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RESUMO

A incidéncia de infec¢Bes fungicas que acometem o sistema nervoso central (SNC)
apresenta um grande aumento devido a muitos fatores, que podem incluir o nimero
crescente de pacientes imunocomprometidos, pacientes submetidos a quimioterapia,
além do elevado numero de pacientes vivendo com o virus da imunodeficiéncia
humana. A meningite fungica € a forma mais frequente de apresentacédo das infeccdes
fungicas do SNC, que apresenta um dificil diagnéstico, com sintomas inespecificos e
sinais de irritacdo da meninge que podem estar ausentes. Uma alternativa ao
tratamento dessa meningite € o uso do voriconazol, um antifangico azélico de segunda
geracdo que apresenta uma alta penetragdo no SNC em animais saudaveis e
infectados e em humanos, com concentra¢des variaveis. Sabendo que para um
farmaco atingir concentracdes efetivas no local da infeccdo, sua penetracdo neste
local € um fator necessario, e devido a caracteristicas como presenca ou nao de
inflamacéo, caracteristicas fisiolégicas, caracteristicas farmacocinéticas e parametros
fisico-quimicos dos farmacos podemos observar niveis de concentracdes variados
nas diferentes regides do SNC. Dessa forma, o objetivo desse trabalho foi aplicar a
farmacometria, através de modelos farmacocinéticos populacionais semi-
mecanisticos, para entender as diferencas que ocorrem na penetracao de antifingicos
no SNC de ratos e humanos. A fim de observarmos e entendermos os modelos que
sao utilizados para auxiliar o tratamento da criptococose, realizamos uma revisao da
literatura sobre esse tema. Foi possivel identificar que a maior parte dos artigos se
referem a estudos de modelagem farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD) e
modelagem farmacocinética baseada em (PBPK), que sédo abordagens importantes
que fornecem subsidios para um tratamento adequado. Os estudos que realizaram
simulacdes e que avaliaram a probabilidade de atingir o alvo (PTA) mostram que
muitos tratamentos utilizados ndo sdo eficazes, sendo necessario investigar novos
modelos que incluam mais informagdes sobre essas infec¢des de dificil tratamento e
novos regimes posologicos. Diante disso, utilizando essas estratégias de modelagem,
para desenvolvermos um modelo populacional farmacocinético (popPK) realizamos a
coleta de dados da literatura para desenvolver um modelo que permitisse entender a
relacdo da distribuicdo do voriconazol no SNC, observando duas regides cerebrais
(liquido intersticial cerebral e liquido cefalorraquidiano), juntamente com amostras

plasmaticas. Apds o desenvolvimento do modelo popPK usamos esse modelo para



realizar simulacdes e avaliar a PTA utilizando as exposicdes observadas de
voriconazol no liquido cefalorraquidiano (LCR). As concentracdes plasmaticas foram
descritas por um modelo de dois compartimentos com eliminacdo de Michaelis-
Menten (Vmax: 1,06 mg/h - Erro Padréo Residual: 13% (RSE); Km: 4,76 mg/L - RSE
20%; Qi: 2,69 L - RSE 18%; V1. 1,15 L - RSE 7%; V2: 0,37 L - RSE 18%) e a
distribuicdo do voriconazol para o liquido intersticial cerebral (ISF) foi incorporada
como um transporte bidirecional parametrizado como clearance intercompartimental
de entrada e de saida (Qin: 0,81 L/h - RSE 13% e Qout: 0,63 L/h - RSE 13%,
respectivamente e Vs: 0,00041 L) e as concentra¢des do LCR foram incluidas como
um gquarto compartimento conectado ao compartimento do ISF (Q4: 0,33 L/h - RSE
19%; Va4: 0,13 L/h - RSE 17%). A condicdo infeccao foi identificada como covariavel
significativa para constante de Michaelis-Menten (Kminfectado: 8,13 mg/L) e clearance
intercompartimental do compartimento do tecido cerebral para o compartimento
central (Qoutinfectado: 0,388 L/h). Através de simula¢des, demonstrou-se que 0s regimes
de doses simulados resultam em exposi¢cdes plasmaticas, no LCR e no ISF foram
suficientes para o tratamento de infecgcbes por Cryptococcus neoformans. A
penetracdo do voriconazol foi maior no tecido cerebral de ratos infectados por C.
neoformans em relacdo ao grupo sadio, e as concentracbes de LCR livre
apresentaram maior penetracdo nos animais sadios. A analise de PTA, utilizando um
indice PK/PD alvo de fAUC/MIC > 25 demonstrou que as concentracdes do LCR
obtidas ap6s uma dose alométrica em uma escala de humanos a ratos sao suficientes
para erradicar a infeccdo. E que as concentracdes do LCR podem ser utilizadas como

preditores das concentracdes observadas no ISF no caso do voriconazol.

