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Introducao

O levofloxacino (LEVO) é uma fluoroquinolona de 22
geracao de uso sistémico indicada para o tratamento de
iInfeccOes bacterianas do trato respiratorio (pneumonias,
sinusites, bronquites) e urinario (prostatites e infeccoes
urinarias complicadas). Apesar da boa penetracéo tecidual,
estudos in vitro indicam que as fluoroquinolonas sao substrato
para transportadores de efluxo como a glicoproteina-P (P-gp).
A P-gp é um transportador de efluxo expresso nas principais
barreiras biologicas do organismo, reduzindo a penetracao de
farmaco nos tecidos que possuem alta expressao, como o
pulmao. A penetracao tecidual de farmacos pode ser avaliada
In vivo utilizando-se a microdialise, uma técnica minimamente
Invasiva baseada no principio da dialise. Atraves da
microdialise pode-se acessar a fracdo livre do farmaco na
biofase, responsavel pela atividade biologica.

Objetivos

O objetivo desse trabalho foi determinar a influéncia da P-gp
na penetracédo pulmonar do LEVO atravées de microdialise com
auxilio do inibidor de P-gp tariquidar (TAR), que € um inibidor
de terceira geracao, especifico, potente e com efeito de
modulacao prolongada

Materiais e Métodos

Os experimentos foram aprovados pela CEUA/UFRGS
(211609). Ratos W.istar machos (peso 250-300g) foram
distribuidos aleatoriamente em grupos (n = 6-7/grupo) para a
determinacao dos perfis plasmaticos e teciduais do LEVO. O
LEVO foi administrado i.v. bolus através da veia femoral ou
pela via intratraqueal com o auxilio da seringa MicroSprayer™
(PennCentury ®) na dose de 7 mg/kg. Foram realizados
grupos com ou sem inibidor da P-gp, onde foi utilizado o
farmaco tariquidar (TAR). . O TAR foi administrado 30 min
antes pela via i.v. (15 mg/kg). As amostras (sangue e
microdialisado) foram coletadas em tempos pré-determinados
por até 12 h e posteriormente analisadas através de
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) com deteccao
por fluorescéncia utilizando-se método previamente validado.

Resultados

Os parametros farmacocinéticos medios (n = 6/grupo)
obtidos para o plasma total foram meia-vida (t,,) de 4,9 + 0,6
h, area sob a curva (ASC,..,) de 13.0 = 2,0 ug.h/mL, volume de
distribuicao (Vd) de 3,23 + 0,43 L/kg e depuracao (CL) de 0.55
+ 0,08 L/h/kg (Tabela 1, Fig. 1). A administracao sistémica de
TAR nao alterou a farmacocinética plasmatica do LEVO (a =
0.05) (Tabela 1, Fig. 1). No pulmao, o grupo controle (sem
TAR) apresentou um t,, de 3,0 + 0,8 h, ASC,.. 49. £ 2,1
ug.h/mL gerando um fator de penetracdo medio (fT) de 0,69,
assumindo-se uma ligacao a proteinas plasmaticas de 45%
(Tabela 2, Fig. 3). Quando associado com TAR observou-se
para o LEVO umat,;,de 4,8 + 1,6 h, ASC,_.,6,9. £ 2,3 ug.h/mL,
gerando um fT médio de 0,81, indicando que n&o houve
alteracao significativa na penetracao pulmonar do farmaco na
presenca do inibidor de P-gp (a = 0,05) (Tabela 2, Fig. 3).
Como a P-gp localiza-se na porcao apical das celulas,
Investigou-se a administracao intratraqueal do LEVO na
presenca e auséncia de TAR. Apos a administracao
intratraqueal (7 mg/kg) o grupo controle plasmatico apresentou
umt,,de 4,4 £ 0,4 h, ASC,_, 5,3 £ 1,3 pg.n/mL levando a uma
biodisponibilidade de 40% (Tabela 1, Fig. 2). O grupo
pulmonar controle apresentou t,,de 3,6 £ 0,9 h, ASC,.. 3,1 *
1,8 pg.h/mL e um fT de 1,1. No grupo pulmonar TAR
observou-se aumentou da ASC,. para 58 + 1,5 pg-h/mL,
praticamente dobrando a penetracao pulmonar do LEVO (fT
medio 2,0), sem alteracao significativa na meia-vida (a = 0,05)
(Tabela 2, Fig. 4).
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Figura 1. Perfis plasmaticos médios apos
administracao i.v. bolus de 7 mg/kg de LEVO
sem (o) e com (A) administracao preévia (30
min) de 15 mg/kg de TAR i.v. bolus. (Média +
DP, n =8-7/grupo).
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Figura 2. Perfil plasmatico médio do LEVO
apos dose i.v. bolus (e) e dose intratraqueal
(m) de 7 mg/kg antimicrobiano a ratos Wistar
(média £ desvio padrao) (n = 6/por grupo).
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Figura 3. Perfil médio das concentracdes livres Figura 4. Perfil médio das concentracées
pulmonares do LEVO para o grupo controle (¢), |iyres pulmonares dos grupos controle (A) e

