p��â�������f����c�c�né��c�����l���d���p����d����

��p���d����pl�n����(E���F),����u��p��í�d��d�����ud��d��57�����n���p�������

����nh���d��12���,�18���,�24������30���,�f����:�C�áx�(ng/�L)�–�2,85�±�

1,5;�2,58�±�1,1;�2,90�±�0,50;�3,90�±� 1,70���3,50�±�1,50;�2,45�±�1,70;�2,58�±�

1,10;�3,53�±�0,70;�AUC�(ng*����n�/�L)�–�60,5�±�6,70;�71,30�±�20,90;�87,50�

±�14,70;�115,20�±�34,60���61,00�±�9,70;�48,90�±�39,30;�61,10�±�22,50;�73,50�

±�28,20.�

O���f���d�����ud���b��v��êx�������d���nv�lv���u��p��du���qu����v�����

�uc��������p��v�n������nf�c����d���c����p�l���.��mm�����p�����é�12������,�

����lv�nd����p��bl����d�����d�n���d�����c�n��nu�d�d������������n���n�����

l�ng��p��í�d�.�T�d�v��,�����u������-�����f��������qu�����v����c��n��é��u����

���áv�l� f��n��� �� c�cl��� d�� c�ng�l���n��� �� d��c�ng�l���n��� -� n���

��f���nc�������u���l�������d�d���c��p��v�nd���������.�

Ou����p�n��������d����c���é���n���p�d��n�z�����n����c�lh��d���c����

p����������ud���p�é-clín�c�,�clín�c����d��c��p�,�p��������lgun��d������f�����

u��d���c����b��gl�,�c�ck����p�n��l�,�c����d��c������(�u)�S���c�����pl��

f��x�� d�� p���.� ���� h�v�nd�� �xpl�c�����d�� p��quê� ������ ��c�lh�d�� ������

������p����u�����ud����p�������u����n��.�A����p�����������c�������g�up���

f���f�����u�����p��������l���ó���,�p�d�nd��h�v��,�p����x��pl�,�g�up���c���

����� c���� c�ck��� �p�n��l� �� c��� g��nd�� d�f���n��� d�� p����.� L�g�,� ��

c��p��������n�������g�up���p�d��n�������c�nf�áv�l�d�v�d��à�p�d��n�z�����

p�b��.� E����� f������� ���� ��p����n���,� p���� há� d�f���n��� �n���� ��

f����c�c�né��c�� d��d�f���n���� ������ d�� c���� c���p����� d����n���,� c���� já�
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d��cu��d�� �n��������n��.� ������ ��n����,� ��� d�d��� f����c�c�né��c���

�nc�n���d���p�d����������nv����d���d�v�d����������f������.�

V����h�v�n,� J.J.� ��� �l.� (2013)� d�z��� qu�� b��gl��� ���� ��pl���n���

u��l�z�d��� ��� ���ud��� f����c�lóg�c��� d�v�d�� �� u��� �u������ n�� �nz����

CYP1A2.������������n����,���nn����� �l.� (2017)� ��l�����qu����� b��gl���

���� c���� d����nu���������� ���pl��,�há� p����b�l�d�d��� d�� vá����� ������d��

�d��n�����������f�c�l�d�d������c���dá-l������c�njun��.�

Ou���� f����� qu�� n��� f��� ��cl���c�d�� f��� �� ��z��� d�� ������ u��l�z�d�� 10�

��pl�n�������c�d��c���n�����ud��p�é-clín�c��1,���c�nc�n�������u��l�z�d��n���

������� �� n��� f��� ��l���d�� ��� qu�� p����� d�� c��� f����� c�l�c�d��� ������

��pl�n���.� A�nd�,� n�� ���ud�� p�é-clín�c�� 2� f����� u��l�z�d��� ��pl�n���� d��

d�f���n���� ����nh��,� n��� ��nd����p�c�f�c�d��qu�l� c��� ��c�b�u��� ��pl�n���

d���������u���n�������nh����n�����ud��p�é-clín�c��3�n�����l�������c����

f�����p��c�����p������c�lh�����c�nc�n�������d��7,3��g�d���v����c��n�.�Alé��

d����,�n���p�d��n�z�������un�d�d��d�����p�,�à��v�z�����l���nd�����ul��d���

���d���,��u������������n����u������,�d�f�cul��nd�����nál����d������ul��d���

d�����ud�.�

P��� úl����,� �� c�nc�n������� pl���á��c�� qu�� u��l�z��� c���� b���� p����

����f�c���������ul��d���d�l���f�����d����u��������l.�(1992).�P��é�,������l�������

���v�l����� c�nv�����������un�d�d��� c�n��d���n�����ud��d�������u������d��

ng/g�p����ng/�L.�

O��n�����d��Al-Azz�������l.�(2007)�f���d�d�c�d��à�c��p��������n������

f����c�c�né��c��d���v����c��n����d����x�d�c��n���pó���d��n���������d��u���

d�������l�d��250�µg/kg,����c����b��gl�,�p���� �������n���d��u��� �nf�c����

�xp�����n��l� c���Brug��� p�h�ng�.� P����������n��� à� �nál���� ���HPLC-FL,�

c�lcul����� ��� v�l����:� 80,3� ±� 29,8� h� �� 76,0� ±� 16,3� h� (�1/2β);� 132,6� ±� 46,0�

ng/�L���122,6�±�38,6�ng/�L�(C�áx);�4,12�±�1,43�h���3,65�±�1,18�h�(T�áx);�5,6�

±� 1,8�µgh/�L���5,4� ±�1,7�µgh/�L� (AUC);� –�98,4�±� 25,6�h� (M�T);� –�5,35�±�

1,29� l/kg� �� 4,79� ±� 0,49� l/kg� p���� v�lu��� d�� d�����bu����� ��� ����d�-������

(Vd��/F);� ��0,0498�±�0,0179� l/h/kg��� 0,0519�±� 0,0193�l/h/kg�p���� cl����nc��

c��p���l� ����l� (CL/F),� c�n��d���nd�� �� ��d�l�� n��-c��p������n��l� ��

b�c��p������n��l,� ���p�c��v���n��� (��p��â������M�T�f��� c�lcul�d���p�n���

p��������d�l��n��-c��p������n��l).�
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O� ���ud�� ��cé�� ��nc��n�d�� n��� �nc�n���u� d�f���n���� �����í���c���

��gn�f�c���v��� p���� CL/F,� Vd��/F� �� �1/2β� ��� �n�l������� p��váv���� d�f���n����

qu�� p�d������ ���� �c����n�d��� p�l�� ��x�.� ��� ������ f����,� ��� v�l�����

�nc�n���d��� �up������ ��� c���c���í���c��� d�� �áp�d�� �b������,� d�� �x��n���

d�����bu����� ��c�du�l� -�p��nc�p�l��n���p���� ��c�d���d�p���� –���c����b�������

l�ng��p����nênc���c��p���l�d������fá���c������c���.�P��é�,�n��������d��

�������������é��d��,�d��������qu�����l�z�����u�����ud��d���f�các�������vé��

d�� �nf�c�����xp�����n��l� c���Brug��� p�h�ng�� �� p���������c�n��g���d������

p��������.�T�d�v��,� n�����l�������–�n���d��cu������ -�n�nhu�����ul��d��d��

�f�các��;��p�n���d��f����c�c�né��c�.�

Hugn��,�C.���c�l�b���d�����(2007)��nv����g�����qu���������������f������

d�� �úl��pl��� �d��n������õ��� d�� c���c�n�z�l� n�� f����c�c�né��c�� d��

�v����c��n�� qu�� f��� �d��n�����d�� p��� v��� �ubcu�ân��.� P���� ��l� f��,�

�d��n���������u�����lu���� �nj��áv�l� -� d����d��0,5��g/kg� -� d�� �v����c��n��

p�l����f���d��v������c����B��gl�.�Ad�����������d�l��n��-c��p������n��l���

���l�z����� ��� �nál����� p��� ����� d�� HPLC-FL.� O�� p��â�������

f����c�c�né��c�����d�d��� f����:� �1/2β� (2,12�±�0,20�d��),�C�áx� (11,59�±�3,02�

ng/�L),�T�áx� (1,42�±�0,72�d��),�AUC�(50,13�±�7,03�ngd��/�L),�M�T� (3,84�±�

0,81�d��)���Cl/F�(974�±�136��L/d��kg).�

Anál����� d��� ���ul��d��� d����� ���ud�� �nd�c����� �l�v����� n���

p��â������� d�� �xp������� �� d�c�é�c���� ��� p��â������� d�� �l���n����� d��

�v����c��n�.� L�g�,� p�d�-��� �f������ qu�� há� �n�������� �n���� �v����c��n�� ��

c���c�n�z�l� �� qu�� ��l� �n�������� �c�n��c�� v��� �n�b����� d�� p��c����� d��

�l���n����.� E���� �n�b����,� ��gund�� ��� �u�����,� p����v�l��n��� ���á�

��l�c��n�d�� à� fun���� d�� P-gp� (c���c�n�z�l� �n���f���� n�� fun���� d�����

gl�c�p����ín�).� P����n��,� �� clín�c�� d�v�� �d����� ������ p���� p��c�v��� �l����

nív���� d�� �xp������� à� �v����c��n�� d�v�d�� �� u��� �n�������� c���

��d�c���n����qu����d�f�c�����fun����d��P-gp.�

E���l�n,� G.� �� c�l�b���d����� (2010)� �v�l������ 7� (����)� d����n����

f���ul��õ��� c����c����,��� c�n��qu�n����n���d�v�d�d��� ��� 7� (����)�g�up���

(A���G),�d���v����c��n���ubcu�ân���c�����������d����(200�µg/kg)����c����

S��.� O� ��d�l�� f����c�c�né��c�� d�� ��c�lh�� f��� �� b�c��p������n��l� �� ��

�é��d��b���n�lí��c��HPLC-FL.�O��p��â��������n�l���d���f����:��1/2β�(h)�–�A,�

109,05�±�26,01;�B,�104,75�±�9,05;�C,�130,89�±�39,69;��,�111,79�±�30,34;�E,�
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145,99� ±� 47,81;� F,� 103,23� ±� 28,28;� G,� 116,74� ±� 32,79;� C�áx� (ng/�L)� –� A,�

