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Objetivos

Objetivos:

O objetivo desta monografia ¢ verificar se houve evolugao no uso de antifingicos em
Unidades de Cuidados Intensivos. Particularmente:

v’ Verificar se o uso de novos antifungicos levou a uma melhoria nos resultados
dos indicadores seguintes: tempo médio de internamento e indice de
mortalidade.

v Verificar se o uso de equinocandinas tem feito diferenga no consumo de
antifingicos em UCL

v’ Verificar se ha consenso sobre a aplicagdo clinica da terapéutica antifiingica

profilatica e preventiva.
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Resumo

Resumo:

O nimero de casos de micoses invasivas aumentou globalmente nos ultimos anos; ao
mesmo tempo, mais casos de resisténcia estdo a ser reportados, mesmo nas familias
mais recentes de agentes antifingicos, como as equinocandinas. Estes fatos
representam um sério desafio, principalmente em unidades de cuidados intensivos
(UCI), onde os pacientes sao imunocomprometidos e mais suscetiveis a infe¢des
fingicas invasivas, o que os torna uma das principais causas de morte em UCI. O
desenvolvimento de novas moléculas de antifungicos ainda ¢ lento, sendo que nas
ultimas décadas, surgiram antifingicos como as equinocandinas, fundamentais no

tratamento de infecdes fungicas invasivas.

O objetivo desta monografia é verificar se a utilizagdo de novos antifungicos tem
proporcionado uma diminuigao tanto do tempo de internamento quanto da mortalidade.
Das micoses invasivas, a candidiase, que atualmente constitui o 4° patogénico mais
isolado em UCI, seguida da aspergilose, corresponde a cerca de 90% do total de
micoses. No entanto, um aumento continuo de casos de mucormicose em todo o mundo

tem vindo a ser relatado, relacionado com o aumento da diabetes.

Gragas a essa revisdo bibliografica, foi possivel avaliar o uso e a evolugao de diferentes
antifiungicos em UCI em todo o mundo e verificar se as novas familias de antifingicos
tém feito diferenca no tratamento da micose invasiva. Os resultados mostram que apesar
das mais novas adigdes ao mercado que ocorreram nos ultimos anos, ndo houve
evolugdo significativa, antifingicos como a anfotericina B ou o fluconazol continuam
a ser usados como primeira linha para muitas infecdes fingicas, embora se reflita um
maior uso de equinocandinas e novos azdis como o isavuconazol. Apesar disso, ainda
se observa uma mortalidade elevada associada a altos custos hospitalares, razao pela

qual mais pesquisas sobre infecdes fungicas invasivas devem ser realizadas.

Palabras Chave: antifingicos, micose invasiva, UCI, terapéutica.
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Abstract

Abstract:

Invasive mycoses have increased globally in the recent years, at the same time, more
cases of resistance are being reported even in the newest families of antifungal agents
such as echinocandines. All this combined represents a serious challenge, especially in
intensive care units (ICU) where patients are immunocompromised and more
susceptible to invasive fungal infections, making them one of the main causes of death
in ICU. Nevertheless, the development of new antifungals molecules is still slow.

The objective of this work is to verify whether the use of new antifungal agents has led
to an improvement in the decrease in both hospital stay duration and the mortality rate.
Among the invasive mycoses, candidiasis, which currently constitutes the 4th most
isolated pathogen in ICU, followed by aspergillosis, corresponds to about 90% of the
total number of mycoses. However, a continuous increase in mucormycosis cases
around the world are being reported, linked to the increase in diabetes.

This bibliographic revision has evaluate the use and evolution of different antifungal
agents in ICU worldwide.

The results show that despite the newest additions to the market that have occurred in
recent years, there has been no significant evolution. Antifungals such as amphotericin
B or fluconazole continue to be used as the first line for many fungal infections,
although greater use is reflected of echinocandins and new azoles such as isavuconazole.
Despite this, a high mortality and high hospital cost are still observed, which is why

more research on invasive fungal infections should be carried.

Key Words: antifungals, invasive micoses, UCI, therapeutics.
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Introdugao

1. Introducio

Desde o século XII, o iodo foi usado como tratamento antifingico para diferentes
situagoes clinicas. O senso comum chegou a afirmar que quando o médico nao sabia o
que prescrever, recorria sempre ao iodeto de potassio. Em 1903, pela primeira vez,
Beaurmann e Gongerot administraram iodo, por via oral, para combater a esporotricose,

micoses profundas e também lesdes da granulomatose por Blastomyces sp (Allevato et

al., 2007).

A partir de meados do século XIX, comecaram a ser desenvolvidas e aplicadas
diferentes pomadas queratoliticas topicas, que atuavam na camada cornea da pele.
Algumas dessas pomadas eram conhecidas como "pomadas de Whiffield" (que
consistiam principalmente em acido benzoico 6% + acido salicilico 3%), ou por "tintura

de Castellani" (que era basicamente sal de fucsina 0,3%) (Allevato et al., 2007).

Deve destacar-se que até os anos 40-50 do século XX, estes fArmacos eram os Unicos
que existiam para tratar as micoses superficiais, ¢ podemos verificar que a sua
influéncia persiste até aos dias de hoje, sendo exemplo, o tratamento das micoses do
ouvido externo. Em 1939, a griseofulvina foi isolada pela primeira vez, a partir dos
fungos Penicillium griseofulvum e P. patulum, no entanto, sé foi introduzida como
tratamento de dermatofitoses a partir de 1956, sendo um dos poucos antifiingicos

administrados por via oral na época (Nocua-Béez et al., 2020).

Em 1949, na cidade de Nova lorque, a nistatina foi sintetizada pela primeira vez a partir
do género Streptomyces (de onde ¢ extraida). Esta foi essencial para o tratamento futuro
da aspergilose pulmonar. No entanto, com o tempo, a sua indicacdo terapéutica foi
alterada para tratar patologias como a candidiase cutanea, devido a sua dificil

farmacocinética e alta toxicidade que caracteriza os polienos (Allevato et al., 2007).

A anfotericina B foi isolada pela primeira vez em 1956, constituindo um grande passo
na historia dos antifingicos, por possibilitar pela primeira vez o tratamento das micoses
sistémicas. Este novo farmaco iniciou assim uma revolu¢ao no mundo das infe¢des

fungicas (Cortes & Russi, 2011).

Em 1957, foi sintetizada pela primeira vez um andlogo da pirimidina, a 5-fluorocitosina

com estrutura semelhante a citosina e ao S-fluorouracil. Nas décadas seguintes,

13
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surgiram novos antifungicos sistémicos, como o cetoconazol em 1980 e o fluconazol e

o itraconazol em 1990 (Cortes & Russi, 2011).

