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Resumo 

O Levofloxacino é um antimicrobiano de amplo espectro, utilizado para infecções 

do trato respiratório e urinário, infecções de pele, para tratar pacientes com 

sepse e para o tratamento de tuberculose. Através de dados plasmáticos e 

teciduais após dose i.v bolus de levofloxacino (7 e 40mg/kg) em ratos Wistar 

sadios, este trabalho objetiva a construção de modelos farmacocinéticos que 

sejam capazes de descrever estes dados. As concentrações livres de 

levofloxacino foram medidas através de microdiálise e analisadas por 

cromatografia liquida de alta eficiência. Foram feitas coletas plasmáticas, 

cerebrais, pulmonares, renais e musculares. Uma análise farmacocinética não 

compartimental foi realizada para todos os tecidos e para o plasma e foi feita 

uma comparação entre o plasma de animais acordados e anestesiados. Um 

modelo farmacocinético populacional foi construído para descrever os dados de 

plasma total, plasma livre e tecido cerebral. A análise não compartimental 

demonstrou diferenças significativas quando foram comparados os tecidos ao 

plasma. Também foram encontradas diferenças entre plasma livre de animais 

acordados e anestesiados, como na AUC 0-∞ 10.25 ± 4.17 mg.h.L-1 (acordados) 

e 28.72 ± 9.9 mg.h.L-1 (anestesiados). Levando em consideração todas as 

características farmacocinéticas que foram descritas para o Levofloxacino, foi 

possível concluir que ele apresentou boa penetração em todos os tecidos que 

foram avaliados. O fator de penetração tecidual calculado foi de 0.41 para 

cérebro, 0.81 para os rins, 0.59 para músculo e 0.93 para tecido pulmonar. Foi 

desenvolvido um modelo farmacocinético populacional semimecanistico, com 

três compartimentos e variabilidade interindividual atribuída no V1 e CL, para 

descrever os dados de plasma total, plasma livre e tecido cerebral. 

Palavras chave: Levofloxacino, farmacocinética, microdiálise, modelagem 

populacional. 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

Abstract  

Levofloxacin is a broad-spectrum antimicrobial used for respiratory and urinary 

tract infections, skin infections, to treat patients with sepsis, and to treat 

tuberculosis. Through plasma and tissue data after i.v bolus dose of levofloxacin 

(7 and 40mg/kg) in healthy Wistar rats, this work aims to build pharmacokinetic 

models capable of describing these data. Free concentrations of levofloxacin 

were measured by microdialysis and analyzed by high performance liquid 

chromatography. Plasma, brain, lung, kidney and muscle collections were 

performed. A non-compartmental pharmacokinetic analysis was performed for all 

tissues and for plasma and a comparison was made between plasma from awake 

and anesthetized animals. A population pharmacokinetic model was constructed 

to describe total plasma, free plasma, and brain tissue data. Non-compartmental 

analysis showed significant differences when tissues were compared to plasma. 

Differences were also found between free plasma from awake and anesthetized 

animals, as in AUC 0-∞ 10.25 ± 4.17 mg.h.L-1 (awake) and 28.72 ± 9.9 mg.h.L-

1 (anesthetized). Taking into account all the pharmacokinetic characteristics that 

were described for Levofloxacin, it was possible to conclude that it presented 

good penetration in all tissues that were evaluated. The calculated tissue 

penetration factor was 0.41 for brain, 0.81 for kidneys, 0.59 for muscle and 0.93 

for lung tissue. A semi-mechanistic population pharmacokinetic model, with three 

compartments and inter-individual variability attributed in the V1 and CL, was 

developed to describe the data of total plasma, free plasma and brain tissue. 