49,69�±�9,23;�B,�36,17�±�10,08;�C,�29,12�±�10,32;��,�31,54�±�8,81;�E,�30,44�±�

6,99;�F,�42,46�±�14,81;�G,�26,50�±�5,35;�T�áx�(h)�–�A,�32,57�±�7,63;�B,�34,28�±�

6,67;�C,�31,71�±�8,97;��,�33,42�±�4,72;�E,�30,85�±�8,78;�F,�32,57�±�8,38;�G,�

34,28�±�2,92;�AUC�(ngh/�L)� -�A,�5980,09�±�1960,11;�B,�4464,84�±�1575,22;�

C,� 3404,87� ±� 1065,15;� �,� 3531,59� ±� 1315,29;� E,� 4503,86� ±� 1907,93;� F,�

3425,74�±�1327,55;�G,�3073,88�±�555,26;���M�T�(h)�–�A,�160,99�±�42,16;�B,�

157,31�±�12,68;�C,�183,73�±�58,05;��,�164,51�±�52,29;�E,�209,18�±�71,01;�F,�

137,95�±�33,42;�G,�174,97�±�51,62.�

C��� ��� ���ul��d��� �b��d��,� ��� �u������ c�ncluí���� qu�� �� �b������,�

d�����bu����� �� �l���n����� d�� �v����c��n�� é� b��x�� d�v�d�� à� c���c���í���c��

l�p�fíl�c��d�� fá���c�,��l���l�g�������p����ín���pl���á��c������cu�ul�����n��

��c�d���d�p���.�L�g�,���p������d������c�nclu�õ��,���l�������qu����d�fu����d��

c��p������n���c�n���l�p������p���fé��c��é��áp�d�,�d��p���fé��c��p������c�n���l�

é� l�n��� ��M�T���T1/2β� ���� l�ng��.� �����������d�,������l��-���qu�������

���ud�� f���p��n����� ��� �nf��������� ��x���d��d�fu�����n����c��p������n���,�

c��p��v�nd��qu������d�l���x��c�d��p�l���v����c��n��é���b�c��p������n��l.�

�unn� �� c�l�b���d����� (2011)� ��������� ��� �� u��� c�nc�����n��� d��

�v����c��n�� �� ��p�n���d�� ��� c���� g���v�� u��� ������ �n�b����� d��

gl�c�p����ín�-P�(P-gp)�p��������d�����ud���f����c�c�né��c������xp�����n����

�n� v��r�� d�� �n�b����� �� d�� �flux�� d�� P-gp.� ��� ������ d�� ���ud���

f����c�c�né��c��,� ��� �u������ �d������� �� ��d�l�� n��-c��p������n��l� ��

�d��n��������� -�p���v��� ���l� -� u��� ��lu���� �nj��áv�l� c����c��l� (d����d��60�

µg/kg)����c����b��gl�.�O��é��d��b���n�lí��c����l�c��n�d��f�����HPLC-FL���

���p��â��������b��d���f����:�106�±�33�h�(�1/2β);�24,0�±�6,6�ng/�L�(C�áx);�5,3�

±�4,0�h�(T�áx);�934,00�±�241,00�ngh/�L�(AUC);���67,3�±�15,1��L/hkg�(CL/F).�

O�� ���ul��d��� d�� �n�b����� �n� v��r�� d�� �v����c��n�� �� d�� ��p�n���d��

d���n�������� qu�� ��b��� d��p�l���z����� �� �flux�� ��d��d�� p��� P-gp�

(d��x�nd�-�� n��� func��n�l),� p��é�� ��nd�� qu�� ��nh��� c�n��gu�d�� b�n��

���ul��d���d���n�b������n�v��r�����l�z��������ud������c���.�Apó���nál����d���

���ul��d��� �n� v�v�� ch�g����� �� d�d��� qu�� l�v��� �� �c��d����� ��� u���

�n�������� p��� �n����éd��� d�� u����d�l�� d�� �n�b�����d�� ��c�����.� T�d�v��,�

c���� �����l��d�� p�l��� �u�����,� �x������ �lgun�� f������� qu�� ��p�d��� d��
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�f������c���g���c���n�����c�u���d����f������p��v�n��n����d���n���������n����

�v����c��n������p�n���d�.�

S�b� �u���� p���p�c��v�,�W�l�h��� �� c�l�b���d����� (2015)� �n�l������� ��

p��f�l�f����c�c�né��c��d���v����c��n�����c���.�E�����p��qu���d�����f�z�����

u����d��n���������c�nc�����n���d���v����c��n����flu��l�n���p����ch�c������

����� ����c������ �u��n��v�� �� p��b�b�l�d�d�� d�� n�u����x�c�d�d�� d��

�v����c��n�.�O���n������u��l�z�d���f�����c������udáv����d�������b��gl��qu��

��c�b�����u�����lu�����nj��áv�l,�d����d��0,3��g/kg,�p���v������l.�O���d�l��

c��p������n��l� u��l�z�d�� p���� �n���p�������� d��� �nál����� f��� �� n��-

c��p������n��l,� n��� f��� ��nc��n�d�� �é��d�� b���n�lí��c�� u��l�z�d�� –� n��

�n��n��� –� p�d�-��� �f������ qu�� f��� u�� �é��d�� c������g�áf�c�,� p��qu��

��l������� u�� l������ �nf������ d�� qu�n��f�c����� (LIQ)� d�� 1� ng/�L.� O��

p��â�������f����c�c�né��c���c�lcul�d���f����:�2,07�±�0,71�d����(�1/2β);�92,70�

±� 26,77� ng/�L� (C�áx);� 0,29� ±� 0,10� d��� (T�áx)� �� 141,96� ±� 27,23� ngd��/�L�

(AUC).�

������ ���ud�,� h�uv�� �� c�nclu���� d�� qu�� �� ��f���d�� �d��n���������

c�nc�����n���n��� �l�v�� �� ���c�� d��n�u����x�c�d�d�.� En�����n��,� ��� �u������

n��� ���l�z����� n�nhu�� ������ c��� �� gl�c�p����ín�-P� (P-gp)� –� p����ín�� d��

�flux�� ���n����b��n�� �nc�n���d�� n�� b�������� h������nc�fál�c�� -� p��nc�p�l�

���p�n�áv�l�p�l��n�u����x�c�d�d�����c����(MEALEY,�2004).�

A���l�vânc���–�p������f����c�c�né��c��d���v����c��n�����c����-�d�����

gl�c�p����ín�� é� p��� c�u��� d�� �� �v����c��n�� ���� �� �u�� �n���d�� n�� ��������

n��v����c�n���l�b����n���p��jud�c�d��p����l��(MEALEY,�2004).�Ou���j�,�c����

�� P-gp� ��nh�� �u�� fun���� c��p������d�� p�d��á� �c������ n�u����x�c�d�d�� -�

�c���ênc��� d���c��d�� ��� c���� d�� ����� C�ll��� qu�nd�� há� u��� �u������

(�n��������u�d�l����)�n��g�n��ABCB1�(E�WA��S�,�2003;�HA������l.,�2010;�

ME�OLA� ��EUBIG,� 2012;� ZHU�����l.,� 2014;�ME�OLA���� �l.,�2018).� L�g�,�

�f������ qu�� �� ���c�� d�� �d��n��������� c�nc�����n��� n��� c�u��u� �l�v�d��

n�u����x�c�d�d������n����v�l��nd���lgun��p��â�������f����c�c�né��c������

B��gl���p�d�������qu�v�c�d�.�

G�ng� �� c�l�b���d����� (2016)� d���nv�lv����� u��� f���ul�����

f����d���� d�� g�l� �n� ���u,� c��p����� d�� u��� �����z� d�� ác�d�� ���bu������-

p�l�lác��c�� d�� �c������ d�� �uc����� (SAIB-PLA),� ��� ���l�z��� �d��n���������

�ubcu�ân���(d����d��4��g/kg).�E����n�v��f���ul�����f���pl�n�j�d����f���d��
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�l�v����� ���p��d�� l�b��������� ��duz��� �� l�b������� ��p�n��n���� �b�up��� qu��

�c����� ��� gé��� SAIB;� p���� ����� c��p������� c��� u��� ��lu���� �nj��áv�l�

�ubcu�ân��� c����c��l� (d����d��0,5��g/kg).�P����������nál���,�u��l�z�������

��d�l�� f����c�c�né��c�� n��-c��p������n��l� �� �� �é��d�� c������g�áf�c��

HPLC-FL.�O��p��â�������f����c�c�né��c���c�lcul�d���f����:���1/2β�–�24,37�

±�1,71���4,80�±�1,04�d��;�C��áx�–�182,93�±�26,47���149,54�±�15,33�ng/�L;�T�

�áx� –�4,83�±�2,48���2,00�±� 0,00�d��;�AUC� –�5383,12�±�241,97���772,89�±�

44,48� ngd��/�L;� �� M�T� –� 32,86� ±� 0,91� �� 7,24� ±� 0,69� –� p���� �� ��lu����

�nj��áv�l�f����d����d��g�l��n����u���p������c����c��l,����p�c��v���n��.�

O�� �u������ c������� u��� f���ul����� �����z�d�� d�� g�l� SAIB-PLA� qu��

p���uí���� u�� p��f�l� d�� l�b������� p��l�ng�d�� �� c�n���l�d�,� �v���nd�� ���

�f������ d�� l�b������� ��p�n��n��� �� �b�up���� �b���v�d��� ��� gé��� SAIB,� ��

c�n��gu����� ��n���� c�nc�n����õ��� d�� p�l�� ��n��� 1� ng/�L� p��� 110-120�

d���.� E���� c�nc�n������,� b����nd�-��� n��� ���ud��� d�� G����,� T.G.� ��� �l.�

(1993)� �� d�� G�ll,� J.H.� �� L�c��,� E.� (1998),� ������ �uf�c��n��� p���� ���ng���

���v�d�d���n��p������á�����n�v�v�.�E����é�u�����p����n���c�nclu���,�v�����qu��

f�c�u�����b�l�c�d��u���c�nc�n��������lv��p�����������ng�d��������ud���d��

f����c�c�né��c��u��l�z�nd�����v����c��n�.�

E��c�n���p����d�,�M�g�lh���,�V.S.���c�l�b���d�����(2016)��v�l��������

f����c�c�né��c�� �� �� �f�các��� d�� �v����c��n�� f��n��� à� �nf�c���� ����f�c��l� d��

C��n���ph�l�����f�l���f�l���(pulg��)���Rh�p���ph�lu����ngu�n�u��(c����p����).�

P���� �� d���nv�lv���n��� d����� ���ud�,� u�� c��p����d�� c��� d���� d�� 0,6�

�g/kg�f����d��n�����d����c����b��gl��p���v������l.�U��l�z�u-�������d�l��n��-

c��p������n��l������é��d��b���n�lí��c��HPLC-FL.�O��p��â�������c�lcul�d���

f����:�47,1�±�22,8�h�(�1/2β),�350,70�±�84,10�ng/�L�(C�áx),�4,0�±�0,00�h�(T�áx),�

8490,70� ±� 2599,90� ngh/�L� (AUC)� �� 8,819� ±� 3,381� l/kg� (v�lu��� d��

d�����bu����,�Vd).�

A�� �n�l����� ��� ���ul��d��� ��� �u������ �nc�n������� �ndíc���� d�� qu�� ��

��d�l�� c��p������n��l� d�� �v����c��n�� é� �� b�c��p������n��l� �� �� v�l��� d��

AUC��nc�n���d��f���������qu�����f���ul�����p���v���SC�(E�ASLA�,�G.����

�l.,� 2010),�T1/2β���n���qu��p��� v���SC�(TAYLO�,� M.A.,�2001),� �v����c��n��

p���u���b��x���f���v�d�d�����C��n���ph�l�����f�l���f�l�����������ud����n�v�����

(ZAKSO�-AIKE�,�M.�����l.,�2001),��lé��d������l���c��n��c�n��gu���p�n������

��lh���n��cé��b���d���p���������d��qu�����v����c��n��(PHIPPS,�A.�.,�2005).�
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P��é�,� n�� ���ud�� d�� M�g�lh���,� V.S.� �� c�l�b���d����� (2016),� ���

�u������ p�d������ ���� u��l�z�d�� C��n���ph�l����� ��n��� p���� �b������

���ul��d��� ����� c�nf�áv���,� h�j�� v����� qu��C��n���ph�l����� f�l��� f�l��� n���

g������n���p��l�����c����qu�n������g�����(�U��E�,�L.A.,�2019)��,���nd�,�

n����xpl�c�����qu�����������������“�é����”,�n��� ��l�������v�l�����d��T1/2β�

�áp�d����l�n���p����c��p��v�������ndíc����d����d�l��b�c��p������n��l.�

G�nch�,� M.� �� c�l�b���d����� (2017)� c������� u�� p���ó��p�� d�� ��pl�n���

�ubcu�ân��� d�� �v����c��n�� p���� p��v�n���� d����r�f�l�r��� �mm����� (���ág����

l��v����L3���L4)����v�l���������f�các�������gu��n���d�����������6�(����)�

c����B��gl�.�A�� d����,� ����g/kg,� u��l�z�d���n������ c���� f����� d����n���,�

��nd�� d���c��1� =� 0,31;� d���c��2� =� 0,29;� d���c��3� =� 0,42;� d���c��4� =� 0,49;�

d���c��5�=�0,58;���d���c��6�=�0,63.� �O���d�l�� f����c�c�né��c���d���d��n���

f��� ��p�c�f�c�d�� �� �� �é��d�� b���n�lí��c�� u��l�z�d�� f��� HPLC-FL.� O��

p��â������� f����c�c�né��c���c�lcul�d��� f����:� �1/2β� (d��)� –�c��1,�59;� c��2,�

119;�c��3,�154;�c��4,�251;�c��5,�102;�c��6,�91;�C�áx�(ng/�L)�–�c��1,�7,63;�

c��2,�8,85;�c��3,�5,02;�c��4,�6,93;�c��5,�6,25;�c��6,�3,50;�T�áx�(d��)� -�c��1,�

1,00;� c��2,� 2,00;� c��3,� 1,00;� c��4,� 1,00;� c��5,� 1,00;� c��6,� 1,00;� �� AUC�

(ngd��/�L)� -�c��1,�242,84;�c��2,�219,90;�c��3,�185,24;�c��4,�212,28;�c��5,�

199,16;�c��6,�131,97.�

O�� �u������ d����� ���ud�� c�n��gu����� v�l����� �ín����� d��

c�nc�n������� �f���v��� qu�� ����f�c����� �� ��n��� c�nc�n������� �nc�n���d��

(0,15�ng/�L)�p���Cunn�ngh��,�C.P.�����l.�(2016)�p�������ng���p��������c�n����

�.��mm����������u����ág���l��v�l� L3.�Ou�������,���l�������qu�����f���v�d�d��

d���v����c��n��c�n���������p��������-�qu���n������p�d���n��������c�d���d��

h��p�d�����–�é�d�v�d��à����������c�nc�n����õ���d���v����c��n�������c�d���

(�xc����cé��b��,�d�v�d��à�p����n���d��P-gp)�d��qu��n����ngu�.�

P���úl����,�Ozd����,� Z.���c�l�b���d����� (2019)� �nv����g��������h�v���

�n�������� f����c�c�né��c�� �n���� �v����c��n�� �� p��z�qu�n��l� �pó��

�d��n��������� ���l� d�� c��p����d�� (d���� d�� 0,4� �g/kg)� p���� c���� S���

��udáv���.� � O� ��d�l�� �d���d�� f��,� ���bé�,� �� n��-c��p������n��l� �� ��

�é��d�� b���n�lí��c�� HPLC-FL.� O�� p��â������� f����c�c�né��c��� c�lcul�d���

f����:� 110� ±� 11,06� h� (�1/2β),� 137,00� ±� 48,09� ng/�L� (C�áx),� 14,00� ±� 4,90�h�

(T�áx),�7,805�±�1,768�ngh/�L�(AUC),�101,00�±�26,71�h�(M�T),�8,819�±�3,381�

�L/kg�(v�lu���d��d�����bu������p���n��,�Vd/F)���54,45�±�17,24��L/hkg�(Cl/F).�
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������ ���ud�,� ��� �u������ d��cu������ qu�,� ��� c��p����� �n�����õ���

f����c�c�né��c�����f����c�d�nâ��c���d��c��b�n��õ���d��fá���c��,����������

�� ��péc��� d��� �n������ d�v�� ���� c�n��d���d�,� p��qu�� d�f���n���� n������

f������� p�d��� ��d�f�c��� �� ���ul��d�� �b��d�� n������ c��p����õ��� (f����

c��p��v�d�� p�l��� ���ul��d��� d��� ����g��� �n��������n��� c���d��� n�����

��v����);� �� f���ul����� d��� c��p����d��� u��l�z�d��� p�d�� ���� �l����d�� ���

v�l�����d��T�áx���T1/2β�;�����C�áx�d���d��n������������l�f���������qu��p���SC.�

Ou�������,� �u����� f������� qu�� p�d��� �nflu�nc���� �� �nál����

f����c�c�né��c�� �� f����c�d�nâ��c�� ���:� p��c�n��g��� d�� g��du��� c��p���l�

(ZO�A�,� �.,� �IE�ESEL,� �.,� �YE�,� �.,� 1993);� d�f���n���� n�� ���p�� d��

��ân����� g������n�����n�l,� f����n������ �n�����n�l� �� b��d��p�n�b�l�d�d��

(FLEISCHE�,� S.� ��� �l.,� 2008);� l�ng�� ���p��d�� ���n�������c������� ��� u���

p��l�ng�����d�����p��d����v�z����n���gá����c����n�����p��d�� ��ân�����n��

�n�����n��d�lg�d��(WEBE�,�M.P.�����l.,�2002);�h��á����d���l���n������p�d��

g����� d�f���n���� T�áx� (PAULSO�,� S.K.� ��� �l.,� 2001);� ����nh�� d�� �n�����n��

d�lg�d�����d�f���n����������(ALBO�S,�O.L.�����l.,�2011);��d�d�,��������d�����

���bé��p�d����f�������v�z����n���gá����c�����n�����n�l������p��d����ân�����

n���n�����n��g����������fl�����n�����n�l�(MA�TI�EZ,�PAPICH,�2009;�OSWAL��

����l.,�2015;��ASTALL,�2004).�

��

� �
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3.�J��T�F�C�T����

�

A� v�l�d����� d�� u��� �écn�c�� �n�lí��c�� é� ����nc��l� p���� g���n���� ��

c�nf��n��� n��� ���ul��d��� �b��d��.� ��� �n��n��,� ��� ���l�z��� bu�c��� ��b��� ��

f����c�c�né��c�� �� v�l�d����� d�� �v����c��n�� ��� c���,� p��c�b�u-��� qu�� ���

�nf�����õ���������c��������l�����d��������d������p�í���.�E����qu�d���d��

p�uc��� ���ud��� ��� c���� ��� �g��v�� qu�nd�� ��� �n�l���� qu�n����

��d�c���n���� c����c����� c�n��nd�� �v����c��n�� d��p�nív���� n�� ������ó����

b����l����� f����� ���ud�d��,� ����n��� u�� ���ud�� �d�n��f�c�d�.� P����n��,�

d�c�d�u-��� d���nv�lv��� �� v�l�d��� u�� n�v�� �é��d�� qu�� ��v����� ��duz�d��

u��l�z�����d����lv�n������gân�c��������u��é��d��d���x������,���n������p��

d��c����d�,���n���v�lu���d����������u��l�z�d����c�p�c�d�d��d�������pl�c�d��

������ud���f����c�c�né��c��.�

�

� �
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4.�OBJ�T��O��

�

4.1.�Obj�tiv������l�

O����z�������v�l�d�����d���é��d��b���n�lí��c��p����qu�n��f�c�����d��

�v����c��n��������������d��pl�����c�n�n�,�p�������ud���d��

f����c�c�né��c�.��

4.2.�Obj�tiv�s��sp�cífic�s�

-���v�����b�bl��g�áf�c�;�

-�O����z���c�nd��õ���d���x��������� d��LC-MS/MS�������������d��pl�����

c�n�n�;�

-�V�l�d����é��d��b���n�lí��c��p��p����;�

-� Mé��d�� b���n�lí��c�� p���u��� v�n��g�n�� �n�lí��c��� c��p���nd�-��� c���

���ud���já��x����n���;�

-�Apl�c����é��d��v�l�d�d�������������d��pl�����c�n�n�����u��(01)��n���l,�

c����p��v��d��c�nc����.�

�

�

� �
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5.�M�T���������MÉTO�O��

5.1.���visã��bibli���áfic��

A�� bu�c��� d�� �nf�����õ��� b���� p���� ����� ���ud�� f����� ���l�z�d���

du��n��� �� p��í�d�� 20/12/2018� -� 20/01/2019� n��� �í����� d�� bu�c�:�

“h��p�://www.b���-����ch.n��/�b�u�/�n”,�“h��p�://www.�ch�l��.g��gl�.c��.b�”,�

“h��p�://www.��f���k.c��”,� h��p://www.�c��l�.��g/php/�nd�x.php,�

“h��p�://l�nk.�p��ng��.c��”���“h��p�://www.ncb�.n�h.g�v/pub��d/”.�

A�� p�l�v���-ch�v�� u��l�z�d��� f����:� “�v����c��n�”,� “�v����c��n�� c���”,�

“�v����c��n�� c���� �c��p��������”,� ”�v����c��n�� c���� �nd�p��������”,�

“�v����c��n�����l�c�����c��p��������”,�“�v����c��n�����l�c�����nd�p��������”,�

“�v����c��n�� f����c�c�né��c�� c���”,� “�v����c��n�� �f�các��� c���”,� “�é��d���

b���n�lí��c���d���v����c��n�”,�“�v����c��n",�“�v����c��n�d�g�”,�“���l��v����c��n�

d�g�� �c��p��������”,� “���l� �v����c��n� d�g�� �nd�p��������”,� “�v����c��n�

ph����c�k�n���c�� d�g”,� � “�v����c��n� �ff�c�c�� d�g�”,� An�l���c�l� ���h�d��

�v����c��n”.��

�

5.2.��xp��i��nt�çã���ni��l�

O����ud�����qu������f����ub����d��à��v�l������d��C��������d��É��c��

n�� U��� d�� An������ d�� UFG� (CEUA/UFG)� �� �p��v�d�� ��b� �� p��j���� d��

nú�����068/20.�

T�d��� ��� p����c�l��� �xp�����n����� f����� ���l�z�d��� ��gu�nd�� ���

d������z��� d�� C�lég��� B����l����� d�� Exp�����n������ An���l� (COBEA)� �� d��

�c��d�� c��� ��� n������ �n����uc��n���� d�� C�������� d�� É��c�� n�� U��� d��

An������–�CEUA/UFG.�O��n���l�f�����nu���d��p���p��f�����n����h�b�l���d���

�,��n����d���níc���d����xp�����n���,�f����cl�����d��p����f���l����z�����c�����

�xp�����n��d�����c�������b��n��.�

P���� �� ���l�z����� d�� p��v�� d�� c�nc����,� u��l�z�u-��� u��� (01)� c�d�l��

(AL-AZZAM,�S.I.� ����l.,�2007;��AU�IO,�C.P.���� �l.,�1992;�E�ASLA�,�G.� ���

�l.,�2010;�GOKBULUT,�C.�����l.,�2006;�MAGALHAES,�V.S.�����l.,�2016)�����

����� d�f�n�d�� (S��)� �d���d�� d��C�n���� d�� Z��n����� d��G��ân��� ��nd�� 2�

�n���d���d�d�,�14�kg,���udáv�l,��c�nd�c��n�d��p�l��E�c�l��d��V�����ná����d��
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UFG� (H��p���l� V�����ná���),� c��� �� �p���� d�� �éd�c�� v�����ná���� Lu�n��

��d��gu���B��b�l����(C�MV�3803�–�GO).�

À� c�d�l�� f��� f��n�c�d�� águ�� p��áv�l� c��� l�v��� �c����� �� ���c�� d�á���,�

�lé�� d�� ������ p����u�� c����c��l� p���� c���,� du��� v�z��� ��� d��,� ���

qu�n��d�d���uf�c��n���p�������c���c���í���c���fí��c���d���n���l���f����b��g�d��

n�� g�lp��� d�� �xp�����n������ d�� �n������ d�� EVZ/UFG.� E���� g�lp��� é�

�qu�p�d��c���18�b������nd�v�du����(2,12��2),���l�d��,�c�����lh�d�����b��g�,�

���p����u�����u��d�d����b��n��,�b���v�n��l�������lu��n���d�d��n��u��l,�n��

�n��n���c����n���h�v����u������n������n��l�c�l�f���p������d��d��xá-l�����u��

��p���� �nd�� h�v��� 6� b����� �� ����� u�� ��p���� �n�����d�á���� �n���� �l��,�

����l�z�nd�� –� �p��x���d���n��� -� 25� �².�Ou�������,� �� c����d���n���l� n��

b���� f��� f����d�� c��� c��x��� d�� p�p�l��,� ���lh��� �� ��p����.� A� f��� d��

��b��n�������n���l,�f���f��n�c�d��b��nqu�d�����p��������d�á����,��d������d��

u���á����c���g����d��p����qu����c�d�l����v�����b�nh��d����l���pud�����

��c��l�z���c���p���ív�����u������nd�vídu���d���u����péc���qu������v������n��

EVZ/UFG,���p�c��l��n���p�óx��������H��p���l�V�����ná����(HV/UFG).�

P���� �� c�l���� d�� ��ngu�,� f����� u��l�z�d��� �ub��� d��h���g����� c���

E�TA�c���v�lu���d��3��L.�A�c�l����f���f�����p�l���éd�c��v�����ná����Lu�n��

B��b�l���� (C�MV� –� 3803� –� GO).� A�� ��������� f����� ����z�n�d��� ���

f���z��� (���p����u��� -2� �� -8°C)� �,� p����������n��,� c�n���fug�d��� p����

�b��n����d��pl����.�

Apó�� �� ���ud�� ���� f�n�l�z�d�,� �� �n���l� f��� �nc���nh�d�� p����

p��c�d���n��� d�� �d����� –� c�n��d���nd�� �� ���p�n��b�l�d�d�� ��

c��p��������n���d����d���n����c�����v�d��d���n���l.�

�

5.3.�M�t��i�is�

A�� �nál����� c������g�áf�c��� f����� ���l�z�d��� ��� u�� c�����óg��f��

líqu�d��d���l����f�c�ênc����c�pl�d������p�c����������d���������(LC-MS/MS)�

4500�QT�AP�Sc��xTM�u��l�z�nd�-���c�lun��d��f������v�����C18,�50����x�4,6�

���x�5�μ��(Ag�l�n��Z��b�x®,�S�n���Cl���� –�C�l�f��n��,�EUA)���c��pu��d���

d��b�nc�d��c����l�v�d��c�p�c�d�d��d������z�n���n������l���v�l�c�d�d��
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d��p��c������n���d��d�d���l�c�l�z�d��n��LABFA�,��nqu�n���������������

f�����p��p���d���n���EPET.�

P���� qu�� ��� �nál����� d��� c������g������ f������ d�v�d���n���

���l�z�d��,� p��l���n����n��,� f��� �dqu���d�� �� p��du��� Iv���c®� (B��h��ng���

Ing�lh���®,� S��� P�ul�� –� S��� P�ul�,� B����l),� ��lu���� �nj��áv�l� �� 1%� d��

�v����c��n�� c��u��n��� u��l�z�d�� ��� b�v�n��,� �v�n��,� �uín��.� O� p��du���

Iv���c®� f��� �dqu���d�� p��� ���� ������ d��p�n�b�l�d�d�� ��� ����b�l�c���n����

v�����ná�����b����l��������p���p���u���u����lh���cu���-b�n�fíc��.�

O�p�d����d���v����c��n��(S�g���Ald���ch®,�S��n��L�u���–�M����u��,�EUA)�

�dqu���d�,�p���u��–�n�����n���qu��–�90%�d��pu��z��d���v����c��n��B1A���–�

n��� ����� qu�� –� 5%� d�� �v����c��n�� B1B� (F�gu��� 1),� ��nd�� n�c���á����

����z�n���n��f��x��d�����p����u���d��2���8�°C.�

U��l�z�u-��� u��� b�l�n��� qu�n������v�� d�� p��c����� (M���l��� T�l�d�®,�

C�l��bu�� -� Oh��,� EUA),� �g���d��� d�� ��p�� vó���x� (�-L�b� G���x��� MX-S®,�

Cu����b�� –�P���ná,� B����l),� ��������ul���pu��f�c�d��� d��águ�� (G�h�k�®,�S���

P�ul�� –� S��� P�ul�,� B����l),� c�n��ífug�� d�� �l��� �������� CF16��� (H���ch�®,�

Ch���d��–�Tóqu��,�J�p��)� �� l�v�d����ul�����ôn�c�� (U�IQUE®,� Ind����ub�� –�

S���P�ul�,�B����l).�

O�� ��lv�n���� u��l�z�d��� f����:� ����n�l,� f�������� d�� ��ôn��� (V���c®,�

�uqu��d��C�x����–��J,�B����l),�ác�d��fó���c��(S�n�h®,����d����–�SP,�B����l),�

�c���n����l�� (J.T.� B�k��®,�Ph�ll�p�bu�g� –� ��w� J�����,� EUA),� é��������l� ���c-

bu�íl�c�,���d������g��u�HPLC.�

5.4.�Mét���s�

�

A� �x������� d�� �n�l���� d�� �����z� b��lóg�c�� (F�gu��� 3)� f��� b����d�� ���

d�d��� d��p�nív���� n�� l������u��� �c��c�� d�� �nál���� c������g�áf�c�� �u� d��

d���c����p�����p�c��ô������d���������d��fá���c�,���l�c�������c�nd��õ���

u��l�z�d���p���M��b�d�ll����c�l�b���d�����(2018).�Apó��������nál���,�d�c�d�u-

��� p�����gu��� c��� 250� µL� d�� �������� �u�pl�����qu�� f����� c�n��d��� ���

�pp�nd��f®,� c��� c�p�c�d�d�� d�� 2� �L,� p��v����n��� d��c�ng�l�d��� ���

���p����u�����b��n�����h���g�n��z�d������vó���x�p���10���gund��,�50�µL�

d��p�d�����n���n���b���c��n��(250�ng/�L)��d�c��n�d������g���d������vó���x�

p��� 10� ��gund��,� 200� µL� d�� �c���n����l�� ���bé�� �d�c��n�d��� ��
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h���g�n��z�d��� ��� vó���x� p��� 30� ��gund��� c��� p��������� p��c�d���n���

c�n���fug�������6.000�g�p���5���nu���.�

T��n�f���-��� �� ��b��n�d�n��� ���ul��n��� d�� c�n���fug����� p���� �u����

�pp�nd��f®,��d�c��n�-���1000�µL�d��MTBE,�h���g�n��z��������vó���x�p���

30���gund��,� c�n���fug�������14.000�g�p��� 10���nu������4°C.�������d��d��

1100� µL� d�� ��b��n�d�n��,� ��c�g��� �� 50ºC� c��� flux�� d�� ��� n����gên��,�

����u�p�n����c���200�µL�d�� f�����óv�l� (M�OH:H2O�(90:10),���b���c���

�d�����d��5�M�d��f��������d����ôn�����0,1%�d��ác�d��fó���c�),�vó���x�p���

30� ��gund��,� c�n���fug����� �� 14.000� g� p��� 10� ��nu���� �,� p��� úl����,�

���n�f��ênc���d��175�µL�p�����n�����d��fund��côn�c��c�n��d�����v��l�d��v�d���

â�b���d��v�lu���2��L�c������p�����c��d��9��������p��.�

�

F�gu���3.�E�qu����d���é��d��d���x�������p���p��c�p�������d��p����ín�����gu�d��

p����x�������líqu�d�-líqu�d��(PPT-LL).�

O�� v��l�� ���� �n����d��� n�� �������d��� d�� c�����óg��f�� líqu�d��d���l���

�f�c�ênc��� �c�pl�d�������p�c��ô������ d��������� 4500�QT�AP�Sc��xTM.�A�

f�����óv�l�u��l�z�d��f��� d��M�OH:H2O�(90:10),���b���c����d�����d��5�M�

d��f��������d����ôn�����0,1%�d��ác�d��fó���c�,�c���v�lu���d���nj�����d��

30�µl,� flux��d��0,8��L/��n��� ���p��d��c����d��d��6���nu���,���nd��Z��b�x�

C18�50�x�4,6����x�5μ����c�lun��d����c�lh�.�

O�� p��â������� �����z�d��� p���� Fl�w� Inj�����n� An�ly���� d��

��p�c��ô������d���������p�������v����c��n��n����d��p�����v����d���nál����
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d�� M�M� d�� IVM� �� ABM� ������ ��p����n��d��� n��� T�b�l��� 1� �� 2,�

���p�c��v���n��,� ��b��� c��� c�nc�n������� d�� 1� µg/�L.� Op��u-��� p�l��

��d��p�����v�,�p�������n��n��d�d����nd��������������l�v�d����������ul��d���

����� ���áv���.� E���� c��p������n��� ��� d�v�� à� l�g����� �ôn�c�� qu�� �c�����

�n������IVM,��u���ABM,�c����g�d���n�g���v���n������í�n���ôn���c����g�d��

p�����v���n��,���nd�������l�g�����f�v���c�d��p�l���d�����d��ác�d��fó���c�.�

T�b�l��1.�P��â������������z�d���p���FIA�p����IVM���ABM�n����d��p�����v�.�

M�lécul��
Cu�t�in�

��s�

C�llisi�n�

��s�

��n�sp��y�

v�lt����(�)�
T��p���tu���

��n�s�u�c��

G�s�1�

��n�s�u�c��

G�s�2�

IVM�
20,0� Méd��� 5500,0� 550,0� 50,0� 50,0�

ABM�

�

T�b�l��2.�P��â������������z�d���d���nál����d��M�M�p����IVM���ABM�n����d��p�����v�.�

M�lécul��
M�ss��

í�n�p�i�

M�ss��

í�n�filh��

�w�ll�

ti���(ns)�
���(�)� ���(�)� C��(�)� CX��(�)�

IVM�
892,5� 569,3� 350� 60,0� 5,0� 25,0� 10,0�

892,5� 307,4� 350� 60,0� 5,0� 35,0� 10,0�

ABM�
890,5� 567,4� 350� 60,0� 5,0� 25,0� 10,0�

890,5� 305,3� 350� 60,0� 5,0� 35,0� 10,0�

L�g�nd�:�ABM,��b���c��n�;�CE,��n��g���d��c�l����;�CXP,�p���nc��l�d����íd�;��P,�P���nc��l�

d��d����lv������;�EP,�p���nc��l�d���n���d�;�IVM,��v����c��n�.�

P����v�l�d�����d������d�l�g��,�u��l�z�u-���pl����� c�n�n��d��d��p�l��

clín�c�� v�����ná���� �����p��®,� l�c�l�z�d�� ��� G��ân��/GO.� Inj���u-��� du���

(02)� ��������� b��nc�,� du��� (02)� ��������� z���,� u��� cu�v���n�lí��c�� c���

����� (07)� c�nc�n����õ��� (2,5,� 5,0,� 10,0,� 25,0,� 50,0,� 100,0� �� 250,0� ng/�L),�

c��� c�d�� c�nc�n������� ��nd�� p��p���d�� ��� dupl�c���.� Apó�� �� cu�v��

�n�lí��c�� f����� �nj���d��� du��� ��������� b��nc�� p���� v���f�c����� d�� �f�����

����du�l� (v���f�c��� ��� p�c��� �n�lí��c��� c�n��nu��� �� �p���c��� ��� �nj��õ���

p����������)� �� qu�n�upl�c����� d��� c�n���l��� d�� qu�l�d�d�:� l������ d��

qu�n��f�c����� (LIQ,�2,5�ng/�L);�c�n���l��d��qu�l�d�d��b��x�� (CQB,���������

c�����é���ê��v�z�����v�l���d��c�nc�n�������d��LIQ,�7,5�ng/�L);�c�n���l��d��

qu�l�d�d���éd���(CQM,���������qu������nc�n�����p��x���d���n���n��v�l���

�éd��� �n���� �� LIQ� �� �� l������ �up������ d�� qu�n��f�c����,� 125� ng/�L);� ��
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c�n���l�� d�� qu�l�d�d�� �l��� (CQA,� �qu�l�� qu�� p���u�� d�� 75%� �� 85%� d��

c�nc�n�������d��l�������up������d��qu�n��f�c����,�200�ng/�L).�

S�gund�� �� ��C� nº� 27/2012,� �� LIQ� d�v�� ���� u��� �x���d��� d�� 80� ��

120%�d��c�nc�n�������n���n�l�����p��c�����–���n�u��d������vé��d���P��–�

n��� p�d�� ���� ������ qu�� 20%;� ��� ������ ���p�� qu�� p���� ��� �u�����

c�nc�n����õ�����c�n���l���d��qu�l�d�d��(CQB,�CQM���CQA)����v�l�����d��

�x���d��,�c�lcul�d��p�l�������p�d������l���v�,�EP��(Equ�����1),�����d��85���

115%���d��p��c����,�c�lcul�d��p�l��d��v���p�d������l���v���u�c��f�c��n���d��

v�������,��P���u�CV� (Equ�����3)� d��15%.�E����úl�������nd����c�lcul�d��

����vé��d����l�����d��d��v���p�d���,��P,�(Equ�����2)����éd��.�

��� � �
���������çã���é���������������� − �������������

�������������
��100� ����

�� � �
�(�� − �̅)�

� − 1
� ����

��� � �� �
�����

�é������
� ����

�

E��ud��� d�� ����b�l�d�d�� d�� cu���� du������ (4� h����� ��� ���p����u���

��b��n��),�c�cl���d��c�ng�l���n�����d��c�ng�l���n���(3�c�cl���n������l),�d��

pó�-p��c������n��� (5� h����� ��15� ºC�n�� �������d��� d��HPLC)���d�� l�ng��

du������(-20�ºC)������x�g�d���p�l����C�nº�27/2012�d�v�nd������u��v�l���d��

85���115%�d��v�l���n���n�l,�l�g�����bé��f��������l�z�d��.�

Ou�������ud�����l�z�d��f�����d���f����������z����qu������nj�������n�l����

��� ��lu���� �,� p����������n��,� u��� �������� d�� pl����� p���� qu�� ��j��

v���f�c�d�� ��� há� �� �c���ênc��� d�� ��rry�v�r.� P���� �v�l������ d����� ���ud��

f����� �nj���d���02�CQB����02�CQA��h���l���d�����04�CQB����04�CQA�,�

��nd���v�l��d�������vé��d���p��â�������f�����d�������z�n����l�z�d��(FM�)�

(Equ����� 4),� d��v��� p�d���,� d��v��� p�d���� ��l���v�� �u� c��f�c��n��� d��

v�������,� ��z��� d��� á����� (Equ����� 5)� �� �éd��� d�� ��z��� d��� á�����

(Equ�����6).�
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��� ��

�Á���������������
�Á����������
�

�é�������ã������á��������çã�
�

����

���ã������á���� ��
�Á���������������

�Á����������
�������������������������������������������������(5)�

�é�������ã������á���� � �
����ã������á��������çã���

����ã������á��������çã���
�����������������������������(6)�

�

S�gund�� �� ��C� nº� 27/2012,� p���� FM�,� ��� ���ul��d��� d�v��� ������

p�óx�������1���p����CV�d�v���������n������u��gu������15%.�

P���� �� ���p�� f����c�c�né��c�,� u��� c�d�l�� f��� �d���d�� d�� C�n���� d��

Z��n�����d��G��ân��.�Inf�����õ��������d���lh�d����c��c��d���n���l�������

�n����d���n���óp�c��5.2.�

F������b��d���12����������d��c�d�l��n�����gu�n�����n���v�l��:�1,�3,�4,�

5,�6,�12,�24,�36�h����,�3,�6,�12���18�d����(MAGALHAES,�V.S.�����l.,�2016).�O�

v�lu���d����ngu���� ���� c�l���d�� f��� �� �uf�c��n��� p���� ����b����250�µL�d��

pl����,� �� qu�l� f��� d�f�n�d�� p��� c�u��� d��� c���c���í���c��� ��p������ p�l��

�é��d�� b���n�lí��c�� �� ���� ��p��g�d�� (LC-MS/MS),� c���c���í���c��� d��

����b�l�d�d��d��fá���c�,�b���c����d�����p�c������gul���n������(B�ASIL,�

2012)���l�c��n�d���à��v�l������p��p����.�

P����f�n��d���v�l������d��p��f�l�f����c�c�né��c�,��lé��d��qu�n��f�c�����

d��c�nc�n�������pl���á��c��d��fá���c�,�f�������nc��l�����g�����,�du��n������

p��í�d���d���������n��,�d���n���v�l���n������c�l���������d��d������������d��

��ngu�������d��n���������d����d�c����.�P������n���f�������g�����d��,�p����

��c�d�l�,����h��á�����������d���d��n���������d����d�c���n�������h��á����d��

c�l���� d�� c�d�� �������� d�� ��ngu�,� �d�n��f�c�nd�-��� ���bé�� �� p��í�d�� d��

���ud����qu�������f���.�

�

5.5.��v�li�çã������t���in�çã�����p��fil�f����c�cinétic�����iv����ctin��

p���LC-M�/M�.�

�

O� p��f�l� f����c�c�né��c�� d�� �v����c��n�� f��� d������n�d�� �� p������ d��

�d��n���������d��u��c��p����d��d��1000��g,�d����n�d����c����c���10�kg�
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d�� p���� c��p���l,� p��� v��� ���l,� d��p�nív�l� n�� ���c�d�� (T�p� ��g®,� Ou���

F�n�®,�d����d��0,06��g/c��p����d��d���v����c��n�).�

O��qu�p���n���d��LC-MS/MS�4500�QT�AP�d��Sc��xTM�p���u����f�n���

d�� ��n�z����� p��� �l�����p������ d���c���� ���pl�� qu�d�up�l�,� ��nd���� ���c�����

qu�d�up�l��u��d���c����qu�d�up�l��híb��d��c�����n� ���p.�A�c�lun��u��l�z�d��

f���d��f������v����:�C18�50����x�4,6����x�5�μ�� -�Z��b�x®,���lv�n����g��u�

HPLC�–�J.T.�B�k��®�(Ac���n����l�)���S�n�h®�(ác�d��fó���c�)�-���águ��ul���pu���

-�G�h�k�®.�

A�� c�l����� f����� ���l�z�d��� c��� �uxíl��� d�� p��f�����n�l� �éd�c��

v�����ná���� Lu�n�� ��d��gu��� B��b�l���� (C�MV� 3803� –� GO)� n���

d�p�ndênc����d��H��p���l�V�����ná����d��E�c�l��d��V�����ná������Z����cn���

d��Un�v����d�d��F�d���l�d��G��á��(HV�–�EVZ/UFG).��������p��c�d���n����

d��c�l����f�����u��l�z�d�������ng���d��3��L,��gulh���d��25�x�7���,��ub���d��

h���g�����c���E�TA�d��3��L,�TPO�(�c���ó����c�����f�n�l�d�d��d����duz���

��nú�����d���pl�c��õ��)���c���������20G.�

Apó�� �� c�l���� d�� ��ngu�� u��l�z�u-��� c�n��ífug�� Qu����®� Ap���lh���

C��n�íf�c��� L�d�.� (���d���� -� S��� P�ul�,� B����l),� p���� �b��n���� d�� pl�����

��nguín��,� l�c�l�z�d�� n�� L�b����ó���� d�� T�x�c�l�g��� d�� EVZ/UFG,� ��b�

�up��v�����d��P��f�.� ���.� An�� Fláv���M�ch�d��B���lh�,� ����z�n�d��� ���

f���z����� -20°C���é� ������n���d���nál���.�����c��d��c���p��c�d���n����

p��v����n���d��c�����,�f�������n�u��d������c�nc�n����õ�����nguín����p���

�����d���écn�c��b���n�lí��c��v�l�d�d�.�

��p���� d�� qu�n��f�c����� d��� ��������,� ��� d�d��� �b��d��� f�����

�n����d��� ��� u��� pl�n�lh�� �l���ôn�c�� �� pl���d��� n�� f����� d��

g�áf�c�,c�nc�n������� v�� ���p�� n�� ��f�w���� M�c����f�� Exc�l� �� �upl���n���

PKS�lv��� (ZHA�G,� Y.� ��� �l.,� 2010),� p���� �b��n���� d��� p��â�������

f����c�c�né��c��:�á������b���cu�v��d��c�nc�n�������v�����p��(ASC),�����-

v�d�� d�� �l���n����� (�1/2),� c�n���n��� d�� v�l�c�d�d�� d�� �l���n����� (K�l),�

�l��r�n��� ����l� (ClT),� v�lu��� d�� d�����bu����� (Vd),� c�nc�n�������pl���á��c��

�áx���� (C�áx)� �� ���p�� p���� �b�ê-l�� (T�áx),� ��nd�� qu�� C�áx� �� T��áx�

f����� �b��d��� d�������n��� d�� g�áf�c�� C� v�� �.� A� �1/2� f��� �b��d�� ����vé�� d��

d�c����n����xp�n�nc��l�d��c�nc�n�������d��fá���c�,�jun����n���c�����K�l�
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(K�l� =� 0,693/�1/2);� ASC� (ASC0-�� �� ASCT)� f����� �b��d��� u��l�z�nd�-��,� p����

cálcul��,����é��d��d������p�z��d��.�O�v�l����b��d��p������p��â������ASCT�

f��� ��p��g�d�� n��� cálcul��� d�� ClT� (ClT/F� =� ����/� ASCT)� �� d�� Vd� (Vd� =�

Cl/K�l).�

�

6.���sult���s����iscussã��

��� �c��d�� c��� l�gP,� �����u-��� ��� ��gu�n���� c�nd�d����� �� p�d����

�n���n�� (T�b�l�� 3):� d��z�p��,� ����d���n�,� ���n�l�����d��l,� �nd�����c�n�,�

�f�v���nz� �� d�����c��n�.� ��� �n��n��,� d�c�d�u-��� ��gu��� c��� �� fá���c��

�b���c��n��(ABM)�d�v�d��à�����������l���d�d������u�u��l�(F�gu���3),��lé��d��

p����nc��� à� ������ cl����� ����pêu��c�,� p���u��� ��lh��� ��p��du��b�l�d�d�,�

�x���d�����p��c�����n����nj��õ��,�c��p���nd��c�������u�����c�nd�d����.�

T�b�l��3.�C�nd�d�������p�d�����n���n��p����v�l�d������n�lí��c��d���v����c��n�.�

����ã��

int��n��
L����

���z�p��� 3,0�

A���d���n�� 7,6�

E��n�l�����d��l� 3,7�

Ind�����c�n�� 4,3�

Ef�v���nz� 4,0�

������c��n�� 4,5�

Ab���c��n�� 11,3�

Iv����c��n�� 4,1�

�

�

F�gu���4.�C��p�����������u�u�����l�cul����n�����v����c��n��(�)����b���c��n��(b),�

d�f���n�����xpl�c���d���p���cí�cul����zu��.�
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P������c�lh��d���c�lun��,������u-��������gu�n����(T�b�l��4):�

T�b�l��4.�C�nd�d�������c�lun���p����v�l�d������n�lí��c��d���v����c��n�.�

C�lun��
�i��nsõ�s� �iâ��t���

p��tícul�s�(µ�)�C��p�i��nt��(��)� L���u���(��)�

Ac�®�C8� 50� 4,6� 5�

Ac�®�C8� 150� 4,6� 5�

Ac�®�C18� 250� 4,6� 5�

Ac�®�C18� 150� 4,6� 5�

Ph�n���n�x®�K�n���x�C8� 150� 4,6� 5�

Ph�n���n�x®�C18� 100� 4,6� 5�

Z��b�x®�C18� 50� 4,6� 5�

�

A���c�lh��d���c�lun������b����u�n��p���nc��l�d������n���,���j��d�v�d��

��� ����nh�� d�� c�lun�� ��� ��� �u� �� ����nh�� d�� c�d���� c��bôn�c�� l�g�d��à�

�íl�c�.�A�c�nd�d������l�c��n�d��f�����c�lun��Z��b�x®�C18�50�x�4,6����5�µ��

d�v�d�� à� �up������ ��cup������,� �x���d��� �� p��c����� n��� ������� ���l�z�d���

c����l�.��

Já�p������f�����óv�l�f����������d��������gu�n����c��p����õ���(T�b�l��

5):�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�
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T�b�l��5.�C�nd�d�������f�����óv�l�p����v�l�d������n�lí��c��d���v����c��n�.�

F�s���qu�s�� F�s�����ânic�� �luiçã��

15%�Águ�� 85%�Ac���n����l�� G��d��n���

30%�Águ��
60%�M���n�l�

10%�Ac���n����l��
G��d��n���

15%�Ác�d��fó���c�� 85%�Ac���n����l�� G��d��n���

15%�H�d�óx�d��d����ôn���(pH�10)� 85%�Ac���n����l�� G��d��n���

15%�Águ�� 85%�Ac���n����l�� G��d��n���

10%�Águ�� 90%�M���n�l� G��d��n���

37%�Águ�� 63%�Ac���n����l�� I��c�á��c��

22%�Águ�� 78%�Ac���n���l�,�0,1%�d��������l���n�� I��c�á��c��

30%�Águ�,�5�M�d��f��������d��

��ôn�����5�M�d���c������d����ôn���

70%�Ac���n����l�,�5�M�d��f��������d��

��ôn�����5�M�d���c������d����ôn���
I��c�á��c��

20%�Águ�,�5�M�f��������d����ôn��� 90%�Ac���n����l�,�5�M�f��������d����ôn��� I��c�á��c��

10%�Águ�,�5�M�f��������d����ôn���

��0,1%�d��ác�d��fó���c��

90%�M���n�l,�5�M�f��������d����ôn�����

0,1%�d��ác�d��fó���c��
I��c�á��c��

�

E�c�lh�u-�����f�����óv�l�d��águ�:����n�l�(10:90)���b���c����d�����

d��5�M�d��f��������d����ôn�����0,1%�d��ác�d��fó���c��d�v�d������up������

p��f�l� c������g�áf�c�,���lh�����n�z�����d���n�l������PI�����lh��� f�������d��

p�c�.�

S�gund������C�n°�27�d��17�d�������d��2012,���cu�v��d��c�l�b������

d�v������u�����������b��nc�,�u�����������z����(b��nc��c����d�����d��PI)�

��n���ín������������������d��d�f���n����c�nc�n����õ��.�P������l�������nf������

d��qu�n��f�c����,�LIQ,���d��v��������l�����à�c�nc�n�������n���n�l�d�v������

��n����u��gu�l���20%;�������������p��qu�,�p��������u�����c�nc�n����õ��,�

��d��v���d�v��������n����u� �gu�l���15%.�����n��n��,���� ������� ���l�z�d���

n������nd�������������c���é����.�T�d����c����d���l�������d����f���d����C���

���l�z�nd�� ��p����õ��� d�� ������ v��l,� �� qu�� ��v�l�� u�� ��vé�� d�� �é��d��

c������g�áf�c���u�d���x�������p��p����.�
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P������n����� dúv�d�� d��b��x��p��f����nc��d������ul��d��,���d�f�c�u-

������é��d��d���x������.�T������d���x�������f�����f������c��������gu�n����

��lv�n������gân�c���(T�b�l��5):�MTBE�(l�gP�=�0,9),��x����������pl��;�MTBE,�

�x������� �x�u���v�;� H�x�n�� (l�gP� =� 3,9),� �x������� ���pl��;� C�cl�h�x�n��

(l�gP� =� 3,4),� �x������� ���pl��;� M���u��� d�� cl���fó����� (l�gP� =� 2,3)� �� é����

��íl�c�� (l�gP�=�0,9)� n��p��p������d��3:1,� �x����������pl��;�P��c�p�������d��

p����ín���c���AC�.�

En��nd�-���p����x����������pl��,����x�������qu���ó�há�u����d�����d��

��lv�n��� ��gân�c�� ��� v�z� d�� du��.� C�n��d���u-��� p���� ��� cálcul��� d��

T�b�l�� 6,����éd���d���á����� �b��d���d��� ��lu�õ��� d���n�l���� ��d��p�d����

�n���n��c��p���nd��c�����á������b��d���c������c�nd�d��������x��������.�

T�b�l�� 6.� T������d���x������� ���pl������x�u���v��,�d�� �v����c��n�,� ������������d��200�

ng/�L�c���d����n������lv�n������gân�c��.�

��������s�lv�nt�� ��cup���çã���n�lit��(%)� ��cup���çã�����(%)�

MTBE� 43,79� 64,03�

MTBE��x�u���v�� 75,08� 67,12�

H�x�n�� 35,90� 104,66�

CLET� 32,79� 44,09�

C�cl�h�x�n�� 28,58� 97,53�

PPT�AC�� 25,21� 37,75�

L�g�nd�:�AC�,��c���n����l�;� CLET,� cl���fó����:é���� ��íl�c�� (75:25);�MTBE,� é��������l�

���c-bu�íl�c�;�PI,�p�d�����n���n�;�PPT,�p��c�p�������d��p����ín��.�

�

C����b���u-��,� �b���v�nd�����v�l�����d��T�b�l��6,�qu�����é��d��d��

�x��������x�u���v��c���MTBE�f�����������d�qu�d�,���gu�d��p�l���é��d��d��

�x����������pl���c���MTBE������é��d��d���x��������x�u���v��c���h�x�n�.�

����n��n��,����é��d��d���x��������x�u���v��c���MTBE�p���c���x������u���

������qu�n��d�d��d��c��p�n�n����pl���á��c���qu������nc�n�����n�����p��

d�� ����n���� d�� IVM.� L�g�,� �� �é��d�� c��� MTBE� �x������� ���pl��� f���

��c�lh�d�� p���� p�����gu��� ��� �n�����.� Ou�������,� �����u-��� �x�cu���� u���

���p��d��p��c�p�������d��p����ín���(PPT)��n����d���n�c�������x�������líqu�d�-

líqu�d�� (LL)� d�v�d�� à� qu�n��d�d�� d�� p����ín��� pl���á��c��� �x����n���� n��

pl�����c�n�n��(U�IP�OT,�2020).�
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Apó��d�f�n�����d�� f�����óv�l,�c�lun�,��é��d��d���x�������(F�gu���3),�

�é��d�� c������g�áf�c�� (flux��d��0,8��L/��n,� v�lu���d�� �nj�����d��30�µL,�

���p�� d�� c����d�� d�� 6��n,� ���p�� d�� ����n���� d�� �n�l���� d��

�p��x���d���n���2,85���n,� ���p��d�� ����n����d��PI�d���p��x���d���n���

1,64���n)���d�������z��� ���p��â�������p������ABM� (T�b�l���1���2),�f�����

f������ �n�������n�lí��c��� p���� v���f�c��� ��� ���é��d�� ����v�� �d�qu�d�� p����

����u��l�z�d�����u�����ud��f����c�c�né��c�.�P���� ���l�zá-l��f����� f������04�

���������b��nc�,�du��� n���níc��� ��du���p����v���f�c�����d���f���������du�l;�

02� ��������� z���,� 02���������� d�� c�d�� p�n���d�� cu�v��d�� c�l�b�����,� 05�

���������CQB�(3�ng/�L),�05����������CQM�(80�ng/�L),�05����������CQA�

(160�ng/�L).�

P��������������c���pl����,���c�b�u-���u���d������d��du���b�l����d��

pl�����c�n�n��d��clín�c�� v�����ná���������p��,� l�c�l�z�d�����G��ân��-GO.�

C�����pl������������,����l�z�u-������n�����d���f����������z�(T�b�l��7).��

Ou�������,� �lé�� d�� �nj����� d��� ��lu�õ��� d�� CQB� �� CQA� ���bé��

f�����f������04����������d��CQB���CQA����pl�����n����l���02����������

d��CQB���CQA����pl�����h���l���d�.�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�
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T�b�l��7.�A��������d��CQB���CQA�p�����v�l������d���n�����d���f����������z.�

��������st���
��zã����s�

á���s�
FM��

CQB�H1� 0,29� 1,14�

CQB�H2� 0,25� 1,00�

CQB�1� 0,27� 1,06�

CQB�2� 0,26� 1,03�

CQB�3� 0,23� 0,93�

CQB�4� 0,27� 1,07�

CQA�H1� 6,75� 1,21�

CQA�H2� 6,29� 1,13�

CQA�1� 6,08� 1,09�

CQA�2� 6,47� 1,16�

CQA�3� 5,79� 1,04�

CQA�4� 6,38� 1,15�

Méd��� -� 1,08�

�P� -� 0,08�

CV�(%)� -� 7,4�

L�g�nd�:�CQA,�c�n���l��d��qu�l�d�d���l��;�CQB,�c�n���l��d��qu�l�d�d��b��x�;�CV,�

c��f�c��n���d��v�������;��P,�d��v���p�d���;�H,�h���l���d�;�FM�,�f�����d�������z�

n����l�z�d�.�

Ad�����,����á�����d��p�c��d���n�l������d��PI�–���n���d������������d��

CQB,�qu�n���d��CQA�–���v�����b��x��v��������d��u�����������p�������u���,�

�����������c��p�������f���f������n�������������c���pl�����h���l���d����

pl�����n����l.�F���������qu��é�c��p��v�d��p�l����z���d���á����.�

F���� d�� �n����� d�� �f����� �����z,� ���bé�� ��� �����u� �� �é��d�� ���

���������LIQ,���f���d�����v���f�c���������é��d������v�����ul��nd�����á�����

d�� p�c�� qu�n��f�cáv���.� Ou� ��j�,� v���f�c�u-��� n����� ������ ��� ��nd�� ����v��

�c����nd�� �� �f����� d�� �up������� �ôn�c�� n��� ��������� c��� ��n�����

c�nc�n����õ��.�
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T�d��� ��� �nj��õ��� d�� LIQ� ��v����� á�����d�� p�c�� d�� �n�l���� �� d�� PI�

p�óx������,�c�n��qu�n����n��,�u�����z���d���á����� ���bé������l��.������

����,�é���p����n��������l����qu�����x���d���d����d������������������á�d�n����

d��f��x��p��c�n�z�d��p�l����C�n°27/2012��,�d�������n����,�c�nf�����qu����

�é��d�� d�� �x������� PPT-LL� é� ������d�qu�d�� qu�����é��d�� d�� �x�������

�x�u���v�.�

P����������n��,� p����n��,� ���l�z�u-���03� �v�l���õ��� ���d���� d����n���,�

���qu����������ul��d�����������p����n��d���n��T�b�l��8.�

T�b�l��8:�P��c��������x���d���p�����v����c��n�����pl�����c�n�n��(n=5).�

C�nc�nt��çã��

n��in�l�(n�/�L)�

���cisã��int��-

�i��(C�,�%)�

�x�ti�ã��

int��-�i��(%)�

���cisã��int��-

�i��(C�,�%)�

�x�ti�ã��

int��-�i��(%)�

2.5��

8.6� 111.8� 11.6� 109.0�

11.3� 106.3� -� -�

14.9� 109.0� -� -�

7.5�

4.1� 101.7� 6.7� 99.3�

5.4� 95.7� -� -�

10.5� 100.6� -� -�

125�

9.9� 114.61� 6.4� 108.4�

3.4� 105.2� -� -�

6.0� 105.3� -� -�

200�

5.9� 95.0� 6.6� 98.1�

9.7� 102.1� -� -�

4.0� 97.3� -� -�

L�g�nd�:�CV,�c��f�c��n���d��v���ânc��.�

P���� ��� ���ul��d��� d�� p��c����� �� �x���d��� �n���� �� �n���-d��,� f�����

�nj���d������pl�c�����d���c�nc�n����õ���LIQ,�CQB,�CQM���CQA.�A�p��c�����

�n���-d�����v��CV�n��f��x��4,0�–�14,9%������n���-d���6,4%�-�11,6%;����x���d���

�n���-d�����v��v�l�����n��f��x��95,0�–�114,61%������n���-d���98,1�–�109,0%.�

Ou�������,���l�g��l�����d��v�l�d�����d���é��d���b���n�lí��c������bé��

�x�g�� qu�� ��j��� ���l�z�d��� ������� d�� ����b�l�d�d�� d�� pó�-p��c������n��,�
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cu���� du�����,� c�cl��� d�� c�ng�l���n��� �� d��c�ng�l���n��.� L�g�,� ������

