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Resumo

Nas Gltimas décadas, houve um aumento consideravel na incidéncia e diversidade de infec¢Bes flngicas, estima-se
que 1,5 milhGes de pacientes morrem anualmente no ambito hospitalar em decorréncia das infecgdes fungicas
invasivas. O objetivo deste artigo é avaliar o perfil de utilizacdo de antifingicos em adultos na UTI de um Hospital
Universitario. Trata-se de um estudo transversal e retrospectivo realizado na UTI do Hospital Universitario Getalio
Vargas, localizado no Estado do Amazonas, pertencente ao Sistema Unico de Satide (SUS), no periodo de margo/2019
a maio/2021. Ao total cem pacientes foram incluidos no estudo, a média de idade foi de 53,86 + 16,11 anos e 0 tempo
médio de permanéncia na unidade hospitalar foi de 41,08 + 29,09 dias. A principal indicacéo para terapia antifingica
foi tratamento de infecgdo por candida, seguida de infecgdes do trato respiratdrio. Dentre os tratamentos antiflingicos
prescritos destacou-se a micafungina. Quando analisada o consumo por DDD observou-se que nos Gltimos anos
ocorreu um aumento gradativo na utilizacdo de micafungina. Nesse sentido, conclui-se que as complica¢fes advindas
da infeccdo por COVID-19 alteraram o perfil de utilizacdo dessa importante classe. Nesse contexto, a CCIH
representa um dos alicerces para instituicdo de critérios adequados na escolha da terapia antiflngica.

Palavras—chave: Agentes antifingicos; Equinocandinas; Ensino de salde; Unidade de terapia intensiva.

Abstract

In recent decades, there has been a considerable increase in the incidence and diversity of fungal infection. As a result,
1.5 million patients die annually in hospitals due to invasive fungal infections. This article aims to evaluate the profile
of antifungal use in adults in the ICU of a University Hospital. This is a cross-sectional and retrospective study carried
out in the ICU of the Getulio Vargas University Hospital, located in the State of Amazonas, belonging to the Unified
Health System (SUS), from March/2019 to May/2021. A total of 100 patients were included in the study, the mean
age was 53.86 + 16.11 years, and the mean length of stay in the hospital was 41.08 + 29.09 days. The main indication
for antifungal therapy was the treatment of candida infection, followed by respiratory tract infections. Among the
antifungal treatments prescribed, micafungin stood out. When analyzing consumption by DDD, it was observed that
there had been a gradual increase in the use of micafungin in recent years. That way, it is concluded that the
complications resulting from the infection by COVID-19 changed the profile of use of this important class. In this
context, the CCIH is one of pillars for establishing adequate criteria in the choice of antifungal therapy.

Keywords: Antifungal agent; Echinocandins; Health teaching; Intensive care unit.

Resumen

En las Gltimas décadas, ha habido un aumento considerable en la incidencia y diversidad de infecciones flingicas, se
estima que 1,5 millones de pacientes mueren anualmente em los hospitales como resultado de infecciones flngicas
invasivas. El objetivo de este articulo es evaluar el perfil de uso de antiflngicos en adultos en la UCI de un Hospital
Universitario. Se trata de un estudio transversal y retrospectivo realizado en la UTI del Hospital Universitario Getulio
Vargas, ubicado en el Estado de Amazonas, perteneciente al Sistema Unico de Salud (SUS), de marzo/2019 a
mayo/2021. Se incluyeron en el estudio un total de 100 pacientes, la edad media fue de 53,86 + 16,11 afios y la
estancia media hospitalaria fue de 41,08 + 29,09 dias. La principal indicacion para la terapia antiflngica fue el
tratamiento de la infeccion por céandida, seguida de las infecciones del tracto respiratorio. Entre los tratamientos
antiflngicos prescritos destacaba la micafungina. Al analizar el consumo por DDD se observé que en los Gltimos afios
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se ha producido un incremento paulatino en el uso de micafungina. Sin embargo, se concluye que las complicaciones
derivadas de la infeccion por COVID-19 cambiaron cualitativamente el perfil de uso de esta importante clase. En este
contexto, el CCIH representa una de las bases para el establecimiento de criterios adecuados en la eleccion de la
terapia antiflngica.