Keywords: Levofloxacin, pharmacokinetics, microdialysis, population modeling. 
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1. INTRODUÇÃO  

Existem diversas maneiras de quantificação de fármacos em tecidos, uma 

técnica que vem sendo utilizada é a microdiálise (MD), que foi descoberta na 

década de 60 e vem sendo utilizada na área de farmacologia. A técnica consiste 

na inserção de uma sonda no tecido de interesse para medidas diretas de 

concentrações livres de fármaco no local de ação. O primeiro estudo foi relatado 

por Delgado 1972, onde foi mensurado concentrações de neurotransmissores 

em cérebro de primatas não humanos, em seguida foram realizados estudos em 

ratos (UNGERSTEDT & PYCOCK, 1974) e em 1987 a técnica foi utilizada pela 

primeira vez em humanos para caracterização da concentração intersticial de 

glicose em voluntários saudáveis (LONNROTH & JANSSON, 1987). Atualmente, 

tem sido empregada no estudo de doenças psiquiátricas (déficit de atenção e 

esquizofrenia) e doenças neurodegenerativas (Alzheimer e Parkinson), 

(BENVENISTE, 1989; VAN DER ZEYDEN et al., 2008; DARVESH et al., 2011), 

em pacientes obesos (HOLLENSTEIN et al., 2001), pacientes e ratos com sepse 

(MAURIC et al 2011; KARJAGIN et al., 2007; NOWAK et al., 2019), dentre 

inúmeras utilizações em diversas patologias, proporcionando maior 

conhecimento a respeito da etifoiologia e dos seus tratamentos terapêuticos. 

Na distribuição cerebral das quinolonas, a lipofilicidade dessas moléculas 

pode ser um fator importante devido à maior afinidade com a barreira hemato-

encefálica (BHE) (JAEHDE et al., 1992, NAU et al., 2010), entretanto, apesar 

dessa característica, alguns derivados quinolônicos exibem baixa distribuição no 

cérebro em comparação com a distribuição em outros tecidos periféricos 

(MURATA et al., 1999; TURNIDGE, 1999). Utilizando o método de microdiálise 

cerebral, foi demonstrado que as concentrações de várias quinolonas eram 

significativamente mais baixas, 35 a 50 % de penetração através da BHE 

(FRIEDLAND et al., 1993), do que as concentrações encontradas no soro e 

líquido cefalorraquidiano, demonstrando que possivelmente sofreram a ação de 

transportadores de efluxo encontrados na BHE, reduzindo as concentrações 

cerebrais (OOIE et al., 1997).  

As fluoroquinolonas possuem propriedades farmacocinética (PK) 

favoráveis, o que justifica sua utilização no tratamento em diferentes tecidos do 
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organismo (O’DONNEL & GELONE, 2004), ainda, são substratos para alguns 

transportadores de efluxo, como P-gp. Devido às características estruturais das 

quinolonas, elas podem ser mais suscetíveis à transportadores de efluxo, 

portanto pode ocorrer uma menor penetração nos tecidos que são protegidos 

por este tipo de transportador, como o cérebro (ALVAREZ et al., 2008). Tamai e 

colaboradores (2000) relataram um envolvimento de transportador de efluxo que 

transfere drogas do cérebro para a corrente sanguínea, diminuindo assim a 

distribuição aparente de várias drogas no tecido cerebral (TATSUTA et al., 1992; 

LOSCHER & POTSCHKA, 2005; SPECTOR 2010). Efeitos adversos como 

convulsões e psicoses tóxicas foram relatadas em pacientes recebendo 

fluoroquinolonas (TSUJI et al., 1988). Elas também podem causar aumento da 

pressão intracraniana e estimulação do sistema nervoso central que pode levar 

a tremores, inquietação, ansiedade, tontura, confusão, alucinações, paranóia, 

depressão, insônia (OOIE et al 1997; FDA 2008; SLOBODIN et al., 2009). 

O levofloxacino (LEV) é um fármaco que pertence a esta da classe, das 

fluoroquinolonas, apresenta amplo espectro de ação, sendo aprovado pelo FDA 

para o tratamento de infecções do trato respiratório, como pneumonia e 

bronquite, infecções do trato urinário, como prostatite e pielonefrite, e infecções 

de pele (FDA, 2008; BOLON, 2011). Segundo o guia de terapia antimicrobiana 

para sepse e choque séptico desenvolvido pelo Instituto Latino Americano de 

sepse (ILAS, 2016), o LEV pode ser uma fluoroquinolona de escolha para 

pacientes com sepse, principalmente com foco infeccioso pulmonar ou urinário 

(SALOMÃO et al., 2011). Ainda, diretrizes da OMS relatam que o LEV, 

administrado por via oral ou intravenosa, pode ser um fármaco de escolha para 

o tratamento de tuberculose em pacientes (FALZON et al., 2017). 