grupo TAR (15 mg/kg i.v. bolus) (w) obtido apos  grypo TAR (15 mg/kg i.v. bolus) (e) obtido
administragao i.v. bolus da dose de 7 m/kg do apés administracdo intrapulmonar de 7

antimicrobiano a ratos Wistar (média * desvio m/Kg do LEVO a ratos Wistar (média +

padrao) (n = 6/por grupo).

desvio padrao) (n = 6/por grupo).

Tabela 1. Parametros farmacocinéticos do LEVO determinados por abordagem nao-
compartimental com dados de plasma apos administracéo i.v e intratraqueal de 7 mg/kg

I.v. bolus a ratos Wistar.

Parametros Intravenoso Intratraqueal
Farmacocinéticos Controle Tariquidar Controle

A (h2) 0,14 + 0,02 0,14 + 0,01 0,16 + 0,01
t,, (M) 4,9+ 0,6 4,9+ 0,4 4,4+0,4
ASC,.. (ug-h/mL) 13,0 + 2,0 15,6 + 2,6 5,3+ 1,3
ASMC,_.. (ug-h2/mL) 77,9+ 19,3 91,9 + 14,5 17,0+ 7,8
MRT (h) 59+0,8 5,9+ 0,4 3,1+0,8
CL (L/h/Kg) 0,55 + 0,08 0,46 + 0,06 0,57 + 0,15
vd (L/Kg) 3,23+ 0,43 2,73 + 0,56

f 0,4

Tabela 2. Parametros farmacocinéticos do LEVO determinados por abordagem nao-
compartimental a partir dos perfis de concentracao livre pulmonar obtidos por microdialise, na
presenca e na auséncia de inibidores apos administracao i.v e intratraqueal de 7 mg/kg i.v.

bolus a ratos Wistar.

Parametros Pulmao Intratraqueal
Farmacociné-

ticos Controle Tariquidar Controle Tariquidar
A (hT1) 0.25 £ 0,06 0.16 £ 0,06 0.20 £ 0,05 0.19 £ 0,06
tiz (h) 3,0 £ 0.8 4.8 £ 1,6 3,6 £ 0,9 4.1 + 1,4
ASCo= (Mg-h/mL) 4.9 £ 2.1 5.9 £ 2.3 3.1+ 1,8 5.8 x 1.,5%
ASMCo = 16,4 £ 11,2 41,5+ 19,2 14,0 £ 5.8 25,5+ 6.1~
(Hg-h=/mL)

MRT (h) 3.2+ 0,8 5,9+ 1,9 4.8 £ 1,3 4.6 £ 1,3
fT 0,69 .81 1.1 2,0
Conclusao

Pode-se concluir que a P-gp influencia a penetracdo pulmonar do LEVO
guando administrado pela via intratraqueal, mas nao quando administrado pela
via i.v. Como o fT pulmonar do LEVO é menor do que a unidade apos
administracao I.v., pode-se inferir que outros transportadores de efluxo, que nao
a P-gp, atuam na distribuicado pulmonar dessa fluoroquinolona.
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