Palabras clave: Agentes antifingicos; Equinocandinas; Ensendnza en salud; Unidad de cuidados intensivos.

1. Introducéo

Nas Gltimas décadas, houve um aumento consideravel na incidéncia e diversidade de infecgdes flingicas (Prentice,
2000). Estima-se que 1,5 milhdes de pacientes morrem anualmente no ambito hospitalar em decorréncia das infecgdes fungicas
invasivas (IFl), tornando-a um verdadeiro desafio global sanitario. O tipo de fungo e a localizagdo da infecgdo influenciam na
mortalidade e acomete principalmente os pacientes imunocomprometidos (Lin, 2001) que tem seu sistema imunoldgico
alterado devido aos tratamentos com quimioterapicos, uso de corticoides, recebimentos de transplantes e/ou possuem infeccéo
pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV). A incidéncia das IFI’s se tornou uma complicacdo importante em pacientes
internados em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) (Lumbreras, 2003). Elas estdo relacionadas com enfermidades de base do
paciente - doengas oncoldgicas, hematoldgicas, imunolégicas (Zarb, 2012) - e atualmente relacionadas também com a
Coronavirus disease (COVID-19), onde as complicacBes pulmonares, a necessidade de suporte respiratério mecéanico e o
cuidado critico, fizeram com que muitos pacientes tratados em UTI desenvolvessem infeccdo de corrente sanguinea por
Céandida, mas os relatos sdo ainda escassos (Bishburg, 2021). Comparando com as doencas causadas por outros agentes
infecciosos, as doencas fungicas ainda sdo pouco estudadas, contudo a taxa de mortalidade relacionada a elas €
consideravelmente maior. As opgdes de tratamento sdo escassas e limitadas a poucas classes de drogas (Sardi, 2013).
Atualmente o arsenal terapéutico para combater as infecgdes flngicas se restringe a 03 familias de antifingicos: polienos, azbis
e equinocandinas (Lumbreras, 2003).

Ademais, o uso indiscriminado desses medicamentos gera varias consequéncias negativas ao paciente tais como:
efeito terapéutico diminuido, aumento das reacOes adversas, da resisténcia microbiana, da morbimortalidade e dos custos,
principalmente hospitalares (Souza, 2017), tanto é que na década de 80, ja haviam varios relatdrios descrevendo um aumento
na frequéncia de infecgdes graves causadas principalmente por Candida spp. e em 1990, havia grande preocupagdo por parte
de investigadores sobre a correlagdo entre o uso indiscriminado de fluconazol e a selecdo de cepas e espécies resistentes (Zarb,
2012). A resisténcia aos azois e a toxicidade renal da anfotericina B, abriram caminho para a utilizagdo das equinocandinas
tornando-as alternativas para o tratamento das IFI’s causadas principalmente por fungos dos géneros Candida e Aspergillus
(Cortes, 2011). Considerando a seguranga dos antiflingicos, seu espectro de atividade, as resisténcias que se tem descrito ao
longo dos anos e a limitagdo de opcdes terapéuticas, faz-se necessario um esforco da comunidade cientifica para o
desenvolvimento de novos antifingicos com mecanismos de agdo e alvos diferentes (Lumbreras, 2003).

O presente estudo tem como objetivo avaliar o perfil de utilizacdo de antifingicos em adultos na UTI de um hospital

universitario situado na regido Norte.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo transversal e retrospectivo realizado na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital Universitario
Getulio Vargas, localizado no Estado do Amazonas, pertencente ao Sistema Unico de Sadde (SUS). Os dados foram coletados
através dos prontuarios, das prescricdes médicas e das solicitacbes de antimicrobianos encaminhadas para Comissdo de
Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH) dos pacientes internados na UTI, no periodo de marco de 2019 a maio de 2021. Os
critérios de incluséo foram todos os prontudrios dos pacientes com idade maior ou igual a 18 anos e que tenham prescritos pelo

menos um antiflngico sistémico e o critério de exclusdo foi tempo de internamento inferior a 24 horas. A pesquisa foi
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aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Amazonas, sob protocolo de nimero CAAE n°
4.795.456, por se tratar de uma revisdo retrospectiva de dados, foi solicitado isengdo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). A uniformidade da coleta de dados foi garantida através do preenchimento de um questionario
individualizado, as variaveis analisadas foram: sexo, idade, tempo de permanéncia, diagnéstico de admissdo hospitalar e
indicacdo de uso de antiflingico sistémico e outros aspectos farmacol6gicos da terapia antifingica desses pacientes.