A sepse é uma síndrome de resposta inflamatória sistêmica causada 

principalmente por infecção bacteriana (XU et al., 2016) e é uma das principais 

causas de morte em países de alta renda (NGUYEN et al., 2007). Embora não 

pertença a essa estratificação econômica, o Brasil igualmente apresenta um dos 

mais elevados níveis de letalidade associada a sepse em Unidades de 

Tratamento Intensivo (UTI), de acordo com dados do primeiro estudo nacional 

sobre essa doença (MACHADO et al., 2017), na ordem de 55,7%. A sepse é 

caracterizada como um estado complexo de inflamação sistêmica após uma 
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infecção, com um aumento nos mediadores inflamatórios que provoca 

vasodilatação difusa (GOTTS & MATTHAY, 2016), à medida que persistir este 

aumento, ocorre uma mudança em direção a um estado imunossupressor anti-

inflamatório (ERGIN et al., 2015; STIMAC & PAXTON, 2015). As respostas 

inflamatórias vasculares sistêmicas na endotoxemia levam a insuficiência rápida 

de órgãos, choque e morte (RUSSELL, 2006; MEHTA & MALIK, 2006).   

A situação fisiopatológica particular de pacientes críticos dificulta o 

manejo de doenças infecciosas utilizando protocolos padrão de antibióticos. As 

diferenças no desfecho clínico são, na maioria das vezes, devido a alterações 

na PK desses fármacos causadas pela patofisiologia da doença e também por 

mudanças farmacodinâmicas, relacionadas ao efeito antimicrobiano (ROBERTS 

et al., 2010). Em pacientes críticos, a PK de antimicrobianos é alterada devido à 

situação clínica e aos procedimentos de cuidados intensivos que sofrem. 

Desbalanços na homeostase causadas pelas disfunções renais, hepáticas e 

cardiovasculares, resultam em aumento das concentrações de proteínas 

circulantes, edema em alguns tecidos devido ao vazamento capilar e diferenças 

de osmolaridade, podendo levar à redução de fármaco livre, responsável pela 

ação no sítio ativo, e ao aumento de fluído intersticial que causa elevação do 

volume de distribuição (SAUERMANN et al., 2005), portanto, as concentrações 

teciduais dos antimicrobianos geralmente se mostram reduzidas nesses 

pacientes críticos (BLOT et al., 2014). O sangramento e os drenos produzem 

maior taxa de eliminação do fármaco, ou seja, maior clearance e, como 

consequência, as concentrações de antimicrobianos serão menores 

(ULLDEMOLINS et al., 2011). Por outro lado, o comprometimento de órgãos de 

excreção (rim ou fígado) pode provocar acúmulo de fármaco no plasma e, 

portanto, maiores concentrações, tornando a previsão da PK difícil de ser 

estabelecida. Fica clara a importância de mais estudos quanto a distribuição de 

antimicrobianos, como as fluoroquinolonas, em diferentes tecidos assim como 

sua PK, para que possamos melhor aplicar esses conhecimentos em situações 

de pacientes críticos, como no caso da sepse. Para isso, são necessários 

estudos pré-clincos em animais para que futuramente sejam translacionados 

para humanos.  
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2. OBJETIVOS 

 

2.1.  Objetivo geral  

 

Construção de modelos farmacocinéticos através de dados de 

concentração plasmática e tecidual livre obtidos por microdiálise após a 

administração de levofloxacino na dose de 40 mg.kg-1 em ratos Wistar sadios. 

2.2.  Objetivos específicos  

 Escrita de artigo de revisão sobre a influência da sepse na penetração 

tecidual de antimicrobianos; 

 Adaptação de metodologia bioanalítica para determinação dos níveis de 

levofloxacino no plasma e no microdialisado por Cromatografia Líquida 

de Alta Eficiência (CLAE); 

 Determinação das condições de microdiálise como fluxo de perfusato e 

recuperação relativa da sonda in vitro e in vivo; 

 Investigação dos níveis plasmáticos e teciduais alcançados após a 

administração de dose única de LEV (40 mg.kg-1) intravenoso em ratos 

Wistar sadios, administradas por via intravenosa; 