Palavras-chave: Criptococose; liquido cefalorraquidiano; liquido intersticial cerebral;

meningite; microdidlise cerebral; voriconazol.



ABSTRACT

The incidence of fungal infections that affect the central nervous system (CNS) is
increasing due to many factors, which may include the increasing number of
immunocompromised patients, patients undergoing chemotherapy, in addition to the
high number of patients living with the human immunodeficiency. Fungal meningitis is
the most frequent presentation of fungal infections of the CNS, which is difficult to
diagnose, with nonspecific symptoms and signs of meningeal irritation that may be
absent. An alternative to the treatment of this meningitis is the use of voriconazole, a
second-generation azole antifungal that presents a high penetration in the CNS in
healthy and infected animals and in humans, with variable concentrations. Knowing
that for a drug to reach effective concentrations at the site of infection, its penetration
at this site is a necessary factor, and due to characteristics such as the presence or
absence of inflammation, physiological characteristics, pharmacokinetic
characteristics and physical-chemical parameters of drugs, we can observe
concentration levels varied in different regions of the CNS. Thus, the objective of this
work was to apply pharmacometry, through semi-mechanistic population
pharmacokinetic models, to understand the differences that occur in the penetration of
antifungals in the CNS of rats and humans. In order to observe and understand the
models that are used to aid the treatment of cryptococcosis, we performed a literature
review on this topic. It was possible to identify that most of the articles refer to
pharmacokinetics/pharmacodynamics (PK/PD) and physiologically dependent
pharmacokinetic (PBPK) modeling studies, which are important approaches that
provide subsidies for an adequate treatment. Studies that performed simulations and
evaluated the probability of reaching the target (PTA) show that many treatments used
are not effective, and it is necessary to investigate new models that include more
information about these difficult-to-treat infections and new dosage regimens.
Therefore, using these modeling strategies, in order to develop a pharmacokinetic
population model (popPK), we collected data from the literature to develop a model
that would allow us to understand the relationship between the distribution of
voriconazole in the CNS, observing two brain regions (cerebral interstitial fluid and
cerebrospinal fluid), along with plasma samples. After developing the popPK model,
we used this model to run simulations and evaluate PTA using the observed exposures

of voriconazole in cerebrospinal fluid (CSF). Plasma concentrations were described by



a two-compartment model with Michaelis-Menten elimination (Vmax: 1.06 mg/h -
Residuals Standard Error: 13% (RSE); Km: 4.76 mg/L - RSE 20%; Q1: 2.69 L - RSE
18%; V1: 1.15 L - RSE 7%; V2: 0.37 L - RSE 18%) and the delivery of voriconazole to
the cerebral interstitial fluid (ISF) was incorporated as a bidirectional transport
parameterized as inlet and outlet intercompartmental clearance (Qin: 0.81 L/h - RSE
13% and Qout: 0.63 L/h - RSE 13%, respectively and V3: 0.00041 L) and concentrations
of the CSF were included as a fourth compartment connected to the ISF compartment
(Q4: 0.33 L/h - RSE 19%; V4. 0.13 L/h - RSE 17%). The infection condition was
identified as a significant covariate for the Michaelis-Menten constant (Kminfected: 8.13
mg/L) and intercompartmental clearance from the brain tissue compartment to the
central compartment (Qoutinfected: 0.388 L/h). Through simulations, it was demonstrated
that the simulated dose regimens resulting in plasma, CSF and ISF exposures were
sufficient for the treatment of Cryptococcus neoformans infections. The penetration of
voriconazole was greater in the brain tissue of rats infected by C. neoformans in
relation to the healthy group, and free CSF concentrations showed greater penetration
in healthy animals. PTA analysis using a target PK/PD index of fAUC/MIC > 25
demonstrated that CSF concentrations obtained after an allometric dose on a range
from human to rat are sufficient to eradicate the infection. And that the CSF
concentrations can be used as predictors of the concentrations observed in the ISF in

the case of voriconazole.