Para avaliacdo do consumo de antimicrobianos, a metodologia adotada foi Anatomical Therapeutic Chemical / Dose
definida Diaria (ATC/DDD) preconizada pela Organizacdo Mundial da Satde. A DDD mensura as tendéncias de consumo de
medicamentos, fornecendo uma andlise comparativa e quantitativa referente ao consumo de antimicrobianos (Souza, 2017).
Para o calculo da DDD por 1000 pacientes-dia foi adotada a formula preconizada pela ANVISA (BRASIL, 2017).

DDD = (g) +1000)/P

Onde:
A= Total do antimicrobiano consumido em gramas (g), no periodo de tempo considerado B= Dose diaria padrdo do
antimicrobiano calculado em gramas para adulto de 70kg, sem insuficiéncia renal (definido pela OMS)

P= Pacientes-dia, no periodo de tempo considerado

A compilacéo dos dados foi realizada através do Software Microsoft Excel® 2019. Os resultados foram apresentados

em forma de tabelas e gréaficos. Para as variaveis quantitativas foram calculadas a média e o desvio padrao.

3. Resultados
De um total de 1.302 pacientes internados na UT]I, no periodo estudado, 100 (7,68%) pacientes fizeram a utilizag&o de
antifungicos sistémicos. O quadro 1 apresenta informagfes sobre as caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes que

utilizaram antifangicos sistémicos durante o periodo do estudo.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.28385

Research, Society and Development, v. 11, n. 6, e4711628385, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.28385

Quadro 1. Caracteristicas clinicas e demogréaficas dos pacientes internados na UTI.

Sexo (n) Porcentagem
Masculino 55 55
Feminino 45 45
Média, DP Minima/Méxima

Idade (anos)

53,86 + 16,11 19/86
Enfermidade de base
Pulmonar (COVID-19) 29 29
Oncoldgica 24 24
Renal 12 12
Pulmonar (Outros) 10 10
Outros 8 8
Hematoldgica 6 6
Cerebral 4 4
Hepética 4 4
Imunolégica 3 3

Meédia, DP Minimo /Maximo

Tempo de permanéncia (dias)

41,08 + 29,09 2/122
Total 100 100

Fonte: Dados do estudo - Hospital Universitario Getulio Vargas, Amazonas (2021).

Do total de participantes, 55% eram do sexo masculino e 45% do sexo feminino. A média de idade foi de 53,86 +
16,11 anos, variando de 19 a 86 anos. O tempo médio de permanéncia na unidade hospitalar foi de 41,08 + 29,09 dias, sendo 2
dias o tempo minimo e 122 dias o tempo maximo.

No que diz respeito as enfermidades de base, a principal causa de admissdo na UTI foi Covid-19 correspondendo a
29% dos casos, seguido por doengas oncoldgicas (24%), doencgas renais (12%), outras doencas pulmonares (10%), doencgas
hematoldgicas (8%), doengas relacionadas ao sistema nervoso central e hepatico (8%) e patologias do sistema imunolégico
(3%).

As indicacOes/hipoteses diagnosticas para escolha da terapia antifingica durante o periodo estudado foram: infeccéo
por candida e outras indicagcBes (26%); infeccdo do trato respiratério (12%); outras infecgBes flngicas (10%); choque
séptico/sepse (9%); infeccdo de corrente sanguinea (8%); COVID-19 e pneumonia (12%); insuficiéncia respiratéria aguda
(4%); neoplasias, insuficiéncia renal aguda (IRA) e IRA associada a COVID-19 (9%); infec¢do do trato urinario (ITU),
osteomielite e pneumonia associada a COVID-19 (6%); neutropenia febril, abcesso abdominal, amputagdo suprapatelar e

aplasia pés QT (4%), conforme quadro 2.
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Quadro 2. Indicacao / Hipoteses diagnosticas para o uso de antiflingicos na UTI.