 Avaliação, por microdiálise, da penetração pulmonar, muscular, renal e 

cerebral de LEV em ratos Wistar sadios após administração de dose 

única (40 mg/Kg-1) por via intravenosa; 

 Construção de um modelo farmacocinético populacional semi-

mecanístico que seja preditivo dos níveis teciduais alcançados pelo LEV 

no cérebro que permita estimar adequadamente os parâmetros 

farmacocinéticos em roedores sadios. 
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3. REVISÃO DA LITERATURA 

 

3.1 Alterações encontradas na Sepse   

A importância da sepse, sua fisiopatogenia, principais patógenos 

envolvidos, tratamentos antimicrobianos e possíveis modificações em 

parâmetros farmacocinéticos, está descrita com detalhes no capítul 1 desta tese, 

onde foi demonstrado através de uma revisão de literatura as principais 

modificações em parâmetros farmacocinéticos de antimicrobianos que são 

encontradas em indivíduos com sepse.  

3.2 Levofloxacino 

O levofloxacino é uma fluoroquinolona de terceira geração de amplo 

espectro, sendo quimicamente um isômero levógiro (isômero-L) do racemato 

ofloxacino. A atividade antibacteriana do ofloxacino deve-se basicamente ao 

isômero-L. O seu mecanismo de ação envolve a inibição da topoisomerase 

bacteriana IV e da DNA-girase, enzimas necessárias para a replicação, 

transcrição, restauração e recombinação do DNA bacteriano (WIMER & 

GARRISON, 1998; ZHANEL et al., 2002; HAWKEY, 2003). 

 

Figura 1. Estrutura química do Levofloxacino.  

  Microbiologicamente, isso se traduz numa atividade antibacteriana 25 a 

40 vezes maior para o isômero-L, o levofloxacino, do que para o isômero-D. 

Possui um amplo espectro de atividade contra bactérias aeróbicas Gram-

positivas e Gram-negativas, mas atividade limitada contra a maioria das 

bactérias anaeróbias (WIMER & GARRISON, 1998; FISH & NORTH, 2001).  
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O levofloxacino é rapidamente absorvido, alcançando concentração 

máxima entre 1 e 2 horas após administração oral. Sua farmacocinética é linear 

na faixa de 500 a 1000 mg uma vez ao dia. Para administração de doses 

múltiplas, vias intravenosas são consideradas intercambiáveis (RARITAN, 

1996). Tem baixa ligação às proteínas plasmáticas (24-38%) (JAGER et al., 

2019) e um volume de distribuição de 76-102L (FISH et al., 1997; RARITAN, 

1996; CHIEN et al., 1997). Fluoroquinolonas tendem a distribuir-se rapidamente 

nos tecidos periféricos, fluidos biológicos e podem atingir concentrações muitas 

vezes superiores às encontradas no soro ou plasma (FISH et al., 1997; ZHANEL 

et al., 2002). A principal via de excreção é a renal, sendo seu tempo de meia vida 

de aproximadamente 6 a 9 horas, portanto, a depuração do LEV é reduzida na 

insuficiência renal. Há evidências de que a farmacocinética não é 

significativamente alterada pela idade, sexo ou infecção por vírus da imuno-

deficiência humana (PISCITELLI et al.,1999). 

3.3 Microdiálise  

As concentrações livres de fármacos em tecidos específicos podem ser 

diferentes das que são encontradas no plasma total, portanto podem ser mais 

representativas da penetração tecidual dos fármacos no sítio de ação 

(ELMQUIST & SAWCHUK, 2000; JOUKHADAR et al 2001). A microdiálise é uma 

técnica que permite múltiplas determinações de fração de fármaco 

farmacologicamente ativa, que é a fração do fármaco que não está ligada às 

proteínas plasmáticas, sendo esta uma das principais vantagens desta técnica 

pois permite diversas coletas em diferentes locais alvo no mesmo indivíduo 

(MULLER, 2000; JOUKHADAR et al., 2001; ZEITLINGER et al., 2005, 

AZEREDO et al.,2014; JACKSON et al., 2018). 