Segundo a Sociedade espanhola de quimioterapia, desde o seu inicio, que esta evolucao
dos antifungicos sempre esteve aliada a uma grande desvantagem, a toxicidade. Em
diversas situagdes, médicos e investigadores chegavam a pensar que o tratamento com
estes antifungicos seria pior do que a propria doenga. Muitas das vezes o corpo humano
ndo estava pronto para o tratamento com antifingicos sistémicos, sendo o grande
objetivo das pesquisas desta area, a reducao da toxicidade e dos efeitos adversos dos

novos antifingicos (Nocua-Baez et al., 2020).

Ao longo das ultimas décadas, surgiram novos compostos com o objetivo de aumentar
a eficdcia e diminuir a toxicidade das moléculas antifiingicas, especialmente para as

mucosas (Allevato et al., 2007).

Em 1969, os primeiros azéis foram comercializados: clotrimazol e miconazol como
alternativas a griseofulvina e nistatina para infecgdes cutdneas e mucocutineas
causadas por dermatoéfitos e Candida spp. (Fig. 1). Dez anos depois, 0 uso intravenoso
de miconazol tambén foi aprovado, mas apresentava efeitos adversos gastrointestinais,
febre, erup¢do cutanea, muito comum, e por conseguinte o seu uso foi descontinuado

(Nocua-Baez et al., 2020).

S6 no inicio dos anos 90 ocorreu outra revolugdo, surgindo as primeiras formulagdes
lipidicas de anfotericina B, que mantiveram o efeito terapéutico e o espectro de

atividade, mas reduziram significativamente o efeito toxico (Fig. 1).

Caspofungina

Anfoterina B Ketoconazol
Voriconazol
Flucitosina Ravuconazol
I Fluconazol Posaconazol
1950 1960 1970 1980 1960 2000 2010

Formulagtes lipidicas  Micafugina
de Anfotericina B Anidulafugina

Figura 2: Evolugao dos Antifingicos, adaptado de (Allevato et al, 2007).
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Introducdo

Em 1981, o cetoconazol oral foi aprovado como alternativa a anfotericina B, mas a sua
associacdo com hepatotoxicidade intensa e diminui¢ao dos niveis de testosterona e
cortisol, fez esta via de administracdo restrita, e em 2013 a FDA indicou o seu uso
apenas quando outros antifungicos ndo fossem tolerados ou quando ndo disponiveis.
Além disso, a Comissdo Europeia no mesmo ano, ratificou a suspensdo da

comercializa¢ao da forma oral do cetoconazol (Nocua-Baez et al., 2020).

O fluconazol foi o primeiro antifiungico azolico sistémico com bom perfil
farmacocinético e toxicidade muito reduzida, o que levou a descoberta de novos azdis
com perfis igualmente seguros no final do século XX. Consequentemente, surgiram
novas linhas terapéuticas com formulagdes orais e topicas, muito bem toleradas pelos

pacientes, como o voriconazol ou o posaconazol (Allevato et al., 2007).

Em 2006, o posaconazol oral foi aprovado na forma de suspensdo, com um espectro
adicional para o voriconazol, que inclui Mucorales; em 2013 iniciou-se a
comercializacao da apresentagdo oral sélida e em 2014 da intravenosa. Mudangas nas
apresentacdes farmacéuticas do posaconazol favoreceram a sua administragdo e
ultrapassaram-se certas limitagdes para absor¢ao que tinha o medicamento na forma de
suspensdo. O triazol mais recente aprovado pelo FDA ¢é o isavuconazol como

alternativa para o tratamento de aspergilose invasiva e mucormicose (Nocua-Béez et

al., 2020).

A primeira equinocandina a ser isolada foi a anidulafungina em 1974. Mais tarde, a
pesquisa cientifica levou em 1989 a descoberta da caspofugina, sendo a micafungina a
ultima a ser sintetizada em 1990 a partir do composto fk463. No entanto, apenas em em
2001, as equinocandinas foram aprovadas para utilizagao em Humanos, com a
introducao da caspofugina no mercado, seguido pela micafungina em 2005 e finalmente

pela anidulafungina em fevereiro de 2006 (Cortes & Russi, 2011)

15
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2. Classes de antifingicos e perfis de resisténcias:

Podemos classificar os antifungicos de acordo com sua origem, estrutura ou local de

acao (Valdés, 2005).

2.1 De acordo com sua estrutura:

1) Azois:

Quimicamente, um azol ¢ um composto heterociclico aromatico, mas onde alguns dos
seus atomos de carbono sdo substituidos por atomos de nitrogénio principalmente,
enxofre em menor extensdo. De acordo com numero de nitrogénios que o anel possui,
os azois sdo divididos em dois grupos: o primeiro ¢ triazois, que tem trés azotos no anel
principal e inclui para fluconazol, itraconazol, posaconazol, isavuconazol e voriconazol
que apresenta um grupo fluoropirimidina como a Unica diferenga, e o segundo grupo ¢é
o dos imidazois, que tém dois azotos na estrutura do anel, e correspondem a miconazol,
cetoconazol e clotrimazol (Nocua-Baez et al., 2020).

Alguns dos antifungicos azdlicos mais importantes desde o mais antigo ao mais recente

incluem os seguintes:

Cetoconazol: Como outros imidazois,

possui 5 estruturas em anel, com 2 (Nj

\
N
o8

Cl

atomos de nitrogénio (Fig 2).

0
o] —
Nos Estados Unidos, sua formulagao oral >—N N@fo\%o

esta disponivel desde 1981, porém tem se

mostrado bastante toxica devido a sua
) ) Figura 2 Estrutura do Ketoconazol, retirado de (Valdés,
lipofilia elevada, entre outros fatores, e 2006)

atualmente ¢ substituida pelos triazois,

como o fluconazol.
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Fluconazol: Possui dois anéis com 3 atomos de nitrogénio, o anel de benzeno tem 2

atomos de fluor. E uma molécula polar
e simétrica, de aspecto branco e N " o~

cristalino. Por ser polar, a sua

solubilidade em 4gua ¢é favorecida, o _
que o torna ideal para administragao N N —

intravenosa (Fig.3).

Figura 3 Estrutura do Fluconazol, retirado de (Valdés,

2006)
Itraconazol: Composto por 5 .
estruturas em anel com 3 atomos - N
N
de nitrogénio (Fig.4.). Lipofilico, i , 0
0 que ajudara na sua distribui¢do OIH " NN —0 B
N |
H F F

nos tecidos adiposos. E utilizado
no tratamento de muitas infe¢des

¢ Figura 4 Estrutura do Itraconazol, retirado de (Valdés, 2006)
por leveduras, e a sua vantagem

sobre o fluconazol é que pode ser utilizado para o género Aspergillus.