Keywords: Cryptococcosis; brain microdialysis; cerebrospinal fluid; cerebral

interstitial fluid; meningitis; voriconazole.
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1. INTRODUCAO







As infeccBes fangicas do sistema nervoso central (SNC) podem apresentar
variacfes clinicas, como meningite, hidrocefalia, encefalite, abscessos cerebrais e
sindromes de acidente vascular cerebral (GORALSKA; BLASZKOWSKA;
DZIKOWIEC, 2018; JIA; THAKUR, 2019). A principal via de transmisséo € a inalacéo
ou através da inoculacdo por trauma ou cirurgia, com posterior disseminacéo
hematogénica (KOUTSOURAS; RAMOS; MARTINEZ, 2017; GORALSKA;
BLASZKOWSKA; DZIKOWIEC, 2018). Dentre os fatores etiologicos dessas infec¢des
estédo as leveduras (Cryptococcus neoformans, Candida spp., Trichosporon spp.), 0S
bolores (Aspergillus spp., Fusarium spp.), os fungos dimoérficos (Blastomyces
dermatitidis, Coccidioides spp., Histoplasma capsulatum) e fungos demaceos
(Cladophialophora bantiana, Exophiala dermatitidis) (BELLMANN; SMUSZKIEWICZ,
2017; GORALSKA; BLASZKOWSKA; DZIKOWIEC, 2018; JIA; THAKUR, 2019).

A incidéncia de infec¢cbes fungicas que acometem o SNC esta aumentando
devido a muitos fatores, que incluem o0 numero crescente de pacientes
imunocomprometidos, de pacientes submetidos a quimioterapia, além do elevado
namero de pacientes vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV - Human
Immunodeficiency Virus) e sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS - Acquired
Immunodeficiency Syndrome). Entretanto, fungos como Cryptococcus, Coccidioides e
Histoplasma, também podem causar infeccdo em pacientes imunocompetentes
(BLOCH; BAILIN, 2019; CAROD-ARTAL, 2018; GORALSKA; BLASZKOWSKA;
DZIKOWIEC, 2018; PAGLIANO et al., 2020).

Meningite e meningoencefalite sdo as formas mais frequentes de apresentacéo
das infec¢Bes fungicas do SNC (CAROD-ARTAL, 2018). A meningite fungica € uma
infeccdo do SNC de dificil diagndstico, pois apresenta sintomas inespecificos e os
sinais de irritacdo da meninge podem estar ausentes. Essa dificuldade em realizar o
diagnéstico da meningite fungica ocasiona um atraso no tratamento correto e um
aumento da morbimortalidade (GORALSKA; BLASZKOWSKA; DZIKOWIEC, 2018;
PAGLIANO et al., 2020).

A meningite criptococica é a causa mais comum de meningite fingica e a causa
mais comum de criptococose extrapulmonar em todo o mundo, com mais de 220.000
casos e 181.000 mortes anualmente (FISHER et al., 2021;), no entanto, essa infec¢ao
ainda € negligenciada pelas autoridades de saude publica. O reconhecimento precoce

da infeccdo € um desafio, principalmente em locais com recursos limitados,
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juntamente com o tratamento que pode ser caro e nao esta igualmente disponivel em
todos os paises (BONGOMIN et al., 2017; TENFORDE et al., 2018; WILLIAMSON et
al., 2016).

A meningite criptococica € uma meningoencefalite subaguda (WILLIAMSON et
al., 2016), causada através da inalacdo do Cryptococcus neoformans (C.
neoformans), sendo considerada uma doenca infecciosa grave do SNC que pode
ocorrer tanto em pacientes imunocomprometidos quanto em imunocompetentes
(CAROD-ARTAL, 2018; FISHER et al., 2021; TSAI et al., 2019; WILLIAMSON et al.,
2016). Clinicamente, ao contrario da meningite bacteriana aguda, os pacientes com
meningite criptococica, apresentam inicio mais lento dos sintomas, evoluindo em dias
a algumas semanas (TSAl et al., 2019).