A taxa e a extensão da distribuição do antibiótico para o fluido intersticial 

e as células do tecido dependem de vários fatores, incluindo as características 

do fármaco (peso molecular, ligação a proteínas, lipossolubilidade e grau de 

ionização), características do tecido alvo (função da membrana e vascularização 

do tecido), a presença ou ausência de inflamação e se o paciente está ou não 

em choque séptico. 
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A técnica consiste na inserção de uma sonda contendo uma membrana 

semipermeável, que permite a passagem de pequenas moléculas e impede a 

passagem de moléculas maiores que o cut off da membrana, para o líquido de 

perfusão. Através desta sonda, uma solução isosmótica ao tecido de interesse é 

perfundida a um fluxo baixo e constante que varia entre 1 e 10 uL.min-1. Apenas 

moléculas de baixo peso molecular, não ligadas a proteínas, presentes no fluido 

intersticial sofrem difusão passiva pela membrana e são recolhidas na outra 

extremidade da sonda. O dialisado coletado está dissolvido em uma matriz que 

não requer processamento da amostra para ser analisado (JOHANSEN et al., 

1997; ZHOU & GALLO, 2005; BRUNNER & DERENDORF, 2006; CHAURASIA 

et al., 2007; KIRBS et al., 2019).  

Como a sonda é continuamente perfundida, não ocorre equilíbrio entre a 

concentração do analito no tecido e no dialisado, devido a condição sink 

estabelecida, a membrana só consegue capturar uma fração do fármaco livre no 

espaço intersticial. Portanto, torna-se necessária a calibração da sonda in vivo 

para quantificar quanto do fármaco é resgatado no microdialisado, permitindo 

assim o cálculo das concentrações livres reais encontradas nos dialisados. Uma 

das técnicas mais utilizadas para esta calibração é a de recuperação relativa por 

retrodiálise (BENVENISTE, 1989; STAHL et al., 2002; PLOCK & KLOFT, 2005; 

CHAURASIA et al., 2007; KIRBS et al., 2019).  

A microdiálise vem sendo cada vez mais utilizada e já foi descrita para 

avaliar as concentrações livres de levofloxacino em diversos tecidos, como no 

tecido pulmonar (HUTSCHALA et al., 2005; ZIMMERMANN et al., 2015; 

MARCHAND et al., 2008), tecido prostático (HURTADO et al., 2014), tecido 

muscular (MARCHAND et al., 2008), tecido pancreático (LIU et al., 2014). 

Através de microdiálise, as concentrações livres após a administração de 

500 mg i.v. de LEV foram medidas no tecido pulmonar de pacientes submetidos 

a cirurgia de revascularização cardíaca, onde a AUCplasma foi de 32,6 mg·h.L-1 e 

AUCpulmão de 18,6 mg·h.L-1, apresentando um fator de penetração médio de 0,6. 

Os autores observaram que o LEV nesta dose não gerou concentrações 

pulmonares suficientes para ser efetivo contra todas as cepas de Klebsiella 

pneumoniae investigadas, sugerindo uma necessidade de aumento de dose, 
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porém, as concentrações determinadas para o levofloxacino no pulmão podem 

ter sido influenciadas pelas mudanças na macro e microcirculação, aumento do 

volume de distribuição e no extravasamento capilar gerado durante o 

procedimento cirúrgico (HUTSCHALA et al., 2005). 

Da mesma maneira Zeitlinger e colaboradores (2007) realizaram 

microdiálise em humanos após dose i.v bolus de 500 mg.kg-1 e descreveram que 

a AUC do pulmão foi menor que a AUC do músculo esquelético do tecido adiposo 

apresentando um ft de 0,56 para pulmão, de 1,08 para músculo e de 0,86 para 

tecido adiposo subcutâneo. Após infusão contínua de LEV (1mg.h-1), em ratos 

sadios, foram realizadas coletas de MD pulmonar e muscular, a penetração 

tecidual calculada foi de 1,06 ± 0,15 e 1,00 ± 0,15, respectivamente 

(MARCHAND et al., 2008). 

Uma sonda de microdiálise foi inserida no parênquima do corpo 

pancreático para avaliar a penetração de LEV no pâncreas após dose i.v bolus 

ou via oral de 42 mg.kg-1 em ratos, no intuito de avaliar se nas duas vias de 

administração haveria distribuição semelhante, os autores descreveram que a 

AUCpâncreas/AUCplasmaplasma foi de 0,97 ± 0,02 para via intravenosa e de 0,96 ± 

0,03 para via oral (LIU et al., 2014). 

