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Infecc¢des fungicas sistémicas sdo hoje uma importante causa de morbidade e mortalidade em
pacientes imunossuprimidos ou com condi¢des vulneraveis. Do ponto de vista etioldgico, a grande
maioria das infeccdes hospitalares fungicas é causada por espécies do género Candida,
principalmente Candida albicans, C. parapsilosis e C. tropicalis. No Brasil, embora os dados sejam
incompletos, estima-se que elas sejam responsaveis por cerca de 45.000 6bitos e prejuizos da
ordem de bilhdes de reais anualmente. O Posaconazol é um antifGngico com acdo sistémica,
derivado dos triazéis, usado em infecgdes fungicas invasivas.

O objetivo deste trabalho foi 0 desenvolvimento de um modelo
farmacocinético/farmacodinamico (PK/PD) para descrever o efeito antifiangico do Posaconazol contra
espécies de C. albicans, C.tropicalis e C. parapsilosis. Simulando, em um modelo de infeccéo in vitro,
as concentractes plasmaticas totais do Posaconazol em humanos, com base em dados da literatura,
e avaliando os perfis de reducado do crescimento ou morte fungica em funcao do tempo, frente a
exposicao de concentracdes flutuantes do farmaco nas doses comumente usadas na pratica clinica.
As doses avaliadas foram as de 100, 200 e 400 mg administradas a cada 12 ou 24 horas,
considerando-se uma meia-vida de 24 h. O modelo de um compartimento (constituido de um frasco
de cultura contendo 20 mL de meio RPMI suplementado com dextrose contendo indculo previamente
padronizado de 10° UFC/mL) foi utilizado para simular in vitro, o perfil de concentracio alcancada
pelo Posaconazol em funcdo do tempo, considerando os dados plasmaticos esperados para
humanos sadios. Esse modelo simulou o perfil de concentracio plasmatico a partir do valor de
Cmayx, considerando a fase de eliminagédo do farmaco. O crescimento fungico in vitro foi determinado
através da contagem do numero de colohias em funcio do tempo. O modelo de Ensx sigmoidal foi
usado na modelagem dos dados com o auxilio do software Scientist® v.2.01. Os parametros PK / PD
obtidos pela modelagem foram: ECso de 1,10 + 0,24 ug/mL para a Candida albicans 0,91 + 0,09 para
Candida parapsilosis e 0,43+ 0,09 para Candida tropicalis, indicativo de que concentracfes mais
elevadas de posaconazol sdo necessarias para alcancar 50% do efeito maximo contra C. albicans e
C. parapsilosis em relacdo a C. tropicalis, assim pode-se inferir que o farmaco apresenta uma
potencia maior no tratamento de infeccdes envolvendo esse Ultimo microrganismo. Os valores de
kmax calculados com o auxilio do modelo PK-PD utilizado, demonstram um efeito mais pronunciado
do posaconazol sobre a espécie de C. albicans, seguido de C. parapsilosis e por fim C. tropicalis,
evidenciado pelos valores médios determinados de Kns., 0s quais foram de 1,0 + 0,62 h™, 0,69 +
0,22 h*e 0,60 + 0,22 h™. Os valores da Concentragdo Inibitdria Minima para o posaconazol frente as
espécies testadas foram de 2,0, 0,125 e 0,125 ug/mL para C. albicans, C.parapsilosis e C.
tropicalis,respectivamente, mostrando que as espécies de candidas sdo suceptiveis ao Posaconazol
guando comparados com os valores de referéncia preconizados pelo CLSI.

O modelo aplicado foi capaz de descrever adequadamente curvas de inibicAo do crescimento
e de morte fungica em funcio do tempo, para o posaconazol. De posse dos parametros PK-PD
gerados nesse estudo, podem ser realizadas simulagdes de tratamentos com o intuito de prever qual
a melhor dose a ser utilizada e o tempo de exposicao necessario para um desfecho clinico.