A infeccdo priméaria envolve o acometimento dos pulmdes, entretanto, a
infeccéo geralmente se espalha, através das vias hematogénica e linfoide, resultando
no envolvimento de 6rgaos internos e do SNC (CAROD-ARTAL, 2018; FISHER et al.,
2021; GORALSKA; BLASZKOWSKA; DZIKOWIEC, 2018; ZARAGOZA, 2019). O C.
neoformans atravessa a barreira hematoencefdlica (BHE) através de varios
mecanismos, como o transito paracelular, transcitose ou como “cavalo de Troia”
dentro de macrofagos alveolares. Dessa forma, o C. neoformans coloniza o
parénquima cerebral e provoca lesdes que sao conhecidas como criptococomas ou
granulomas, que consistem em células da levedura cercadas por grandes quantidades
de polissacarideos, que sdo responsaveis por desencadear a meningite criptocécica
(CAROD-ARTAL, 2018; FISHER et al., 2021; KOUTSOURAS; RAMOS; MARTINEZ,
2017; WILLIAMSON et al., 2016; WOO; MARTINEZ, 2021; ZARAGOZA, 2019).

O tratamento das infec¢des fungicas invasivas ainda apresenta dificuldades na
pratica clinica, tanto em relacdo ao restrito niamero de agentes antifungicos
disponiveis, quanto as dificuldades do diagndstico correto, o que pode propiciar a
utilizag&o incorreta dos farmacos, ndo apresentando sucesso terapéutico e levando
cada vez mais a causas de resisténcia o que diminui ainda mais a opcédo de
antifangicos para o tratamento (NETT; ANDES, 2016; VIEIRA; NASCIMENTO, 2017).
Além disso, relatos da literatura mostram que os antifiUngicos apresentam problemas
em relacdo a toxicidade, baixa tolerancia a altas doses, espectro de atividade estreito,
propriedades farmacocinéticas e efeitos adversos indesejaveis (CAMPQOY; ADRIO,
2017; NETT; ANDES, 2016).
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Dito isso, conforme o Consenso em Criptococose e a Organizacao Mundial da
Saude a terapia medicamentosa empregada no tratamento da meningite criptocécica
compreende: anfotericina B, formulacdes lipidicas contendo anfotericina B (complexo
lipidico e lipossomal), fluconazol (FLU), voriconazol (VRC), itraconazol e fluocitosina
(5-FC) em combinacdes variadas (KON, 2008; WHO, 2018).

O tratamento da meningoencefalite, compreende incialmente a fase de inducao
que visa a negativacdo ou uma reducdo efetiva da carga fungica e tem duragéo
minima de duas semanas de tratamento. Em seguida, tem-se a fase de consolidagcéo
qgue além de abranger a manutencédo da negativacdo micolOgica visa normalizar os
parametros clinicos e laboratoriais. E a Ultima fase do tratamento consiste na
supressao ou manutencdo, que tem duragdo de no minimo 1 ano, e € preconizada
principalmente pelo alto risco de recaidas em pacientes com elevada

imunossupressao ou em pacientes com AIDS (figura 1) (KON, 2008; WHO, 2018).

Negativagdo ou redugdo da | Manutencao da negatividade Prevencao de recidivas
carga fungica
Fluconazol e itraconazol Fluconazol, ltraconazol e
Anfotericina B + Recidivas: Voriconazol e anfotericina B
Flucitosina Posaconazol
2 semanas 8 semanas 1 ano

Figura 1. Representacao gréafica do tratamento de meningite criptococica conforme
preconizado pela WHO, 2018.