3.4 Farmacocinética  

3.4.1 Análise não compartimental 

As análises não compartimentais são um método alternativo rápido e mais 

simples para descrever a farmacocinética de um fármaco, sem necessidade de 

atribuir um modelo compartimental específico. Os modelos não compartimentais 

têm aproximação com a realidade do organismo interpretando o que ocorre com 

o fármaco no organismo (DAVANÇO, 2015). Estes modelos são baseados na 

teoria dos momentos estatísticos, que considera a permanência do fármaco no 

organismo, ou tempo de residência médio (MRT), que é o tempo necessário para 

que 63,2% da dose administrada por via i.v. sejam eliminados. A relação entre a 

ASCM (área sob a curva de primeiro momento estatístico) e a AUC é 

considerada a medida do MRT. Este parâmetro calculado após administração 

intravenosa é uma analogia à meia vida de eliminação do fármaco, o t1/2, que 
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pode ser calculado pela relação 0,693/K (constante de eliminação) (GIBALDI, 

1991). 

A teoria dos momentos estatísticos é útil para estimar o volume de 

distribuição de modo independente da eliminação do fármaco do organismo. A 

distribuição é calculada através do cálculo do volume de distribuição no estado 

de equilíbrio. Nestes modelos, a eliminação é dada pelo clearance (Cl). O Cl de 

um fármaco em um órgão representa o volume de sangue que é depurado do 

fármaco por unidade de tempo, parâmetro que pode ser interpretado como uma 

constante de proporcionalidade que relaciona a velocidade de eliminação à 

concentração do fármaco no sangue. Considera-se ainda que após 

administração i.v. do fármaco, a quantidade eliminada do órgão é igual à dose 

administrada, então pode-se expressar o Clearance, como a razão entre a dose 

e a AUC (DAVANÇO, 2015; STORPIRTIS et al., 2011; SHARGEL & YU, 2016). 

Estes modelos, não compartimentais, são utilizados em um primeiro momento 

para obtenção de parâmetros farmacocinéticos que ajudam a entender a 

farmacocinética do fármaco no local de coleta e auxilia na construção de 

modelos mais complexos e multicompartimentais. 

3.4.2. Modelagem Farmacocinética Populacional  

Os modelos são geralmente representações simplificadas de sistemas, e 

é a simplificação que pode torná-los úteis. Os modelos são avaliados por sua 

"adequação ao propósito", em vez de por serem "certos" ou "verdadeiros" (BOX 

& DRAPER, 1986). Modelos populacionais podem ser desenvolvidos utilizando 

relativamente poucas observações de cada sujeito, e as estimativas de 

parâmetros resultantes podem ser comparadas a avaliações anteriores para 

determinar a consistência entre estudos ou populações de pacientes. Um dos 

objetivos principais de qualquer avaliação de modelagem populacional é 

desenvolver uma função matemática que possa descrever o curso de tempo 

farmacológico de um medicamento na faixa de doses avaliada em ensaios 

clínicos (MOULD & UPTON, 2013; BRINK, et al., 2017).  

Modelos farmacocinéticos são modelos matemáticos empregados para 

interpretar o destino dos fármacos no organismo, eles podem ser utilizados para 

resumir o comportamento de grandes quantidades de dados utilizando um 
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pequeno número de valores numéricos e expressões matemáticas, podendo, 

ainda, realizar previsões de concentrações em situações que não foram 

investigadas. Os modelos podem ser descritivos, quando são utilizados para 

caracterizar dados existentes ou modelos preditivos que permitem simulações 

baseadas em modelos para condições de teste para as quais os dados 

observados não estão disponíveis para o pesquisador, podendo ser utilizado 

para interpolação ou extrapolação de dados (SHARGEL & YU, 2016). 