Posaconazol: Relativamente

o
CH;
recente no mercado. Do ponto de F F ro;@;m’i_\w —@—wﬂ‘ N
\ — \=y OH
5 HiC

vista estrutural, este farmaco ¢

L)

A
\
bastante semelhante ao (Nw
: . \
itraconazol  (Fig.5) e atua N
interagindo com o sitio ativo. Figura 5 Estrutura do Posaconazol, retirado de (Valdés, 2006)

Itraconazol e posaconazol partilham vérias das suas caracteristicas farmacoldgicas; eles
sdo pouco soluveis em agua pelo que precisam de ser administrados com ciclodextrina
para melhorar sua solubilidade o que pode ser potencialmente toxico. Entre eles, o

agente mais lipofilico ¢ o itraconazol (Nocua-Bdéez et al., 2020).

Isavuconazol: O isavuconazol (Fig.6) ¢ um potente triazol de segunda geracdo
introduzido recentemente, que ¢ administrado como um pro-farmaco (sulfato de
isavuconazonio), que através de esterases plasmaticas decompde-se no principio ativo-

isavuconazol e num produto inativo.
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Tem alta solubilidade em agua, por isso ndo deve ser combinado com ciclodextrina na

formulacdo  intravenosa  para

facilitar a solubilidade; este detalhe CH., G
reduz  significativamente  a (/N ~i Pk
nefrotoxicidade (Nocua-Baez et N =Fne . S /
al., 2020).
£
Figura 6 Estrutura do Isavuconazol, retirado de (Nocua-Baez et

al.,2006)
As estirpes de C. albicans que causam infecgdes invasivas, sdo mais suscetiveis ao
fluconazol do que as estirpes ndo-albicans, que estdo associadas a um maior indice de

mortalidade.

C. glabrata apresenta baixa sensibilidade aos triazéis, principalmente ao fluconazol, o
que tem levado ao aumento da sua prevaléncia como causa de infe¢cdes em pacientes
em tratamento ou profilaxia com compostos desta classe. As estirpes de C. tropicalis
estdo associadas a varios niveis de resisténcia ao fluconazol, enquanto as estirpes de C.
parapsilosis sao resistentes a este triazol de forma mais esporadica. Existem varios
mecanismos de resisténcia aos azoéis em Candida, incluindo aqueles que envolvem
alteragcdes na enzima alvo, numerosas mutagdes pontuais nele associadas a resisténcia
ao fluconazol, que dao origem a um alvo alterado que reduz sua afinidade ou mesmo

compromete a ligacdo antifungica (Menéndez, 2019).

A resisténcia a azois entre as espécies de Aspergillus, principalmente no complexo 4.
Fumigatus tem sido descrita em todo o mundo. O surgimento desta resisténcia esta
ligada ao uso massivo desta familia de compostos para o tratamento da infecao
prolongada de aspergilose, mas também se suspeita que esteja relacionada com o uso
de fungicidas azdlicos para o protecdo das culturas. A Europa é o local onde a
resisténcia aos azodis foi descrita com maior frequéncia em estirpes clinicas. As estirpes
do ambiente de A4. fumigatus, mostraram prevaléncias de 1,1% a 28% dependendo do
pais onde o estudo foi realizado. Em Espanha, essa resisténcia € rara. 1,8% dos isolados
resistentes a pelo menos um azol foram detectados em pacientes com aspergilose
invasiva provavel ou aspergiloma, entre 1999 e 2011 em centro hospitalar (Escribano
et al., 2013), embora ndo tenha sido encontrada resisténcia no estudo FILPOP
secundario em estirpes de A. fumigatus de 29 hospitais em todo o pais (Alastruey

Izquierdo et al., 2013) (Menéndez, 2019).
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2) Alilaminas:

Sao compostos basicos que resultam da substitui¢do parcial ou total do hidrogénio por
uma molécula chamada alila, radical hidrocarboneto cuja féormula foi descoberta no

alho e na mostarda (Botero et al, 2014).

Terbinafina: Nos anos 70, os laboratérios Sandoz descobriram por engano um grupo
de antifingicos sintéticos, um derivado do cianil denominado "naftitina", do qual
derivaram diferentes alilaminas como a CH
terbinafina. ~ Apresenta como  principal CH, bH,

y e o | ,,/; CHS
vantagem sobre a clase dos azois o fato de ndo N S

interferir com o citocromo p-450, por isso ¢

mais seguro e menos toxico (Fig.7).

Figura 7 Estrutura da Terbinafina, retirado de
. (Valdés, 2006)
3) Polienos:

A anfotericina B ¢ um produto natural

originado de S. nodosus, possui um anel hidrofébico e um hidrofilico, o que lhe confere
a sua caracteristica anfipatica, ou seja, uma baixa solubilidade em solucdes aquosas em
pH fisiolédgico. Isto determina que requer a formagao de um complexo com outro agente
para uso clinico, o desoxicolato de sddio. Embora em paises como os EUA, o uso de
desoxicolato de AmB foi praticamente proibido por seu perfil de efeito adverso, ¢ de

baixo custo e mais amplamente utilizado do que outros antifingico (Botero et al, 2014).

O grande problema dos polienos era a sua toxicidade elevada, por consiguinte versdes
com maior afinidade lipofilica comecaram a ser formuladas por forma a disminuir os

efeitos secundarios do desoxicolato de AmB.
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Amfotericina B complexo lipidico: Composto por anfotericina B + fosfatidilcolina de
dimiristola + fosfatidiglicerol de dimiristola. Este complexo funciona como uma fita,
fornecendo menos medicamento livre, o que pode ser a fonte de sua toxicidade
diminuida em comparagdo com sua o

forma nao lipofilica (Fig. 8) (Gustavo

& Teodrico, 2003).

el =)

HiC A e S Y e G N NHg®

o

A resisténcia a anfotericina B é rara e

HyC o

geralmente estd associada a

. L. Figura 8 Estrutura da Amfotericina B lipidica, retirado de
patogenos fungicos apresentando (valdés, 2006)
resisténcia intrinseca a esses farmacos, como espécies de Scedosporium, Fusarium,

Mucorales e algumas das espécies cripticas de Aspergillus.

Algumas cepas de C. auris também exibem resisténcia intrinseca a anfotericina B.
Embora existam ensaios clinicos de espécies de Candida isolada com resisténcia
secunddria a este antifingico, resisténcia adquirida a este composto em espécies
sensiveis ¢ infrequente e a principal resisténcia secundaria em Candida e Aspergillus

desenvolve-se a azois e equinocandinas (Menendez, 2019).
4) Lipopéptidos:

Nos lipopeptidos, encontramos repeti¢do de ciclos com grupos amida, o que confere a
molécula um carater antiflingico. Outra estrutura amplamente utilizada que serviu para
projetar novas moléculas como a griseofulvina sdo os espirocompositos formados por

planos ortogonais (Allevato et al., 2007).

