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A predicdo de falha clinica no tratamento da criptococose deveria se apoiar na
determinacdo da resisténcia antifungica in vitro ao fluconazol (FCZ) e a anfotericina B
(AMB); o exame laboratorial mais usado em microbiologia, a concentracao inibitoria
minima (CIM), para cepas de Cryptococcus neoformans (Cn) ndo permite, ainda, fazer
essa correlacdo. Outras ferramentas séo propostas para esse fim, como : acéo fungicida
de AMB e andlise da combinacdo de AMB e FCZ, além do estudo de aspectos
farmacodindmicos das drogas. Foi analisada a evolugéo clinico-laboratorial e a eficacia
antifingica de AMB e FCZ em 21 pacientes com AIDS e criptococose de sistema
nervoso central(CSNC); 41 amostras de liquor(LCR) foram analisadas. O agente isolado
foi de uma uUnica espécie: C.neoformans. O estudo das concentragdes de FCZ e AMB
em plasma e LCR, avaliado por HPLC, confirmou a presenca de niveis esperados de
FCZ, mas ndo de AMB. Os testes de microdiluicdo identificaram amostras menos
sensiveis a FCZ em 4 pacientes. Em outros 4 casos foi observado alternancia do perfil
de sensibilidade, caracterizando heterorresisténcia. C.neoformans apresentou alta
sensibilidade a FCZ e a AMB. A analise da combinacdo das drogas, in vitro, mostrou
indiferenca e adicdo. Quanto ao efeito fungicida de AMB, 70% das amostras foram
inibidas entre 6 e 12h; este efeito foi independente da CIM para cada isolado. Os
maiores valores, tanto de efeito fungicida (48 h) quanto de CIM (1 pg/mL), ndo se
associaram a isolados dos 3 casos de Gbito ou mesmo a de 2 pacientes com recidiva. A
mortalidade geral foi de 23,8%, sendo CSNC a causa principal (3/5;60%) com letalidade
de 14,3%. A analise dos parametros de CIM de AMB e FCZ, efeito fungicida para AMB,
e interacdo aditiva in vitro entre AMB e FCZ nao contribuiram para a predi¢cédo de falha
clinica. Este € o primeiro trabalho enfocando parametros farmacocinéticos e
farmacodinamicos de AMB e FCZ e sua possivel utilidade como preditivos de falha

clinica.