A farmacocinética populacional (PopPK) compreende o estudo da 

variabilidade e de como ela pode afetar as concentrações plasmáticas e 

teciduais de um fármaco nos indivíduos da população alvo, após uma dose 

clínica deste fármaco. A PopPK avalia a relação dos fatores demográficos, 

genéticos, fisiopatológicos, ambientais e outros fatores relacionados ao fármaco 

que contribuem para a variabilidade observada na segurança e eficácia do 

medicamento (SHARGEL & YU, 2016). O bloco de construção de modelos de 

PK é dividido em compartimentos e pode ser descrito em termos de uma única 

concentração representativa. Os modelos mamilares geralmente têm um 

compartimento central que representa o plasma com um ou dois compartimentos 

periféricos ligados ao compartimento central por constantes de taxa (por 

exemplo, k12 e k21). Os compartimentos nos modelos mamilares podem ser 

espaços fisiológicos reais no corpo (como o sangue ou fluido extravascular), mas 

também são conceitos mais tipicamente abstratos que não representam 

necessariamente qualquer região particular do corpo (WAGNER, 1975; 

SHARGEL et al., 2012). Os estudos farmacocinéticos tradicionais são, na sua 

maioria, realizados em voluntários saudáveis, e o comportamento médio de um 

grupo é o principal foco de interesse. Existem alguns modelos farmacocinéticos 

populacionais descritos na literatura com diferentes finalidades, avaliando o 

Levofloxacino, a seguir alguns exemplos. 

Através de abordagem populacional Hurtado e colaboradores (2014) 

descreveram a penetração tecidual do LEV (7 mg.kg-1) na próstata de ratos. Os 

autores desenvolveram um modelo de três compartimentos para descrever o 

perfil plasmático, onde a próstata foi considerada o terceiro compartimento. Foi 

possível visualizar um ótimo ajuste dos dados de plasma e próstata de forma 

simultânea. Esta abordagem foi capaz de descrever a variabilidade 
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interindividual dos parâmetros no modelo. Os resultados sugerem que o LEV 

pode ser um substrato para transportadores de efluxo na próstata, mas ressaltam 

a importância de mais estudos a fim de comprovar esta hipótese.  

Para avaliar a influência do transportador de efluxo P-gp, Zimmermann e 

colaboradores (2015) realizaram microdiálise pulmonar e prostática em ratos 

Wistar sadios após administração de LEV (7 mg.kg-1) com e sem a 

coadministração de um inibidor de P-gp, tariquidar (TAR). O LEV apresentou um 

ƒT prostático de 0,68 e no pulmão um ƒT de 0,69 para o grupo controle. Foi 

observado um aumento significativo na penetração tecidual prostática quando 

realizada a administração prévia do TAR apresentando um ƒT de 1,64 e não 

foram relatadas diferenças significativas neste grupo, no tecido pulmonar. Foi 

desenvolvido um modelo farmacocinético populacional, de quatro 

compartimentos, para descrever de forma simultânea os dados de plasma, 

pulmão e próstata com ou sem a administração de TAR. Este modelo 

populacional semi-mecanístico que foi desenvolvido permitiu avaliar mais 

detalhadamente a cinética de distribuição do LEV, sendo capaz de quantificar a 

variabilidade interindividual.  
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Capítulo 1 

Neste capítulo consta a revisão sistemática realizada com o intuito de melhor 

entender o impacto da patofisiologia da sepse na penetração tecidual de 

antimicrobianos cujos dados foram obtidos através da técnica de microdiálise, 

assim como apontar as alterações farmacocinéticas e farmacodinâmicas 

decorrentes da doença em pacientes ou em modelos animais de sepse. Esse 

artigo de revisão foi publicado na Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences 
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Review Article 

 

 

The influence of sepsis on antimicrobials tissue penetration: The use of 

microdialysis technique to access free drug distribution  

 

 

Karolina Torres Santos-Borges1, Pricilla Henz1, Bibiana Verlindo de Araújo1*  

 

1-Pharmaceutical Sciences Graduate Program, College of Pharmacy, Federal 

University of Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS, Brazil 

 

Sepsis is described as a life-threatening organ dysfunction caused by a host’s 

response to infection, leading to an unbalance in body homeostasis. It is one of 

the leading causes of death in developed countries. Considering that in critically 

ill patients, such as those with sepsis, plasma concentrations do not necessarily 

reflect tissue concentrations, one way to assess tissue concentrations is through 

the microdialysis technique, which allows direct measurements of free drug at the 

site of action. This review was carried out after searching the Pubmed, Scielo and 

Web of Science databases, using the following descriptors: (microdialysis AND 

(sepsis OR septic shock OR severe sepsis OR septicemia)) OR (microdialysis 

AND (sepsis OR septic shock OR severe sepsis) OR septicemia) AND 

(antimicrobial OR antibiotic OR antifungal)). The physiological changes 

generated by sepsis may imply changes in pharmacokinetic parameters, such as 

in clearance, which may be reduced in these patients and in volume of 

distribution, which presents an expansion, mainly due to edema. Both events 

contribute to a high interindividual variability in tissue penetration of antimicrobials 

which is generally observed in patients with sepsis. Keywords: Sepsis. 