(n) (%)
Candida 13 13
Outras indicacoes 13 13
Infeccdo do trato respiratorio 12 12
Outras Infecgdes fungicas 10 10
Choque séptico / Sepse 9 9
Infecgdo de corrente sanguinea 8 8
COVID-19 6 6
Pneumonia 6 6
Insuficiéncia respiratoria aguda 4 4
Neoplasia 3 3
Insuficiéncia renal aguda 3 3
Insuficiéncia renal aguda + COVID-19 3 3
Infecgdo do trato urinario 2 2
Osteomielite 2 2
Pneumonia + COVID-19 2 2
Neutropenia febril 1 1
Abcesso abdominal 1 1
Amputagao suprapatelar 1 1
Aplasia Pés QT 1 1
Total 100 100

Fonte: Dados do estudo - Hospital Universitario Getulio Vargas, Amazonas (2021).

O tratamento antiflingico mais prescrito na UTI foi a micafungina 100 mg (42%), seguido por fluconazol (34%),
anfotericina B (22%) e anfotericina B lipossomal (2%). No que diz respeito ao sexo, o presente estudo obteve para sexo
masculino e para sexo feminino os seguintes percentuais: 24% e 18%, 17% para ambos 0s sexos, 13% e 9% e 1% para ambos

0s sexos, para micafungina, fluconazol, anfotericina B e anfotericina B lipossomal, respectivamente (Figuras 1 e 2).
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Figura 1. Antiflngicos mais utilizados na UTI no periodo de mar¢o/2019 a maio/2021.
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= Anfotericina B lipossomal 50 mg
2% = Anfotericina B 50 mg
= Fluconazol 200 mg
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Fonte: Dados do estudo - Hospital Universitario Getulio Vargas, Amazonas (2021).

Figura 2. Utilizacdo de antifingicos por sexo na UTI no periodo de margo/2019 a maio/2021.
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Fonte: Dados do estudo - Hospital Universitario Getulio VVargas, Amazonas (2021).

O estudo constatou que a média de utilizagdo de antifingicos foi de 6,43 + 4,68 dias e estdo detalhadas por grupos
farmacoldgicos no Quadro 3. A micafungina foi mais prescrita para tratamento de complicagdes associadas pela infeccdo de
COVID-19, seguida de infeccdo por candida e infeccBes de corrente sanguinea. Em ambos 0s casos, a posologia adotada foi

100 mg a cada 24 horas sem dose de ataque.

Quadro 3. Média de utilizagdo de antiflingicos por grupo farmacoldgico.

Antifangicos Grupo Farmacoldgico Méd|_a, bP Média Qeral, DP
(dias) (dias)
Micafungina 100 mg Equinocandinas 7,3+£0,76
Anfotericina B 50 mg Polienos 6,3+536 6,43 + 4,68
Anfotericina B lipossomal 50 mg
Fluconazol 200 mg Triazol 550,64

Fonte: Dados do estudo - Hospital Universitario Getulio Vargas, Amazonas (2021).
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O segundo medicamento mais prescrito foi o fluconazol 200 mg para tratamento de candida e outras indicacBes. Na
maioria dos casos, a posologia adotada foi 200mg a cada 24 horas e dose de ataque 200 mg de 12 em 12 horas. O terceiro
medicamento mais prescrito foi a anfotericina B 50 mg para tratamento de infeccéo do trato respiratério. Em ambos os casos, a
posologia adotada foi 50 mg a cada 24 horas sem dose de ataque e por fim, 0 medicamento menos prescrito foi a anfotericina B
lipossomal 50 mg para tratamento de candida, seguida por amputacdo suprapatelar. A posologia média adotada foi de 225 mg a
cada 24 horas sem dose de ataque.

Em relacdo a DDD, referente ao tempo analisado houve um aumento significativo de pacientes internados na UTI.

Seguindo essa mesma tendéncia, o consumo geral de antiflingicos teve uma elevacédo consideravel, conforme Quadro 4.