Embora as equinocandinas sejam o centro dos inibidores da sintese de glucano, foram
observadas 3 familias, todas como produtos naturais derivados de fungos:
papulacandinas, triterpenos glicosilados e equinocandinas. No entanto, até hoje o
campo mais investigado tem sido o das equinocandinas. Estas moléculas apresentam
hexapeptideos ciclicos, com uma longa cadeia de aminodcidos que pode variar em

comprimento (Valencia, 2018).
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Caspofungina: Primeira equinocandina considerada util no tratamento da aspergilose
invasiva. Tem  origem do  fungo
Glarealozoyensis. Tem como alvo o beta 1-3
glucano na parede celular do fungo, um
componente que ndo ¢ encontrado nas 000,

células de mamiferos, e por conseguinte

apresenta uma toxicidade seletiva elevada

com efeito fungicida (Fig.9). Figura 9: Estrutura da Caspofungina, retirado de
(Valdés, 2006)

Micafungina: E derivada do produto da fermentagao do fungo Coleophama empedri.
Atua inibindo de forma nao competitiva e

dependente da concentragdo a enzima
1,3-beta-glucano sintase, responsavel " —
pela formacao dos polimeros de glucano =
na parede celular dos fungos, o que gera 7 -

instabilidade osmotica e morte celular

(Fig.10).
Figura 10: Estrutura da Micafungina, retirado de
(Valdés, 2006)
Anidulafungina: De origem semisintética, on OH
H90 L o
atua de forma idéntica a micafungina @_LNC%!H O
H 0
inibindo a enzima 1,3-beta-glucano sintase, \_h" o O
‘ ) o 0:8—\ @
importante na formagdo da parede celular o, Y N};_@ 0/2
/ “OH

Ho O H /

dos fungos (Fig.11).

HO

Figura 11 Estrutura da Anidulafungina, retirado de
(Valdés, 2006)

Os pacientes tratados com uma equinocandina mostram significativamente melhores
taxas de sobrevivéncia do que pacientes tratados com outras classes de antifungicos; no
entanto, falha do tratamento com equinocandina terapia ocorre em aproximadamente

40% dos casos e apresenta uma oportunidade de melhoria (Thompson., 2021).
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Estima-se que 60% dos pacientes que sofrem de candidemia sdo tratados com uma
equinocandina, pois sdo o tratamento de primeira linha para infe¢cdes causadas por
Candida referencia. Estas espécies sdo geralmente sensiveis as equinocandinas, embora
C. guilliermondii ou C. parapsilosis apresentem CIMS inerentemente mais elevadas. A
incidéncia de resisténcia a esta familia de antifingicos em estudos populacionais ¢
baixa para a maioria dos espécies. No entanto, desde 2005, o nimero de casos de
resisténcia adquirida as equinocandinas estd a aumentar, especialmente em C. glabrata.
O aumento de estirpes resistentes estd a ser particularmente relevante em areas
geograficas onde esta espécie ¢ mais incidente, como centro e norte da Europa ou

Estados Unidos (Menéndez, 2019).

Foram detectados casos de cepas clinicas de C. glabrata resistentes a equinocandinas
que Também apresentam resisténcia ao fluconazol (Pappas et al., 2016), que
apresentam pior progndstico e para os quais nem mesmo as diretrizes incluem

recomendacgdes para seu tratamento além do uso de anfotericina B (Menéndez, 2019).

5) Pirimidinas Fluoradas:

ZT
a

Flucitosina: Apesar de ter sido desenvolvido
como antineoplasico, sua baixa atividade como tal
foi posteriormente confirmada, mas sua atividade
como antifungico foi demonstrada. Eles tém um B
.

grupo fluorado e um NH2 que formaré ligacdes

irreversiveis com a citosina permease (Fig. 12).

MHz
Em muitos casos, o aparecimento de anéis de Figura 12: Estrutura da Flucitosina, retirado de

(Valdés, 2006)
benzeno com substituintes halogenados, como
cloro ou fluor, proximo ao anel imidazol ou triazol, ajudam a aumentar a resposta
bioldgica da molécula debido a que conferem lipofilicidade e maior eficiéncia contra
infecgdes fungicas. As pirimidinas constituem outro grupo com atividade antifingica a

partir do qual podem ser projetados muitos medicamentos de igual atividade

farmacologica (Valdés, 2005).
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6) Outros:

Griseofulvina: Foi o primeiro antifiingico isolado do género Penillium. E um composto

insoluvel que ¢ depositado principalmente

OCH
nas cé€lulas produtoras de queratina e ¢ 3 00CH;
insolivel em dgua. O principal problema
que a Griseofulvina tem, apesar de ter sido 0
amplamente utilizada ao longo dos anos, H5CO 0
principalmente para dermatofitoses, ¢ a sua Cl H3C

toxicidade (Fig.13).

Figura 13 Estrutura da Griseofulvina, retirado de
(Valdés, 2006)

2.2De acordo com seu mecanismo de acao:

2.2.1 Que atuam na membrana citoplasmatica do fungo:

A membrana celular, seja de uma célula humana ou de um fungo, tem um grande papel
na replicagdo e divisdo celular. Uma das grandes preocupagdes que o desenvolvimento
dos antifungicos teve ao longo de sua histéria tem sido como diferenciar que o
antifingico atua apenas nas membranas celulares dos fungos, deixando as humanas
intactas, principalmente nas infe¢des topicas. Analisando a composi¢do de ambas as
membranas, podemos determinar que a maioria delas ¢ composta por fosfolipidos,
proteinas ou esterolatos, que podem representar 25% da membrana celular (Allevato et

al., 2007),

Porém, h4a uma grande diferenca entre o esterol que encontramos nas células humanas,

o colesterol, e o esterol das células fungicas, o ergosterol (Allevato et al., 2007).

Por sua vez, dentro dos antiflingicos que atuam na membrana citoplasmatica do fungo,

podemos encontrar duas subdivisodes:
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2.2.2 Inibicdo da sintese de Ergosterol:

Por um lado, teremos azois, tanto imidazo6is quanto triazdis e os novos triazois. Estes
compostos sdo os responsaveis pela inibicdo do citocromo P-450 pela inativagdo de
uma enzima, a C-14-a-desmetilase, uma das muitas enzimas responsaveis pela sintese
do ergosterol, que interrompera o seu processo de produgdo e por consequéncia
produzird um acumulo de ester6is intermedidrios toxicos que termina interrompendo o

crescimento do fungo (Allevato et al., 2007).

