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Infecgcbes fungicas sistémicas sao hoje uma importante causa de
morbidade e mortalidade em pacientes imunossuprimidos ou com
condicOes vulneraveis. Do ponto de vista etiologico, a grande maioria
das infeccdes hospitalares flungicas € causada por espécies do género
Candida, principalmente Candida albicans, C. parapsilosis e C.
tropicalis. No Brasil, embora os dados sejam incompletos, estima-se
gue elas sejam responsaveis por cerca de 45.000 &bitos e prejuizos da
ordem de bilhOes de reais anualmente.

O Posaconazol é um antifingico com acao sistémica, derivado dos
triazois, usado em infeccOes fungicas invasivas.

O objetivo deste trabalho foi o desenvolvimento de um modelo
farmacocinético/farmacodinamico (PK/PD) para descrever o efeito
antifingico do Posaconazol contra as espécies de Candidas.

Simular em um modelo de infeccado in vitro, as concentracoes
plasmaticas totais do Posaconazol em humanos, com base em dados
da literatura, e avaliando os perfis de reducao do crescimento ou morte
fungica em funcao do tempo, frente a exposicao de concentracoes
flutuantes do farmaco nas doses comumente usadas na pratica clinica.

A partir de parametros farmacocinéticos descritos na literatura,

simulou-se as concentracoes plasmaticas totais, alcancadas na
circulacdo apos administracao de doses orais de 100, 200 e 400mg a
cada 12h ou 24h, do Posaconazol (t 2 vida = 24 h). O indculo para os
experimentos fol preparado a partir de colonias de C. albicans, C.
tropicalis e C. parapsilosis, incubadas por 24 horas meio Agar
Sabouroaud complementado com dextrose, a 35° C (concentracao
final do meio = 10"5 UFC/mL).

Apos, uma aliquota de 100 uL foi adicionada a um frasco contendo 20
mL de meio RPMI-1640 com dextrose, a 35 ° C. Em intervalos de 1
hora durante 24 horas, foram realizadas as diluicoes afim de mimetizar
0 tempo de meia vida do posaconazol, a cada 4 horas foram coletadas
amostras de 20 uL, a qual foi feita uma diluicao seriada para a
guantificacao das leveduras (UFC/mL) Figura 1. Todas os
experimentos foram realizadas em triplicata e o efeito do posaconazol
frente as 3 Candidas em funcao do tempo foi determinada por meio de
modelagem usando o modelo de Emax 2 (Figura 2). A modelagem PK
/| PD modelagem dos perfis efeito tempo foi realizada utilizando o
software Scientist ® v 2.01. (MicroMath ®, EUA).
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Figura 1. Contagem das leveduras (UFC/mL)

Figura 2. Equacdao do modelo Emax, onde dn / dt é a alteracdo no numero de fungos em
funcao do tempo, kO (h-1) é a constante de geracao fungica na auséncia do antifungico,
kmax (h-1) e a constante de morte bacteriana maxima na presenca do antifungico, EC50
(ug / ml) representa a concentracdo de posaconazol necessaria para produzir 50% do
efeito maximo (poténcia da droga) Ct (ug / ml) é a concentracao de farmaco, a qualquer
momento (t), y é o factor de Hill, N (UFC / ml) é o nimero de fungos vidveis no inicio da
experimento, Nmax (UFC / ml) é o nimero mdaximo do fungo vidvel que o sistema
permite a crescer.

O modelo aplicado fol capaz de descrever adequadamente curvas
de inibicao do crescimento e de morte fungica em funcio do tempo,
para o posaconazol Figura 3. De posse dos parametros PK-PD
gerados nesse estudo, podem ser realizadas simulacoes de
tratamentos com o intuito de prever qual a melhor dose a ser utilizada
e 0 tempo de exposicao necessario para um desfecho clinico. Os
parametros PK / PD obtidos pela modelagem foram: EC50 de 1,10 *
0,24 uyg/mL para a Candida albicans 0,91 = 0,09 para Candida
parapsilosis e 0,43+ 0,09 para Candida tropicalis (farmaco apresenta
maior poténcia para tratamento de infeccbes envolvendo C.
Tropicalis). 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 Kmax, os quais foram de 1,0 = 0,62 h-1, 0,69 =+
0,22 h-1 e 0,60 = 0,22 h-1.

Figura 3. Curvas de inibicao do crescimento de fungos em funcao do tempo
observada para posaconazol
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Posaconazol (C. Albicans) - Curva de inilnai(;éo do crescimento fungléno em
funcao do tempo para uma dose de 200 mqg — 12h quadro a, e 24h quadro b.
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Posaconazol (C.Parapsilosis) - Curva de Inibicao do crescimento tungico em
funcéo do tempo para uma dose de 200 mg — 12h quadro a, e 24h quadro b.
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Posaconazol (C. Tropicalis) - Curva de nibicao do crescimento tungico em
funcao do tempo para uma dose de 200 mg — 12h quadro a, e 24h quadro b.
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