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MODELO FARMACOCINETICO POPULACIONAL PARA DISTRIBUICAO
CEREBRAL DE VORICONAZOL EM RATOS COMO FERRAMENTA PARA
PREDIZER NIVEIS CEREBRAIS DE EXPOSICAO EM HUMANOS COM MENINGITE

Keli Jaqueline Staudt', Bibiana Verlindo de Aragjo*

'L aboratério de Modelagem PK/PD, Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS.

Introducdo: A criptococose € uma infeccdo fungica oportunista causada pelo fungo
Cryptococcus. Uma vez instalada nas vias aéreas, a levedura pode permanecer nas
vias aéreas e tornar-se uma infeccdo assintomatica ou migrar para o sistema nervoso
central causando meningite.

Objetivo: Desenvolver um modelo farmacocinético populacional para o voriconazol
capaz de descrever a exposicdo alcancada no plasma, no intersticio e no liquido
cefalorraquidiano (LCR) de ratos higidos e com meningite experimental.

Métodos: Um modelo para plasma, LCR e concentracdes cerebrais livres foi
desenvolvido com um total de 1.497 observacfes de um total de 31 ratos que
receberam 5, 10 ou 30 mg/kg de voriconazol i.v., usando a modelagem né&o linear de
efeitos mistos (NONMEM®, verséo 7.4.3) com o método de estimagdo FOCE-I.

Resultados: Os dados de plasma foram melhor ajustados pelo modelo de dois
compartimentos com eliminagcdo de Michaelis-Menten (MM). O modelo estrutural final
foi expandido para quatro compartimentos para acomodar concentracdes cerebrais
livres e de LCR. As estimativas tipicas obtidas foram: Vmax = 1,01 mg/h, KM = 4,91
mg/L, Q1 =26 L/h, V1 =1,15L, V2 =0,366 L, Q, = 0,696 L/h, Q.. = 0,506 L/h, V3 =
0,00041 L (valor fisiologico do volume de intersticio cerebral fixado), Q4 = 0,296 L/h, V5
= 0,117 L/h. A variabilidade interindividual foi atribuida nos parametros Q1, V1, KM e
Q.. com um CV% < 61%. (CEUA #26605)

Conclusao: Este modelo permitira realizar simulacdes de Monte Carlo, para avaliar a
probabilidade de alcance do alvo PK/PD para o voriconazol (ASC,./CIM > 25) em
manejo de infeccdes cerebrais tendo como base a frequéncia de distribuicao utilizando
faixas de concentracao inibitéria minima e concentracfes de voriconazol alcangcadas no
plasma e em cada regido do cérebro para avaliar o nivel de exposicédo alcancado em
humanos apdés varios regimes de dosagem.

Apoio Financeiro: CNPqg e CAPES.
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