[ EscuaienaJ [ [annsteml] —»[ zymosterol J [EpisternlJ [ ERGOSTEROL ]
— ~
s N g .r-f"f ™ -~
[ oxidoescualeno ] = [fecusterul ]

Ergosta trienol ]
\

Figura 14:Via biosintética do Ergosterol, retirado de (Valencia, 2018).

Além disso, sabemos que o voriconazol bloqueia outra enzima chamada 24-metileno

dihidrolanosteroldemetilase.

Por outro lado, também inibindo a sintese do Ergosterol temos as alilaminas, embora
estas o fagam numa etapa anterior, e inibam outra enzima, desta vez a esqualeno
epoxidase, que aumentard a concentracdo de esqualeno diminuindo a de ergosterol,
assim, modifica a permeabilidade da membrana citoplasmatica e inibe o crescimento

do fungo (Fig. 14) (Botero et al, 2014).

2.2.3 Alteracao da integridade fisica da membrana:

Encontramos polienos, como a anfotericina B ou a nistatina, que vao se ligar ao
ergosterol da membrana citoplasmatica do fungo, onde vao alterar a permeabilidade da
membrana, formando poros. Estes poros vao permitir a saida de proteinas, carboidratos,
catioes, etc., o que acabard causando a morte do fungo, sendo por esse motivo um

farmaco fungicida (Valencia, 2018).
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2.2.4 Na parede celular do fungo

A parede celular do fungo serve principalmente como protecao, sendo fundamental na

viabilidade da célula, além de facilitar a transmissdo de ides e participar do

metabolismo e catabolismo de diferentes tipos de nutrientes, e assim como as paredes

celulares das células vegetais, eles protegem o fungo (Valencia, 2018).

Tal como acontece com a membrana citoplasmatica, podemos subdividir este grupo em

dois:

Inibe a sintese de quitina:
Nesse grupo encontraremos agentes antifingicos como a Polimixina B
ou a Nicomicina, que irdo inibir a sintese de outra enzima, a Quitina

Sintase, evitando que a quitina seja sintetizada (Valencia, 2018).

Inibe a sintese de glicanos:

Neste grupo encontraremos lipopetidos como equinocandinas e
glicolipideos. Visto do ponto de vista estrutural, a parede celular dos
fungos € composta principalmente de um complexo de proteinas e
polissacaridos. Este complexo tem grande importancia na resisténcia aos
processos de lise e osmose na célula, sendo que qualquer alteragdo neste
complexo implicard no enfraquecimento da célula, tornando-a incapaz
de suportar o stress da osmose e causando a sua morte.
E assim que esses antifingicos vdo agir, eles vdo inibir a sintese de
glucanos essenciais para a parede celular ao inativar a enzima 1,3-beta-

glucano sintetase (Valencia, 2018).

2.2.5 Atuam no nucleo da célula antifungica:

Este grupo de antiflingicos foi o menos desenvolvido até o momento por ser o grupo

dos antifungicos com maior toxicidade e efeitos adversos nas células humanas:

Como nos demais grupos, podemos encontrar duas subdivisdes para os antifiungicos

que atuam no nucleo da célula:
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e Antimetabolitos:
Neste grupo encontramos 5- fluorocitosina. Pertence ao grupo das
pirimidinas, mas ¢ fluorado, o que significa que contém um atomo de
fltior, que € o que ajudara a molécula a inibir a sintese de DNA ¢ RNA
na célula do fungo. A 5-fluorocitosina sera transportada por uma enzima
chamada citosina permease, que se encontra no citoplasma da célula
fingica, onde o farmaco ¢ convertido em 5-fluorouracil (5-FU) com a
ajuda de outra enzima chamada citosina  desaminase.
O 5-Fu sera incorporado a célula, mais especificamente em RNA, que o
transformard em desoxinucleotideos, inibindo a timidilato sintetase.
Devido ao DNA dos fungos ser composto de timidina e ndo de uracilo,
a inibicdo da enzima mencionada também afetara a sintese de DNA

(Valencia, 2018).

e Agentes Miscelaneos:

Nesse grupo encontramos principalmente a Griseofulvina, que ¢
responsavel por inibir a mitose no ciclo de replicagdo dos fungos.
Impede que o desgaste mitdtico interaja com os microtiibulos
polimerizados, bloqueando uma enzima chamada tubulina.
Apesar de ter sido muito util e eficaz no passado, apresenta a grande
desvantagem de ter que ser usado por longos periodos de tratamento,
sendo por esse motivo de utilizacdo obsoleta, atualmente (Thompson.,

2021).

2.2.6 Novos Antifungicos:

O uso generalizado e / ou precoce dos antifingicos acima mencionados esta a ter sérias
consequéncias para a terapia antifingica devido ao aparecimento de cepas resistentes.
Um claro exemplo ¢ a candidemia devida a Candida glabrata que esté a tornar -se cada
vez mais comum ¢ com isso suas resisténcias a ambos os azolicos (9,6%) e

equinocandinas (1%) (Valencia, 2018).
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Rezafungina (RZF) ¢ uma equinocandina de proxima geragdo com vantagens
farmacocinéticas significativas, incluindo uma meia-vida prolongada (~ 133 horas) ¢
altas concentragdes de farmaco no plasma no inicio do curso da terapia, permitindo

controlar a administragdo inicial e dosagem de intervalos.

A farmacocinética demonstrou uma variabilidade interpaciente minima e um perfil de
seguranga favoravel . Estudos pré-clinicos estabeleceram a eficicia do RZF em

modelos animais de candidemia, IC e biofilmes de Candida (Thompson., 2021).

Os antiflingicos mais comuns tém como alvos principais 0 DNA fungico, a parede
celular ¢ membrana plasmatica, mas novos alvos estdo sendo investigados que
desenvolvem estratégias eficientes e prevenir o aumento da resisténcia que os fungos
desenvolvem. Isto é o caso das sordarinas e¢ azasordarinas, que sdo derivadas de
substancias naturais produzido por Graphium putredinis cujo mecanismo de agdo ¢
baseado na inibi¢ao de fator de alongamento de proteina numero 2, ou seja, eles tém
um mecanismo de a¢ao novel.6,47 Por outro lado, os aminocandinos sdo uma evolucao
dentro da classe dos candinos, com maior poténcia do que equinocandinas e, talvez,

melhor perfil farmacocinético (Thompson., 2021).

