Analise da metabolizagdo do naproxeno e 6-O-desmetilnaproxeno isolado ou associado
ao esomeprazol apds analise das concentracdes encontradas em saliva por LC MS/MS
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Naproxeno (NP) ¢ um anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE) amplamente utilizado para o
controle de sinais inflamatorios. Sua associagdo com esomeprazol tem amplamente estudado e
tem apresentado bons resultados para o controle da dor aguda, mesmo com a absorcao
retardada de naproxeno devido a presenga de esomeprazol (NE). Para entender melhor
absorcdo, distribuicdo e metabolismo desta droga isoladamente € em combinagiao com
esomeprazol, analisamos os pardmetros farmacocinéticos (PK) do naproxeno e seu principal
metabolito, 6-O desmetilnaproxeno, em amostras de saliva. Foi desenvolvido um método
rapido, sensivel e seletivo de cromatografia liquida e espectrometria de massas (LC MS/MS)
para a determinacdo simultdnea de naproxeno e 6-O-desmetilnaproxeno na saliva. Amostras
sequenciais de saliva de 12 voluntarios foram analisadas antes ¢ 0,25, 0,5, 0,75, 1, 1,5, 2, 3, 4,
5,68, 11, 24, 48, 72 e 96 h, apds a ingestdo de um comprimido de NP (500 mg) ou um
comprimido de NE (500 + 20 mg). Apds a extragdo liquido-liquido com acetato de etila e HCI,
as amostras foram analisadas em LC MS/MS 8040 Shimadzu, e as concentra¢des obtidas foram
transferidas para o Software Phoenix WinNonlin. Foi possivel observar que a metaboliza¢cdo no
NE fica atrasada em relagdo ao NP, como era esperado pelo atraso na absorgdo, pela presenca
do-inibidor da bomba de proton, obtendo Tmax 32,6 + 62,1 h para o NP e 86,1 = 95,2* h para
NE, p<0,05. Mas as concentra¢cdes maximas de naproxeno (Cmax 1,9 = 1,2 ng/mL e 2,7 + 2.2
ng/mL) e seu principal metabdlito, 6-O desmetilnaproxeno (Cmax 0,9 = 0,6 ng/mL ¢ 0,5 = 0,4
ng/mL) para 0 NP e NE, respectivamente, ndo sofreram alteragdes significativas. A analise dos
pardmetros farmacocinéticos em amostras de saliva se mostrou uma opgdo viavel e
menos_ invasiva com bons resultados e andlises dos pardmetros PK. A andlise
das concentracdes por LC MS/MS se faz necessaria pelo fato dos AINES, serem
drogas altamente ligadas a proteina, encontradas, portanto, em niveis bastante reduzidos nas
amostras de saliva.
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