Quadro 4. Avaliacdo do consumo de Antifungicos por Dose definida Diaria (ATC/DDD).

Ano Antiflngico Paciente-dia Consumo (DDD)
Anfotericina B convencional 267,17
Anfotericina B lipossomal 11,67

2019¢ 658
Fluconazol 252,85
Micafungina 77,42
Anfotericina B convencional 139,96
Anfotericina B lipossomal 37,28

2020 3110
Fluconazol 493,43
Micafungina 191,98
Anfotericina B convencional 60,18
Anfotericina B lipossomal 0

20212 4509
Fluconazol 11,51
Micafungina 164,56

! Referente ao periodo de margo a dezembro de 2019.2 Referente ao periodo de janeiro a maio de 2021.
Fonte: Dados do estudo - Hospital Universitario Getulio Vargas, Amazonas (2021).

Observou-se que no periodo avaliado no ano 2019, a anfotericina B convencional foi o antifingico mais consumido,
seguido de fluconazol, micafungina e anfotericina B lipossomal. Quando observamos o ano de 2020, o consumo de fluconazol
foi destaque, enquanto que no periodo analisado de 2021 a micafungina assumiu o primeiro lugar. A oscila¢do do consumo de
fluconazol pode ser justificado pelo surgimento de espécies menos susceptiveis a outros antifungicos e pela emergéncia das

complicacdes advindas da infeccdo pela COVID-19.

4. Discusséo

Estudos que avaliam o perfil do uso de antifingicos sdo importantes, pois sdo essenciais para comparar 0 consumo de
antifingicos em diferentes servigos e principalmente acompanhar a tendéncia de uso em diferentes periodos em uma unidade
hospitalar. Ademais, a realizacdo de estudos farmacoepidemioldgicos, sinalizam alertas de surtos infecciosos e servem como
subsidios para atuacdo da CCIH e para o aprimoramento do programa stewardship de antiflingicos (Almeida Silva, 2018;
Mondain, 2013). Nesse contexto, 0 monitoramento dessa classe é uma ferramenta valiosa para otimizar os gastos, desenvolver
estratégias para racionalizacdo do uso e prevenir a disseminacdo de resisténcia microbiana (Almeida Silva, 2018). A
importancia do presente estudo foi avaliar o perfil dos pacientes submetidos a terapia antifngica, bem como o consumo desses
agentes pelo método DDD.

Dos cem pacientes avaliados durante o estudo, houve um predominio do sexo masculino em acordo com 0s

resultados encontrados por Colombo (2006) e Nucci (2021). A média de idade foi de 53,86 + 16,11 anos em consonancia com
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Nucci (2021) e Macauley e Epelbaum (2021) e o tempo médio de internamento de 41,08 + 29,09, seguindo os resultados dos
estudos de Koehler (2019) e Zuo (2021) que demostraram um longo tempo de internagdo em UTI quando associado a
candidemia.

Segundo Cortes e Russi (2011), pelo seu amplo espectro de seguranca e eficacia, as equinocandinas tornaram-se uma
Otima opcdo terapéutica ja que demonstram eficacia semelhante e/ou maiores que os outros grupos farmacol6gicos de
antifungicos e com menos registros de reacdes adversas. Em consenso com nosso estudo, o tratamento antifingico mais
prescrito aos pacientes internados na UTI desta unidade hospitalar foi a micafungina, mas essa tendéncia tem que ser
cuidadosamente monitorada, ja que estudos apontam que a utilizacdo da classe de equinocandinas, na Ultima década,
influenciou espectro e padrdo de resisténcia dos antiflngicos. A farmacocinética, farmacodindmica e mecanismo de inibi¢do
seletiva da sintese do 1,3-B-D-glucano fingico, um componente essencial da parede celular do fungo, promove sua agédo
antifungica, e devido a essas caracteristicas esta classe tornou-se a primeira opcao terapéutica, principalmente em ambiente de
UTI devido a taxa de mortalidade estimada para candidiase invasiva (IC) variar de 30 a 40%. A taxa de incidéncia global de
candidemia esta em ascensdo devido a um aumento da populagdo idosa, da populagdo recebendo terapia imunossupressora e a
maior sobrevida de pacientes com doengas anteriormente consideradas letais ( Kovécs, 2021; Kim, 2020; Wasmann, 2018;
Boonstra, 2017; Herbrecht, 2005).