Por tultimo, nos ultimos anos, tem sido proposto o uso de imunoterapia como um
tratamento adjuvante de antifungicos. Dada sua frequéncia e taxas de morbidade
crescentes e mortalidade inaceitavelmente alta, a prevengdo de infec¢des flngicas
invasivas tem adquiriu importancia vital. Os investigadorestém dedicado estudos no
desenvolvimento de vacinas fungicas robustas, de longa duracdo e seguras, sendo
especialmente promissoras em pacientes de alto risco, infec¢des endémicas, infec¢des

cronicas ou em tratamento de pacientes intensivo ( Karavalakis G et al, 2021).

Recentemente, um ensaio clinico demonstrou a utilidade de um anticorpo monoclonal
recombinante, efungumab (Mycogra-B®), contra a proteina C. albicans 90. Em varios
Estudos tém demonstrado que seu tratamento combinado com anfotericina B reduziu o
mortalidade de candidiase sist€émica até 18%. No entanto, problemas sobre
reprodutibilidade dos diferentes lotes do anticorpo monoclonal, bem como seu alto

preco, estd a atrasar a sua aprovacgdo e comercializacdo ( Karavalakis G et al, 2021).
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- Transfusdo de
granulécitos

- Terapia de células
dendriticas

- Terapia com
linfécitos

Inibidores Checkpoint

- Anti-PD1
- Anti-CTLA-4
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Terapia Antifiingica

(Polienos, azdis,
equinocandinas...)

Citocinas
Recombinantes

(CSF, G-CSF,
GM-CSF, M-
CSF...)

Anticorpos Monoclonais

- Anti-HSPO
- Anti-2G8

Figura 15: Terapia padrdo e terapias alternativas para o tratamento de micoses invasivas, adaptado de (Karavalakis

Getal, 2021).

Uma protegdo alternativa mediada por anticorpos contra fungos ¢ a radioimunoterapia

(Fig.15). Aqui, anticorpos antiflingicos estdo ligados a radioisdtopos para fornecer

radiacdo citocida especificamente aos locais-alvo assim, a radioimunoterapia oferece

varias vantagens sobre a terapia antifngica padrdo, incluido: funcdo citocida,

invulnerabilidade aos mecanismos de resisténcia a drogas, independéncia do estado

imunoldgico de um hospedeiro e das interagdes medicamentosas, e seu potencial para

fornecer beneficio por uma uUnica dose ou um numero limitado de doses para o

tratamento de doencas fungicas, tomados em conjunto, parece ter o potencial de superar

o limitagdes dos agentes antifungicos atualmente disponiveis (Karavalakis G et al,

2021).
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2.3. Resisténcia Antiflingica:

Assim como os antifingicos estdo alguns anos atrds dos antibidticos em termos de
sintese, 0 mesmo acontece com a resisténcia dos fungos. Porém, desde a ultima década
tem vindo a ser relatado um aumento significativo de resisténcia aos farmacos
antifingicos recentemente comegou a ser verificada uma quantidade significativa de

resisténcia aos antifungicos (Espinel-Ingroft et al, 2015).

Com o surgimento da pandemia de HIV / SIDA, o crescente uso indiscriminado de
drogas e substancias ilicitas, cirurgias de transplante, entre outros muitos fatores tem
vindo aumentar a preocupacao, a medida que ha mais e mais casos de falhas na terapia
antifingica para varios compostos bem conhecidos e estudados, como o cetoconazol,

fluconazol ou anfotericina B (Botero et al, 2014).

Acredita-se também que o uso abusivo de antifungicos como profilaxia por longos
periodos em pacientes com imunossupressao ou transplantes aumenta o risco de
surgimento de estirpes resistentes, principalmente dos patogénicos que causam micoses

sistémicas e onicomicose.

Pode defenir-se resisténcia clinica quando a concentra¢ao do farmaco ¢ maxima no foco
da infecdo, mas ha evidéncia fungica com tradugdo clinica (ndo importa quanto mais
medicamento seja administrado, o seu sistema imunolodgico nao sera capaz de eliminar

o fungo) (Valencia, 2018).

Dos vérios fatores que contribuem para um aumento dos processos de resisténcia clinica

aos antifingicos, incluem-se:

Fatores fungicos:

v Auséncia da determinagdo da Concentragdo Minima Inibitéria (CIM)
inicial: A CIM ¢ essencial para determinar a concentragdo minima do
farmaco que sera capaz de inibir o fungo em questao. Para isso, serdo
realizados testes de sensibilidade in vitro, embora sejam técnicas dificeis
de realizar e as técnicas alternativas bastante diversas.

v' Estirpes diferentes da mesma espécies fungica, cada uma com um grau
diferente de viruléncia.

v" Tamanho da populagio.
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v’ Biofilmes: Sdo ecossistemas microbianos de uma ou mais espécies de
microrganismos, muito bem organizados € com uma estrutura complexa
que ocorre quando as células aderem a um substrato, formando uma
barreira protetora. Normalmente sdo constituidos por aproximadamente
15% de células e os 85% restantes constituem a matriz extracelular,
composta de polissacaridos que formam canais pelos quais circulam
agua, nutrientes e enzimas.

Foi demonstrado que os farmacos penetram muito mal através do
biofilme, dificultando a sua a¢do e conferindo-lhes resisténcia aos

antifungicos (Valencia, 2018).

o Fatores relacionados com as molécuas antifingicas:

v Natureza fungistatica do antifingico.
v" Farmacocinética e intera¢gdes medicamentosas.
v Esquema terapéutico.

« Fatores relacionados com o hospedeiro:

v A resposta imune do hospedeiro, bem como seu estado imune, esteja ou
nao enfraquecido por alguma outra condicao.

v" O local da infegdo e a gravidade da infecgio.

v Presenca de materiais estranhos, como dentaduras, cateteres, valvulas
ou formacao de abscesso.

v Nio adesio ou uso indevido do medicamento pelo paciente.
Podemos dividir a resisténcia clinica dos fungos em 3:

Resisténcia intrinseca:

Falamos de resisténcia intrinseca quando nenhuma espécie do patogénico ¢
sensivel ao farmaco, de forma natural, como por exemplo ocorre com o género
Aspergillus a muitos azdlicos.

Resisténcia primaria:

Esse tipo de resisténcia ocorre quando uma espécie, normalmente sensivel ao
medicamento, apresenta resisténcia natural sem nunca ter entrado em contato
com o medicamento em questdo, muitas vezes devido a mutagdes aleatorias
(Valencia, 2018).

Resisténcia secundaria:
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Aquela que apresenta mais problemas atualmente e ¢ grande importancia clinica.
Ocorre quando uma estirpe que antes nao era resistente ao farmaco, comega a
adquirir resisténcia assim que o fungo entra em contato com o farmaco. Tem-se
por exemplo C. albicans e a resisténcia que adquirida a 5-fluorocitosina ou

fluconazol (Valencia, 2018).