Antimicrobials. Microdialysis. Tissue penetration. Pharmacokinetics. 

Pharmacodynamics 
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Capítulo 2:  

 

O texto completo do capítulo 2, que no texto na íntegra da tese defendida ocupa 

o intervalo de páginas compreendido entre as páginas 65 – 78, foi suprimido por 

tratar-se de manuscrito em fase de escrita para publicação em periódico 

científico. Neste capítulo estão descritos os resultados obtidos através de 

microdiálise realizada em plasma, rim, músculo e pulmão de ratos Wistar sadios, 

cujos dados foram usados na análise farmacocinética não compartimental. Os 

parâmetros farmacocinéticos do LEV foram comparados por análise estatística 

entre concentrações livres plasmáticas e concentrações em diferentes tecidos 

de animais anestesiados e acordados, a fim de observar o impacto da anestesia 

na farmacocinética do LEV.   
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Capítulo 3:  

 

O texto completo do capítulo 3, que no texto na íntegra da tese defendida ocupa 

o intervalo de páginas compreendido entre as páginas 79 – 103, foi suprimido 

por tratar-se de manuscrito em fase de finalização a ser submetido para 

apreciação em periódico científico. O presente estudo desenvolveu um modelo 

farmacocinético populacional semi-mecanístico (popPK) com o intuito de 

entender a relação da distribuição do Levofloxacino no sistema nervoso central, 

observando as análises de microdiálises cerebrais, juntamente com amostras 

plasmáticas.  
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Brain Penetration and Pharmacokinetics of Levofloxacin in Health Rats 

from Microdialysis Evidence and Semi-Mechanistic Population 

Pharmacokinetic Model  

Karolina Torres Santos1, Pricilla de Oliveira Henz1, Raiza Lima do Carmo2, Laura 

ben Olivo1, Estevan Zimmerman4, Teresa Dalla Costa1, Iñaki Trocóniz3, Bibiana 
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ABSTRACT 

This work investigated total, free plasma and free brain levels of levofloxacin in 

healthy rats after a single intravenous bolus dose of 7 and 40 mg/kg (equivalent 

to 500 and 1000 mg allometrically escale from humans). Microdialysis were 

employeed to assess the brain exposure reached by levofloxacin. A 

threecompartmental population pharmacokinetic model was built to describe the 

drug pharmacokinetics in plasma and the brain. Plasma data was described as a 

twocompartment and brain data was added to the model as a third compartment, 

by Clearance in and Clearance out. (CLin and CLout). The CLin was 

approximately 50% smaller than Clout, leading to a smaller brain exposure to 

levofloxacin in the brain. Our results indicate that levofloxacin brain penetration 

was influenced by efflux transporters, resulting in mean penetration of about 44% 

(CLin/CLout) in the brain. 

Keywords: microdialysis, quinolones, brain exposure,rats 
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 A revisão sobre a influência da sepse na penetração tecidual de 

antimicrobianos, demonstrou as alterações que podem ocorrer na 

farmacocinética destes fármacos em pacientes e cobaias com sepse.  

 A metodologia analítica que foi adaptada para análise dos dados de 

microdiálise plasmática, renal, muscular, pulmonar e cerebral, foi 

adequada para quantificar o levofloxacino.  

 Um modelo PopPK semimecanistico de três compartimentos com 

variabilidade interindividual para o CL foi capaz de descrever bem os 

dados de plasma total, plasma livre e tecido cerebral em ratos wistar 

sadios. 

 Houveram diferenças significativas nos parâmetros farmacocinéticos 

quando comparados aos animais que foram submetidos a anestesia com 

animais acordados durante os experimentos.  
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