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Introducao: A meningoencefalite criptocécica causada pelo C. neoformans representa um grave
problema de saldde, com altas taxas de morbimortalidade em todo o mundo. Em paises em
desenvolvimento, muitas vezes, a Unica opcao para o tratamento de criptococoses é a monoterapia
com fluconazol. O uso indiscriminado de antifingicos azélicos, principalmente o fluconazol, tem
levado a resisténcia de isolados de Cryptococcus. Isto se deve, principalmente ao emprego de
baixas dosagens em tratamentos a longo prazo ou em supressao de doencgas criptocécicas em
pacientes com HIV. Os ensaios de time kill curve sao empregados na caracterizacao da
farmacodinamica antifingica e, associados a modelos matematicos classicos de farmacodinamica,
tem sido muito empregados atualmente para realizar previsdo de regimes posolégicos adequados,
quando relacionados com modelo de PK-PD (Farmacocinético-farmacodinamico). Objetivo: Induzir
reducdo da sensibilidade ao fluconazol em uma cepa de C. neoformans para avaliar a resisténcia
cruzada ao voriconazol e posaconazol, através da determina¢do da concentracao inibitéria minima
(CIM) e avaliar a farmacodinadmica do fluconazol através do time kill curve. Metodologia: Inducdo
de resisténcia de C. neoformans ao fluconazol, determinacao das CIMs do fluconazol, voriconazol e
posaconazol por microdiluicdes, determinacao de concentracdo fungicida minima, curva de morte
em funcdo do tempo e andlise dos dados e modelagem PK-PD. Resultados: O C. neoformans com
sensibilidade reduzida ao fluconazol apresentou CIM do fluconazol de 4ug/ml, do voriconazol de
0,125ug/ml e do posaconazol, de 2ug/ml, sendo estas superiores as CIMs para a cepa sensivel.
Conclusao: Os resultados demonstraram possivel existéncia de “resisténcia cruzada” entre
fluconazol e voriconazol e o fluconazol e o posaconazol. Em relacdo as time kill curves, as
concentracOes de 4ug/ml e 16ug/ml foram suficientes para erradicacao do fungo.

Palavras-chave: criptococose; antiflingicos; resisténcia fungica; modelagem PK-PD.