No Brasil e outros continentes como a Africa ndo se tem disponivel para uso a
5-FC, devido ao seu alto custo e disponibilidade limitada, sendo que ela € considerada
uma das melhores op¢des para o tratamento, pois apresenta uma boa penetragcdo em
varios compartimentos, principalmente no liquido cefalorraquidiano (LCR), onde
observou-se um alcance de 71-85% das concentracdes seéricas. Entretanto a
resisténcia € um problema comum na terapia com 5-flucitosina, devido a isso ela &
raramente utilizada, e quando é utilizada deve ser usada em combinagdo com outros
antifangicos, principalmente com anfotericina B (BELLMANN; SMUSZKIEWICZ, 2017,
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NGAN et al., 2021). E entre os azois indicados temos disponiveis para uso o FLU e o0
VRC. O FLU é o antifungico mais utilizado no Brasil, e em areas com recursos
limitados devido seu baixo custo, entretanto seu uso de forma isolada apresenta baixo
sucesso terapéutico e esta relacionado a uma alta mortalidade devido a ineficacia do
tratamento (NGAN et al., 2021; TENFORDE et al., 2018; ZHAO et al., 2018). Como
alternativa, temos o VRC que é um antifingico azoélico de segunda geracdo. E mais
potente do que o FLU e penetra nas células fangicas de forma mais eficaz (LIU et al.,
2022). Em modelos animais saudaveis e infectados o VRC apresentou uma alta
penetracdo tecidual (cérebro e LCR) (ALVES et al., 2018; LIU et al., 2022; LUTSAR;
ROFFEY; TROKE, 2003). Em humanos, as concentracées de VRC no LCR séao
variaveis (LUTSAR; ROFFEY; TROKE, 2003). Recentemente, relatos de casos
mostraram que o VRC poderia ser utilizado como um tratamento alternativo para
pacientes com meningite criptocécica cujo tratamento padrao falhou (ASHLEY, 2019;
LIU et al., 2022; NAKAO et al., 2021).

Diante disso, sabe-se que para um farmaco atingir concentracées efetivas no
local da infeccdo, a penetragdo do mesmo € um fator necessario (ASHLEY, 2019;
FELTON; TROKE; HOPE, 2014). Em relacdo a isso, um fator importante relacionado
a penetracao de farmacos no SNC é a presenca ou nao de inflamacéo na BHE. pois
as concentracdes que sdo medidas de farmacos na auséncia de inflamacdo nas
meninges sdo geralmente inferiores as concentracdes que sao encontradas quando
se tem uma infeccdo no SNC. Assim, para 0 sucesso terapéutico € necessario o
alcance de concentracfes efetivas tanto na presenca quanto na auséncia da
inflamac&o (ALVES et al., 2017; ASHLEY, 2019; NAU; SORGEL; EIFFERT, 2010).

O VRC apresenta penetracdo no tecido cerebral humano (homogeneizado de
tecido) alcancando concentracdes totais semelhantes ou até superiores as que séo
observadas no plasma. Entretanto, as concentracdes de VRC que sao observadas no
LCR de humanos tendem a ser menores, apresentando razdes de concentracéo
LCR/plasma de 0,22 a 1,0 (FELTON; TROKE; HOPE, 2014; LUTSAR; ROFFEY;
TROKE, 2003). Em ratos, Alves e colaboradores, através da técnica de microdialise,
observaram que a infecgdo causada por C. neoformans causou um aumento da
penetracdo cerebral de VRC nos animais infectados, com uma razdo de

ASCecerebral ASCplasmatica de 1,86 + 1,05 para o grupo infectado e 0,85 + 0,22 para o
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grupo higido (ALVES et al., 2017), mostrando que a hipétese de que a inflamacéo nas
meninges pode ocasionar 0 aumento da concentracdo de antifangicos no SNC.

Até o surgimento da microdidlise cerebral, a Unica forma de estudar a
farmacocinética cerebral era através de coletas de amostras do LCR. Acreditava-se
gue no steady state as concentracbes de LCR assemelhavam-se as concentracdes
do liquido intersticial (SHEN; ARTRU; ADKISON, 2004). Entretanto, a BHE que separa
o parénquima cerebral do sangue, cuja principal funcéo é a de protecdo do SNC, e a
barreira sangue-liquido cefalorraquidiano (BSLCR) que separa o LCR do sangue, e
cuja principal funcdo é produzir o LCR, sé@o consideradas barreiras diferentes em
relacdo ao transporte ativo de farmacos.