2.3.1 Mecanismos de resisténcia antifungica:

E de vital importancia, como tem sido estudado com antibidticos, conhecer os
mecanismos pelos quais fungos e leveduras adquirem resisténcia aos antifungicos.
Os mecanismos de resisténcia variam muito entre os diferentes patogénicos e respetivos

tratamentos, mas podemos falar de dois mecanismos principais (Valencia, 2018):
2.3.2 Mecanismos celulares:

v' As leveduras podem ter plasmidios, como acontece com as bactérias,
pode acontecer que estes sofram mutacdes ndo cromossomais, com
expressdo génica transitoria, que por consequéncia podem dar
"resisténcia epigenética", o que significa que as leveduras se tornariam
temporariamente resistentes.

v" Mudanga ou substitui¢do por estirpes mais resistentes com resisténcia
intrinseca.

v Alteragdes genéticas em estirpes (resisténcia secundaria) (Valencia,
2018).

2.3.3 Mecanismos de resisténcia molecular:

v’ Alteragdes nas bombas de efluxo, a presenca dessas bombas leva a uma
diminuicdo na concentragdo do farmaco que atingirda a meta.
Podemos encontrar principalmente dois tipos: ATP-Binding Cassette
Superfamily (ABC) e a Main Facilitator Superfamily (SFM).

v’ Alteragdes na entrada do farmaco por mutag¢do de enzimas.

v Alteragdes de enzimas que participam da biossintese do ergosterol

(Valencia, 2018).
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3. Unidades de Cuidados Intensivos (UCI)

Denomina-se Unidade de Cuidados Intensivos, as instala¢de dentro da area do hospital,
dedicadas ao servico de medicina intensiva. Normalmente, nestas unidades os pacientes
apresentam as mais variadas patologias graves que colocam a sua vida em risco. Assim
sendo, estas unidades dedicam-se a realizacdo de cuidados especializados e exames
muito complexos, comparativamente com outras unidades de atendimento hospitalar.
E esperado, pela equipa multidisciplinar destas unidades, a necessidade de
monitorizagdo constante dos seus pacientes, nomeadamente através do controlo dos

sinais vitais, niveis de oxigénio, volume de fluido, prescricdes médicas, entre otros

(Vena, 2019).
As UCI podem ser, por sua vez, subdivididas de acordo com os cuidados que prestam:

e Cuidados cardioldgicos intensivos ou unidade coronaria.
e Unidade pos-operatdria de cirurgia cardiaca.

e Unidade de transplante de 6rgaos.

e (Cuidados psiquiatricos intensivos.

e (Cuidados pos-operatorios.

e Unidades de terapia intensiva pediatrica.

e Unidades neonatais.

3.1 Medicina Intensiva

A medicina intensiva ¢ conhecida como a especialidade médica responsavel por prestar
suporte avancado de vida, ou seja, manter o paciente sob supervisdo e monitorizagao
constante mantendo assim o funcionamento dos sistemas do paciente (X. Moreno.,
2014).

E muito comum neste servigo os doentes apresentarm compromisso renal, respiratério
e/ou cardiaco. No entanto, os pacientes que ndo precisem de apoio respiratorio, que nao
possuam compromisso renal € quando a tensdo nao for um fator determinante, poderao
ser admitidos para acompanhamento em supervisao "intensiva /invasiva'", normalmente

apOs uma cirurgia grave. Embora a primeira vista a medicina intensiva em UCIs pareca
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algo oferecido a todos, esse servico normalmente so serd realizado em pessoas que de
outro modo ndo sobreviveriam e que com a ajuda de terapia intensiva podem revogar

sua condicao (Vena, 2019).

Num contexto histérico, encontramos uma situacao completamente diferente da atual.
No passado, as hospitalizagdes eram algo “caridoso”, se analisarmos as condi¢des com
que esse cuidado era oferecido, podemos imaginar que parametros como o
distanciamento, a limpeza e higiene nao eram os mais favoraveis (X. Moreno., 2014).
Parametros como o distanciamento, a limpeza e higiene ndo eram os mais favoraveis e
com muitas limitagdes técnicas e fisicas, muitas vezes os pacientes recebiam apenas
cuidados paliativos. Salvo pelas grandes pandemias que temos sofrido ao longo da
histéria, nos hospitais até ao século XIX, os pacientes raramente eram internados e
tratados, visto que muitas vezes ndo existia tratamento farmacologico. Assim o cuidado
hospitalar desenvolveu-se ao longo do tempo, passando de algo que aliviava os ultimos
dias de um individuo a internamentos que podem fazer a diferenga entre a vida e a morte.
Convém ainda destacar a relevancia de Florence Nightingale, uma enfermeira de
origem inglesa que prestou servigos de enfermagem na Guerra da Crimeia. O seu
desempenho permitiu demonstrar que a falta de higiene estava associada a maioria das
mortes. Naquela época, mengdes como higiene era consideradas um assunto tabu, mas
Florence Nightingale adquiriu experiéncias durante o seu trabalho na guerra, que lhe
permitiram expor ao mundo a necessidade de maiores cuidados de salubridade e
melhoria das condigdes de vida no hospital, ndo se focando apenas nos aspetos

negativos, como a falta de material médico e mé nutri¢ao (X. Moreno., 2014).

Gragas a esta enfermeira, as instalacdes comecaram a ser aperfeicoadas com um sistema
de ventilagdo melhorado e organizado, com a distancia dos camas aumentada, um pé
direito alto, janelas de cada lado para ventilagdo, evitando assim o confinamento dos
pacientes lado a lado. No entanto, apenas em 1926, devido ao americano Walter Edward
Dandy, foi fundada a primeira Unidade de Cuidados Intensivos em Boston,
Massachusetts, um progresso para uma reducdo progressiva da elevada taxa de

mortalidade na época (Vena, 2019).

E ainda de mencionar os grandes problemas que as UCIs tém enfrentado ao longo dos
anos. Aos problemas bacteriologicos, principalmente de resisténcia a Pseudomonas

aeruginosa e Staphylococcus aureus, na primeira metade do século XIX comegaram a
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ser identificados agentes flingicos patogénicos como Blastomyces dermatidis em 1894

e Sporothrix schenckii em 1896 (Vena, 2019).

Apenas com o inicio da Segunda Guerra Mundial ocorreu outro avango para a
micologia clinica. Durante este periodo foram diagnosticados os primeiros casos de
candidiase invasiva, entre 1940 e 1946 e comecaram a ser documentados os primeiros

casos de mucormicose cerebral.