A micafungina encontra-se registrada nas agéncias reguladoras para o tratamento de candidiase invasiva e esoféagica,
além da profilaxia de infeccBes por candida em adultos e criancas, sendo a exposi¢do média apds uma Unica dose intravenosa
de 100 mg em adultos saudaveis de 133 mg h/L. Tanto a exposi¢do quanto a concentracdo plasméatica méxima demonstram
farmacocinética linear proporcional & dose (PK) em um intervalo de dose de 0,15-8 mg/kg. Em adultos saudaveis, a depuragéo
(CL) é de 10,4 mL/h/kg e o volume de distribuicdo € de 0,2 L/kg; ambos sdo independentes da dose. A micafungina é
metabolizada por arilsulfatase, catecol-O-metiltransferase e varias isoenzimas do citocromo P450 (CYP) (3A4, 1A2, 2B6 e
2C), apesar disso ndo necessita de nenhum ajuste de dose em caso de pacientes com disfuncdo hepética (Kovacs, 2021;
Wasmann, 2018; Boonstra, 2017; Herbrecht, 2005;)

Em relagdo ao consumo por DDD, percebemos que ocorreu um comportamento de decréscimo acentuado do consumo
de anfotericina B convencional no periodo analisado, enquanto que o consumo de fluconazol teve uma oscilagdo flutuante e a
micafungina teve um aumento expressivo do consumo. No que tange ao consumo de micafungina, tal fato ocorreu devido a
emergéncia de complicages advindas da infeccdo pela COVID-19, dados corroborados por outros estudos apresentaram um
aumento de uso de antiflngicos devido aumento das candidemias em pacientes com COVID-19 (Macauley, 2021; Nucci,
2021; Sosa-Garcia, 2020). Segundo o estudo realizado por Bishburg (2021), pacientes com COVID-19 e que ingressaram na
UTI, tiveram complica¢es do quadro clinico devido a candidemia. Tais pacientes faziam uso de dispositivos invasivos e
foram tratados com antiflingicos da classe das equinocandinas seguido por triazol, em conformidade com nosso estudo.

No que concerne a analise de consumo por DDD ¢ interessante destacar que essa unidade de medida é adequada para
avaliar consumo de medicamentos pois permite a comparacdo de estudos, visto que independe do nimero de pacientes, das
diferentes doses e do custo (Onzi, 2011; Rodrigues, 2010). Entretanto, esta unidade ndo demonstra o uso do medicamento

sobre o paciente e nem aspectos clinicos (Collado, 2015).

5. Concluséo

O perfil epidemioldgico dos pacientes que utilizaram terapia antifungica foi majoritariamente do sexo masculino, com
tempo médio de utilizagdo de antiflngicos de 6,43 + 4,68 dias. A principal causa de admissdo na UTI foi Covid-19, seguido
por doengas oncologicas e doencas renais. No que diz respeito a DDD, observou-se que no periodo avaliado no ano 2019, a

anfotericina B convencional foi o antifingico mais consumido, enquanto que no ano de 2020, o consumo de fluconazol foi
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destaque, e por Gltimo, no periodo analisado de 2021 a micafungina assumiu o primeiro lugar. Nesse sentido, conclui-se que
as complicacBes advindas da infeccdo por COVID-19 alteraram o perfil de utilizacdo dessa importante classe. Uma grande
preocupacdo é a falta de critérios na escolha da terapia mais adequada para o inicio do tratamento com tais medicamentos,
visto que ha escassez de opcoes terapéuticas e 0 seu uso abusivo esta ocasionando aumento da resisténcia microbiana. Nesse
contexto, a CCIH representa um dos alicerces para instituicdo de critérios adequados na escolha da terapia antifingica.

Para perspectivas de futuros trabalhos, seria interessante realizar um acompanhamento desses pacientes para
identificar o perfil dos agentes etioldgicos responsaveis pelas infeccBes fungicas, bem como a susceptibilidade dos mesmos no
intuito de constatar o uso correto dessa importante classe.
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