Considerando esse fator, ndo se pode presumir que as concentragdes do LCR
sejam iguais ou substituam as concentracées do liquido intersticial sem antes
investigar a distribuicdo e concentracdo nesses compartimentos (HAMMARLUND-
UDENAES et al., 2008; SATO et al., 2021). Além disso, essa diferenca nas
concentracdes nos diferentes locais do SNC (LCR, cérebro total, liquido intersticial,
fluido intracelular) podem estar relacionadas a fracao livre do plasma, do cérebro e do
LCR (fuplasma; fucérebro; fuLcr), as concentragdes livres em cada um desses locais, a
razdo de concentracdo de farmaco cérebro-plasma livre (Kp,uucérebro), a razdo de
concentracéo de farmaco LCR-plasma livre (Kp,uuLcrR) (HAMMARLUND-UDENAES et
al., 2008; SATO et al., 2021). Além disso, é descrito na literatura que o LCR apresenta
baixos niveis de proteinas derivadas do plasma, apresentando concentracdes de
proteinas em torno de 0,5% ou menos que as observadas nas concentracdes
plasmaticas, o que pode impactar em uma maior fracdo livre disponivel no LCR,
resultando em maiores concentracdes livres (SHEN; ARTRU; ADKISON, 2004).

Diante dessas informacdes, percebemos que a aplicacdo da microdialise
cerebral juntamente com a amostragem de LCR é fundamental para entendermos a
farmacocinética dos antifungicos no SNC, pois sdo descritos mecanismos que
governam de forma conjunta a cinética de distribuicdo de farmacos entre os
compartimentos fisiolégicos e anatbmicos do SNC.

Visando entender como ocorre essa distribuicio do VRC entre os
compartimentos do SNC, buscou-se na literatura estudos com dados disponiveis de
concentracbes plasmaticas, concentracdes intersticiais (microdialisado) e

concentracbes de LCR apOs doses intravenosas de VRC, a fim de construir um
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modelo Unico agrupando os dados plasmaticos e de duas regibes do SNC, que
permita uma melhor avaliagdo dos cenarios clinicos e entender se as concentracdes
de LCR sozinhas, que s&o utilizadas na clinica, sdo preditores suficientes da

disponibilidade de farmacos no SNC.
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2. OBJETIVOS







2.10bjetivo Geral

Aplicar a farmacometria, através de modelos farmacocinéticos populacionais
semi-mecanisticos, a fim de entender as diferencas que ocorrem na penetracdo do

antifangico voriconazol no sistema nervoso central de ratos e humanos.

2.2 Objetivos especificos

e Realizar uma revisdo da literatura com foco em estudos que utilizaram
modelagem matematica e simulacdo de dados farmacocinéticos e

farmacodinamicos de antifingicos utilizados no tratamento da criptococose;

e Coletar dados de concentracdes plasmaticas e cerebrais apos administracao

de voriconazol em estudos farmacocinéticos da literatura;

e Desenvolver um modelo popPK semi-mecanistico para descrever a distribuicao
do voriconazol no intersticio cerebral e no liquido cefalorraquidiano de ratos, a

fim de utilizar esse modelo para realizar uma avaliacao dos cenarios clinicos;

e Realizar simulacdes de Monte Carlo para avaliar a probabilidade de alcance do
alvo (PTA) comparando a exposi¢ao no plasma, no espaco instersticial cerebral

e no LCR, ap0és diferentes regimes de dosagem do voriconazol.

Para o alcance dos objetivos especificos desta tese, os resultados foram
organizados na forma de dois capitulos que correspondem a artigos cientificos, sendo
gue um deles é uma revisdo de da literatura e, o outro compreende um artigo com
introducdo do tema, materiais e métodos, resultados e discussdo. Os artigos

encontram-se na sequéncia do texto da seguinte maneira:
Capitulo 01: “The role of modeling and simulation to improve the treatment of

fungal infections caused by Cryptococcus: a literature review”, que reune os resultados

referentes ao objetivo especifico 1.
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Capitulo 02: “Modeling and simulation as a tool to assess voriconazole
exposure in the CNS”, que reltne os resultados referentes aos objetivos especificos 2,
3ed.
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3. CAPITULO 1

THE ROLE OF MODELING AND SIMULATION TO IMPROVE THE
TREATMENT OF FUNGAL INFECTIONS CAUSED BY Cryptococcus: A
LITERATURE REVIEW







The role of modeling and simulation to improve the treatment of fungal

infections caused by Cryptococcus: a literature review

Keli Jaqueline Staudt!, Laura Bem Olivo?, Izabel Almeida Alves?, Bibiana Verlindo de

Araujo?!