����������bé��f��������l�z�d���(T�b�l��9).�

T�b�l��9:����ul��d���d������ud���d������b�l�d�d��(n=3).�

C�nc�nt��çã��

n��in�l�(n�/�L)�

Cu�t���u��çã��

(T�,�4h,�%)�

C�n��l���nt�-

��sc�n��l���nt��

(3�cicl�s,�%)�

��s-p��c�ss���nt��

(�ut�s��pl��,�15�ºC,�

5�h,�%)�

7.5� 99.4� 88.8� 95.0�

200� 97.1� 98.0� 98.2�

L�g�nd�:�TA,����p����u�����b��n��.�

F�z-��� n�c���á���,� ���bé�,� �����l���� �é��d��� d�� �lgun�� ���ud���

�n��������n���d���nv�lv�d���p����qu����j��p���ív�l�c��p��������f���v�d�d��

d���é��d��d���nv�lv�d��n��p����n������ud�.�C���,�p����x��pl�,�d��K�j����

��c�l�b���d�����(1987)�qu��u��l�z�����u���qu�n��d�d�������v�z���������d��

�������,�������v�lu���d����lv�n������gân�c���n��p��c�����d���x�������(0,6�

�L�d��ác�d�� ���cl����cé��c�,� 15,0��L� ���p��� f��f���,� 12,1��L�d������n�l,�

���g�n��� d���v���z�n��,� 7,0� �L� d�� cl���fó����),� ������ ���p�� d�� �x�������

(������qu��1,0�h),����������p��d��c����d��(12���n).�

Já� c��p���nd�� c��� �� ���ud�� d�� G�kbulu�� �� c�l�b���d����� (2006),�

����� ���ud�� u��l�z�u� u�� v�lu��� qu����� v�z��� ������ d�� �������,� ������

qu�n��d�d��d����lv�n������gân�c��� n���x������� (1,0��L�d���c���n����l�,�5,0�

�L�d�� cl���fó����,� 0,1��L�d�� ���g�n��� d���v���z�n��,� 0,15��L�d���n�d��d��

���flu����cé��c�),����������p��d���x�������(������qu��0,5�h).�

Al-Azz�����c�l�b���d�����(2007)����bé��u��l�z�����u��������v�lu���

d�����ídu�����gân�c���n����u�p��c�����d���x�������(0,1��L�d���c���n����l�,�

3,0��L�d������n�l,�2,0��L�d�����p��p�n�l,�0,1��L�d�����g�n���d���v���z�n��,�

0,15��L�d���n�d��d�����flu����cé��c�)������p��d��c����d��c�n��d���v�l��n���

������(30���n).�

L�hn��� �� c�l�b���d����� (2009)� ���l�z����� u�� ���ud�� u��l�z�nd�� LC-

MS/MS�c��� f�n���ESI�n����d��p�����v�,� n���n��n�������n���c�n��gu�����

�nc�n��������du���d���ód���(M+��+)���d��p��á�����(M+K+)�d���v����c��n�.�O��

�u������n�����b�����qu�n��d�d��d������í�n��n�����������.���f���n����n���

d����u�l� ���ud��qu��n��� ��v�������v���áv�l� d����du�������� qu�n��d�d�� d��

��d������í�n��qu������v���n���������/p�d����f�����c�n���l�d��.�
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�unn���c�l�b���d�����(2011),�d����n���������lh�n��,��p������p���u��

�é��d�� d�� �x������� qu�� u��v�� ������ v�lu��� d�� ��lv�n���� ��gân�c���

(��lu����3:1�d��águ�:�c���n����l�,�4,0��L�d������n�l,�1,0��L�d����lu����3:1�

d��águ�:����n�l,� 0,06��L�d�� ���g�n��� d���v���z�n��� �� 0,1��L�d�� �n�d��d��

���flu����cé��c�)������������p��d��c����d��(10���n).�

M�g�lh���� �� c�l�b���d����� (2016)� u��l�z�����u��v�lu���d����������

du���v�z���������qu������u�l����ud�,����������p��d���x�������(������qu��1�

h���)���d�����p��d��c����d��(10���n).�

P���úl����,�M��b�d�ll����c�l�b���d�����(2018)�u��l�z�����u��v�lu���d��

��������du���v�z��������,�������v�lu���d����lv�n������gân�c���(4,0��L�d��

�c���n����l�,� 2,0��L� d�� n-h�x�n�,� 0,2��L� d�� ��lu���� 1:1� d������n�l:águ��

c��� �d����� 5�M�d�� f�������� d�� ��ôn��� �� 0,1%�d��ác�d�� fó���c�),�������

���p��d���x�������(������qu��40���n)������������p��d��c����d��(15���n).�

6.1.�Cálcul����s�p��â��t��s�f����c�cinétic�s.�

O�� ���ul��d��� f����� ��f���d��� c�����éd���� ±� ����� p�d���� d�����.� A�

�nál���� f����c�c�né��c�� f��� ���l�z�d��c��������gu�n������f�w�r��:�M�c����f��

Exc�l�2010�����f�w����PKS�lv���-��upl���n���p����Exc�l�(M�c����f�).�

S�gund�� �� ��f�w���� PKS�lv��� ��� d�d��� f����c�c�né��c��� �dqu���d���

p��� ����� d�� g�áf�c�� c�nc�n������� v�� ���p�,� u��l�z�nd�� �� �é��d�� d���

���p�z��d���g���u�����gu�n���g�áf�c��(F�gu����5)������d�d���f�����pl���d���

n��T�b�l��10.�

�
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�

F�gu���5.�P��f�l�f����c�c�né��c��d���v����c��n�����c�d�l��S����pó���d��n���������

���l�d��0,06��g�d���v����c��n�.�C�d��p�n�����p����n������éd���±��P�d��2��nj��õ���

���LC-MS/MS.�

T�b�l�� 10:� P��â������� f����c�c�né��c��� d��� ��������� �b��d��� p��� ����� d�� ��f�w����

PKS�lv��.�

��s��

(��)�

T�áx�

(h)�

C�áx�

(n�/�L

)�

��C0-inf_�bs�

(n�/�L*h)�
t1/2�(h)�

M�T0-inf_�bs�

(h)�
K�l�(1/h)�

ClT�

(�L/�in/k�)�

���

(L/K�)�

0.06� 1.00� 17.85� 2113,21� 1006,86� 1182,44� 6,88�x�10-4� 4,73� 41,24�

L�g�nd�:�AUC0-�nf_�b�,�á������b���cu�v��d�����p��0���é��nf�n���;�ClT,�cl����nc��d�����p��0���é�

�� �nf�n���;� C�áx,� c�nc�n������� �áx���� �b��d�� n�� g�áf�c�� c�nc�n������� v�� ���p�;� K�l,�

c�n���n���d���l���n����;�M�T0-�nf_�b�,����p���éd���d������dênc���d�����p��0�����nf�n���;��1/2,�

����-v�d�;�T�áx,����p�����qu��������ng�u�C�áx;�Vd,�v�lu���d��d�����bu����.�

A�� c�n��d����� ��� ���ul��d��� d�� T�b�l�� 10,� p�d�-��� p��c�b��� qu�� ��

�v����c��n��é� u�� fá���c��d���úl��pl��� c��p������n����d�v�d����� ��u��l���

v�lu���d��d�����bu�����������-v�d��qu��������������ndênc���d���v����c��n��

d�� ��� d�����bu��� p���� �u����� ��c�d��� �u� ó�g���.� T�n��� �l����n��� ����g�d���

(��n�,� fíg�d�,� pul�õ��),� qu�n��� c��� ����g����� ��n��� �n��n��� (p�l�,� ��c�d��

�d�p������ �����),� �lé��d��p�d����� ���� ����z�n�d�� n�����n��� ����g�d���

(B�U�TO������l.,�2012).�

�

�

�

��

��

��

� ��� ��� ��� ��� ���

�
�
�
��
�
��
��
��

�(
�
g/
m
L)

T�mp��(h)
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7.�CO�CL��ÃO�

A���vé��d��c��p�������c������ud���p��v����n������l�z�d��,�pôd�-���

p��c�b���qu�����é��d�������z�d����v�l�d�d��n��������ud�,�c����c��p���d��

c��� �u����� �u�����,� ��v�� ��� ��gu�n���� v�n��g�n�� �n�lí��c��:� � ��duz�d��

u��l�z�����d����lv�n������gân�c��,���n������p��d��c����d�,���n���v�lu���d��

�������� u��l�z�d�� �� c�p�c�d�d�� d�� ���� �pl�c�d�� ��� ���ud���

f����c�c�né��c��.�L�g�,�d�n����d��l�����d����c�p��d�����ud���p�����v�l������

d�� pl����� c�n�n�� é� u�� �é��d�� ��p����n��� c�n��d���nd�-��� �� ���p�� d��

�x���ênc��� d�� �v����c��n�� �� �� �u�� b��x�� qu�n��d�d�� d�� ����g��� c��� c����

c�����n���l��lv�.�

�
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8.����XO��

8.1.�C��tific��������p��v�çã�����p��t�c�l��nº.�068/20�p�l��C��issã�����

Étic�� n�� �s�� ��� �ni��is� ��� �niv��si����� F�����l� ��� G�iás�

(C���/�FG).�

�
�

� �
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