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Avaliacao do Papel da Glicoproteina-P na Penetracdo Pulmonar do Levofloxacino

O levofloxacino (LEVO) é uma fluoroquinolona de 22 geracdo de uso sistémico
indicada para o tratamento de infeccdes bacterianas do trato respiratorio (pneumonias,
sinusites, bronquites) e urinario (prostatites e infeccdes urinarias complicadas). Apesar
da boa penetracdo tecidual, estudos in vitro indicam que as fluoroquinolonas séo
substrato para transportadores de efluxo como a glicoproteina-P (P-gp). A P-gp € um
transportador de efluxo expresso nas principais barreiras bioldgicas do organismo,
reduzindo a penetracdo de farmaco nos tecidos que possuem alta expressdo, como o
pulmdo. A penetracdo tecidual de farmacos pode ser avaliada in vivo utilizando-se a
microdialise, uma técnica minimamente invasiva baseada no principio da dialise.
Através da microdidlise pode-se acessar a fracdo livre do farmaco na biofase,
responsavel pela atividade bioldgica. Nesse contexto, o objetivo desse trabalho foi
determinar a influéncia da P-gp na penetracdo pulmonar do LEVO através de
microdialise com auxilio do inibidor de P-gp tariquidar (TAR), que é um inibidor de
terceira geracgdo, especifico, potente e com efeito de modulacdo prolongada.

Os experimentos foram aprovados pela CEUA/UFRGS (211609). Na
determinacdo dos perfis plasmaticos e teciduais do LEVO foram utilizados ratos Wistar
machos (250-300 g) anestesiados com carbamato de etila (1,25 g/kg i.p.). O LEVO foi
administrado i.v. bolus (7 mg/kg) através da veia femoral com e sem 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 deteccéo por fluorescéncia utilizando-se método previamente validado.

Os parametros farmacocinéticos médios (n = 6/grupo) obtidos para o plasma
total foram meia-vida (t;, ) de 4,9 + 0,6 h, area sob a curva (ASCy..) de 13.0 + 2,0
pg.h/mL, volume de distribuicdo (Vd) de 3,23 £ 0,43 L/kg e depuragédo (CL) de 0.55 +
0,08 L/h/kg. A administracdo sistémica de TAR ndo alterou a farmacocinética
plasmética do LEVO (a = 0.05). No pulmao, o grupo controle (sem TAR) apresentou
um ty, de 3,0 £ 0,8 h, ASCy.., 4,9. £ 2,1 pug.h/mL gerando um fator de penetracdo
médio (fT) de 0,69, assumindo-se uma ligacdo a proteinas plasmaticas de 45%. Quando
associado com TAR observou-se para 0 LEVO uma ty, de 4,8 £ 1,6 h, ASCy...6,9. +2,3
Mg.h/mL, gerando um fT médio de 0,81, indicando que ndo houve alteracéo
significativa na penetragdo pulmonar do farmaco na presenca do inibidor de P-gp (a =
0,05). Como a P-gp localiza-se na porgdo apical das ceélulas, investigou-se a
administracdo intratraqueal do LEVO na presenca e auséncia de TAR. Apds a
administracdo intratraqueal (7 mg/kg) o grupo controle plasmatico apresentou um ty/, de
44 + 0,4 h, ASCo» 5,3 £ 1,3 pug.h/mL levando a uma biodisponibilidade de 40%. O
grupo pulmonar controle apresentou {3, de 3,6 + 0,9 h, ASCy., 3,1 £ 1,8 ug.h/mL e um
fT de 1,1. No grupo pulmonar TAR observou-se aumentou da ASCy., para 5,8 £ 1,5
pg-h/mL, praticamente dobrando a penetracdo pulmonar do LEVO (fT médio 2,0), sem
alteracéo significativa na meia-vida (o = 0,05).

Pode-se concluir que a P-gp influencia a penetracdo pulmonar do LEVO quando
administrado pela via intratraqueal, mas ndo quando administrado pela via i.v. Como o
fT pulmonar do LEVO € menor do que a unidade apos administracdo i.v., pode-se
inferir que outros transportadores de efluxo, que ndo a P-gp, atuam na distribuicdo
pulmonar dessa fluoroquinolona.