!Faculdade de Farmacia, Programa de Pés-Graduacédo em Ciéncias Farmacéuticas,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil;
2Faculdade de Farmécia, Universidade Federal da Bahia, Salvador, Bahia, Brasil.

Keywords: Antifungals; cryptococcosis; mathematical modeling; pharmacodynamics;

pharmacokinetics.

O texto completo do capitulo 1, que no texto completo da tese defendida ocupa o
intervalo de paginas compreendido entre as paginas 37 — 78, foi suprimido por tratar-
se de manuscrito submetido para publicacdo em periddico cientifico. O presente
estudo realizou uma revisao da literatura a fim de fornecer uma atualizacao sobre os
modelos farmacocinéticos e simulacées que sdo utilizadas para o tratamento de

infeccoes causadas por Cryptococcus.
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4. CAPITULO 2

MODELING AND SIMULATION AS A TOOL TO ASSESS VORICONAZOLE
EXPOSURE IN THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM







Modeling and simulation as a tool to assess voriconazole exposure in the

central nervous system

Keli Jaqueline Staudt!, Bruna Bernar Dias?, Izabel Almeida Alves?, Jean-Philippe

Bouchara?, Bénédicte Lelievre3, Bibiana Verlindo de Aradjo!

Pharmaceutical Sciences Graduate Program of Federal University of Rio Grande do
Sul, Av. Ipiranga, 2752, Porto Alegre, RS 90610-000, Brazil.
’Pharmacy, Federal University of Bahia - UFBA, Salvador, 40170-115, BA, Brazil;
3Université d’Angers, Université de Bretagne Occidentale, Institut de Biologie en

Santé, Angers, France.

Keywords: Cryptococcosis; cerebrospinal fluid; voriconazole; meningitis; brain

microdialysis; interstitial space fluid.

O texto completo do capitulo 2, que no texto completo da tese defendida ocupa o
intervalo de paginas compreendido entre as paginas 79 — 106, foi suprimido por tratar-
se de manuscrito aceito para publicacdo em periodico cientifico. O presente estudo
desenvolveu um modelo farmacocinético populacional semi-mecanistico (popPK)
para entender a relacdo da distribuicdo do voriconazol no sistema nervoso central
(SNC) observando duas regides cerebrais, juntamente com amostras plasmaticas. E
por fim, utilizar esse modelo desenvolvido para realizar simulacbes e avaliar a
probabilidade de atingir o alvo terapéutico utilizando as exposi¢cdes observadas de

voriconazol no SNC.
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5. CONCLUSOES GERAIS







Com o artigo de revisao foi possivel identificar que a maior parte dos artigos se
referem a estudos de modelagem PK/PD E PBPK, que sdo abordagens
importantes que fornecem subsidios para um tratamento adequado.

Os estudos que realizaram simulacdes de Monte Carlo e que avaliaram a
probabilidade de atingir o alvo (PTA) mostram que muitos tratamentos
utilizados néo sédo eficazes, sendo necessario investigar novos modelos que
incluam mais informacdes sobre essas infeccdes de dificil tratamento.

Modelo popPK desenvolvido permitiu relacionar as concentracoes livres de
voriconazol no plasma, liquido intersticial cerebral e no liquido
cefalorraquidiano de ratos;

O modelo popPK desenvolvido permitiu identificar que a infec¢cdo causada por
C. neoformans causa alteracdes na penetracdo do voriconazol;

A penetracdo do voriconazol foi maior no tecido de ratos infectados por C.
neoformans em relacdo ao grupo sadio, e as concentracfes de LCR livre
apresentaram maior penetracdo nos animais sadios.

As simulacdes realizadas com o modelo popPK para determinar a
probabilidade de atingir o alvo terapéutico de fAUC>MIC=25 mostraram que o
voriconazol apresenta exposicdo tecidual suficiente no plasma, liquido
intersticial e no liquido cefalorraquidiano para o tratamento de infeccbes
fungicas nos MICs prevalentes;

As concentragdes do LCR podem ser utilizadas como preditores das
concentracdes observadas no ISF no caso do voriconazol, j& que ambas as
concentracfes apresentaram resultado semelhante quanto ao alcance do PTA

(> 90%) em ambas as condicfes e doses testadas.
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