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Avaliacao do papel da glicoproteina-P na penetracao
pulmonar do ciprofloxacino
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Centro Bioanalitico de Medicamentos, Faculdade de Farmacia, UFRGS

Introducao

A glicoproteina-P (P-gp) € um transportador de efluxo expresso
nas principais barreiras bioldgicas do organismo?. Quando o
efluxo envolve farmacos ocorre uma reducao da penetracao
tecidual e concentracOes sub-terapéuticas atingidas no local
de acao podem comprometer os tratamentos farmacologicos.
Ciprofloxacino (CIP), como outras fluorquinolonas, sao
antimicrobianos de amplo espectro empregadas no tratamento
de infeccbes pulmonares. Esses farmacos sao relatadas como
substrato para P-gp! e essa pode ser uma das causas de
falnas terapéuticas e surgimento de resisténcia bacteriana. A
penetracdo tecidual de farmacos pode ser avaliada por
microdialise, uma técnica minimamente invasiva baseada no
principio da dialise. Atraves da microdialise pode-se acessar a
fracdo livre do farmaco, responsavel pela atividade bioldgica,
na biofase e, com uso de Iinibidores de P-gp, avaliar a
Influéncia dessa na penetracao tecidual.

Objetivos

Determinar a influéncia da P-gp na penetracdo pulmonar do
CIP através de microdialise com auxilio do inibidor de P-gp
tariquidar (TAR), que é um inibidor de terceira geracao,
especifico, potente e com efeito de modulacéo prolongada.

Materiais e Métodos

Os experimentos foram aprovados pela CEUA/UFRGS
(211609). Utilizaram-se ratos Wistar machos (250-300 g) que
foram anestesiados do carbamato de etila (1,25 g/kg)
previamente a cirurgia. Quatro grupos foram utilizados (n = 6-
11/grupo): dois para determinacao das concentracoes
plasmaticas totais, coletada atraves da carotida apds dose i.v.
bolus de CIP 7 mg/kg pela veia femoral com e sem associacao
de TAR (15 mg/kg I.v. bolus) 30 min antes do antimicrobiano;
dois para coleta de amostra de concentracao livre pulmonar
de CIP através de sonda de microdialise (CMA/20, 4 mm,
cutoff 20 kDa) apos as mesmas doses de CIP com e sem TAR.
Para o0s experimentos de microdialise os animais foram
colocados em ventilador artificial (Harvard Apparattus Model
683, frequéncia de 64-68 min- e volume de ar de 2,5 mL). As
amostras de microdialisado foram coletadas a cada 30 min por
12 h. Amostras de sangue foram coletadas pré-dose (tempo
zero) e 0,08; 0,25; 0,5; 1, 2, 4, 6, 8 e 12 h pos-dose. CIP foi
guantificado nas amostras por LC/fluorescéncia com metodo
validado3. Sondas de microdidlise foram previamente
calibradas in vivo por retrodiadlise (11,3 £ 1,9%). Parametros
farmacocinéticos determinados por abordagem néao-
compartimental e comparados por teste “t° de Student (o =
0,05).

Resultados

Na Tabela 1 estao apresentados 0s parametros
farmacocinéticos do CIP determinados para o plasma total nos
grupos com e sem TAR (Figura 1). Com a administracao de
TAR observou-se diminuicao significativa de clearance (CL) e
volume de distribuicdo (Vd) e aumento de area sob a curva
ASC,.., e meia-vida (t;,) (o = 0,05). No pulmao (Figura 2), nao
foram observadas alteracoes significativas na meia-vida e na
ASC do grupo TAR em relacao ao controle. Desse modo, a
diminuicdo do fator de penetracao medio (fT) do grupo TAR
(0,5) em relacao ao grupo controle (fT = 1,2) deve-se ao
aumento da ASC plasmatica devido ao uso do inibidor de P-gp
e nao a penetracao pulmonar alterada do CIP.
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Figura 1. Perfis plasmaticos médios de CIP ap0s dose i.v. bolus de 7 mg/kg sem (¢) e
com (A) administracéo previa de TAR i.v. (15 mg/kg). (Média £ D.P.)

Tabela 1. Parametros farmacocinéticos plasmatico apos CIP 7 mg/kg i.v. bolus na
auséncia (controle) e presenca de TAR (15 mg / kg) a ratos Wistar

Parametros Grupo Controle (n=11) Grupo Tariquidar (n=6)
Farmacocineticos
A(h-1) 0,202 0,00 0,14 20,05
t1/2(h) 37103 52114*
ASCO-== (pgh/mL) 5,20+1,42 14,18 + 4,69°
CL(L/h/kg) 1,194 0,30 0,54 +0,18*
vd (L/kg) 4,7641,01 3,734 0,58*

Teste “t” Student, o = 0,05
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Figura 2. Perfis pulmonares livres medios de CIP apo6s dose de i.v. bolus de 7 mg/kg
sem (o) e com (A) administracao previa de TAR (15 mg/kg). (Media £ D.P.)

Tabela 2. Parametros farmacocinéticos pulmonares apos CIP 7 mg/kg iv na auséncia
(controle) e presenca de TAR (15 mg/kg) a ratos Wistar.

Parametros Grupo Controle (n=10) Grupo Tariquidar (n=7)
Farmacocineticos Pulmao Pulmao
A(h-1) 0,1720,07 0,2710,08°
t1/2 (h} dozld 29112°
ASC-== (ugh/ml] 5,240, 19413
fT 1,2 5

Teste “t” Student, o = 0,05

Conclusoes

Pode-se concluir que a P-gp nao influencia na penetracao pulmonar do CIP
guando esse € administrado pela via i.v., mas causa alteracédo significativa na
sua distribuicdo corporal e eliminacdo renal. E necessario investigar o papel da
P-gp apos administracéo pulmonar dessa fluoroguinolona.
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