Na década de 50 a 60, apos a identificagao de todos estes microrganismos patogénicos
causadores de micoses invasivas, comegou-se a associar os agentes fungicos (como por
exemplo Aspergillus spp., Candida spp., Mucor spp. e Cryptococcus neoformans) a
outros fatores, como a presen¢a de doencas determinantes (diabetes, infe¢ao pelo virus
HIV), o uso de antibioticoterapia, terapias com imunossupressores ou citotdxicos,
doentes transplantados ou queimados, e muitas outras comorbidades que colocaram a

micose invasiva no mapa das unidades de cuidados intensivos (Vena, 2019).
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4. Micoses invasivas

A defini¢do de “micose invasiva (MI)” nasceu da colaboracdo entre a European

Organization for Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections, o

National Institute of Allergy and Infectious Diseases € o Mycoses Study Group

(EORTC/ MSGQG). A designagao inicial de micose invasiva abrangia todas as infe¢des

causadas por fungos filamentosos, leveduriformes e dimérficos que se propagavam pela

via hematogénica e afetavam varios Orgdos, com evidéncia micolégica ou

histopatologica para além dos fatores predisponentes e com manifestagdes clinicas

similares (Pauw et al., 2008).

De acordo com os critérios da EORT/MSG, a infec¢ao fingica invasiva (IFI) pode ser

dividida em:

Comprovada: O fungo ¢ identificado no produto biolégico, onde um exame
histopatologico o cultura do local normalmente esteril ¢ essencial.

Provavel: tem em conta os fatores do hospedeiro (Neutropénia, TMO, TOS ,
imunossupressores cél T ou B, imunodeficiéncia congénita grave...), critérios
clinicos (lesdo pulmonar -> TAC ,nédulo +/- sinal halo, cavidade, sinal halo
invertido...) e critérios micoldgicos como testes indirectos e culturas do local
normalmente estéril.

Possivel: tem em conta principalmente os factores de risco do hospedeiro e

critérios clinicos (Pauw et al., 2008).

Além dessa divisdo, podemos classificar as micoses invasivas em duas grandes

categorias clinico-micolégicas:

A)

Endémicas: De menor importancia clinica e epidemioldgica, por serem aquelas
micoses invasivas que atacam os hospedeiros devido as suas areas de origem,
como ¢ o caso da citada histoplasmose no continente americano ou em Africa.
Entre os patogénicos endémicos encontramos, por exemplo, Histoplasma
capsulatum, Coccidioides immitis, C. posadasii € Blastomyces dermatitidis

(Pauw et al., 2008).
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B) Oportunistas: De grande importancia clinica, pois, como o proprio nome indica,
estes patogénicos aproveitam quando hd uma "oportunidade" de colonizar e
desenvolver patologia no individuo, ou muitas vezes sdo até fungos que
colonizam o organismo humano e que podem causar infecdo quando o
hospedeiro estd com as defesas imunitarias diminuidas. Nas UClIs, sdo as
principais causas de agravamentos, também em parte por ser o local onde
encontramos os individuos com pior estado de saude e com uma infinidade de
fatores de risco ao mesmo tempo. Entre os principais patogénicos oportunistas
encontramos, por exemplo, Candida spp., Cryptococcus neoformans,

Pneumocystis jirovecii, Aspergillus spp. e fungos da ordem Mucorales (Pauw et

al., 2008).

As infe¢des flngicas invasivas aumentaram nos ultimos anos em todo o mundo,
constituindo um grande problema principalmente em pacientes hospitalizados, que s@o
mais imunodeprimidos e suscetiveis a infecdes fungicas. Normalmente, nessas
condi¢des criticas em que os pacientes sdo suscetiveis a [FIs, o organismo ja estd muito
debilitado e infe¢des por fungos como os géneros Aspergillus e Candida, acabam por

ser fatais (F. Hernandez. et al., 2018).

Podemos verificar que Candida spp. ¢ o 4° patogénico mais isolado, além de ser a
micose mais comum em pacientes de UCI (F. Hernandez. et al., 2018). Porém, uma
grande dificuldade ¢ distinguir a sépsis causada por este fungo de uma sépsis bacteriana,
devido a uma sintomatologia inicial bastante semelhante resultando em indices de
mortalidade elevados, que representam aproximadamente 10-30% de todas as infegdes.
Um numero consideravel de pacientes afetados ndo sdo diagnosticados, o que piora
significativamente o seu prognostico e aumenta as taxas de mortalidade por sépsis grave
(V. Avila., 2018).

Na América Latina, especificamente a rede observacional brasileira de candidémias
relatou uma incidéncia global de 2,49 casos por 1.000 internamentos hospitalares ou
0,37 casos por 1.000 pacientes-dia. Nos Estados Unidos, a incidéncia varia entre 60 e
240 episodios por milhdo enquanto que nas publicagdes europeias varia entre cerca de
25 e 50 episddios por milhdo, por ano (X. Moreno, 2014).

Ressalta-se também, que nos ultimos anos ficou comprovado que entre os fatores de
risco para a maioria das micoses invasivas estd o uso inadequado ou excessivo de

antibidticos de amplo espectro como as cefalosporinas, ou a vancomicina,
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principalmente pelo modo como afeta e altera a microbiota intestinal do individuo,
deixando-o mais suscetivel a ser colonizado por estes microrganismos. (V. Avila.,

2018).

Um estudo retrospectivo realizado no Hospital Dona Estefania, em Lisboa, comparou
os dados de antifungicos utilizados na unidade de cuidados intensivos pediatrica entre
2008 € 2018. Das 3438 hospitalizacdes, 109 (3,2%) foram devido a uma infe¢do fingica
invasiva, destes, 88 (80,7%) ja tinham patologia previa (Fig.16) ( Rocha et al., 2018).
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Oncolégica Meuroldgica Malf. Congénitas Hematolégica Imunel Inflam. Endocimetab Respirat Imunodef. Gastroint. Qutras

Figura 16: Motivo de internamento na UCI do Hospital Dona Estefania, retirado de (P. Rocha et al., 2018).

O estudo em causa, ap6s recolha e analise dos dados sobre os antifingicos utilizados

nas unidades de cuidados intensivos pediatricas nos ultimos anos, determinou que:

e Os mais utilizados foram os polienos, sendo a Anfotericina B utilizada em 67,8%
dos casos.

e Seguindo-se os triaz6is com 29,3% dos casos onde o fluconazol e o voriconazol
foram os mais utilizados.

¢ Finalmente, as equinocandinas foram utilizadas em 6,4% dos casos, sendo a
caspofungina e a micafungina as mais utilizadas neste grupo (P. Rocha et al.,

2018).
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Um estudo prospectivo realizado em cerca de 23 centros nos EUA, analisou os dados

de 1.208 pacientes com transplante de 6rgdos solidos (Fig.17).

Frequéncia de IFI em transplantes solidos
7%
8%

8%

H Candidose W Aspergilose = Criptococose M Hfomicose ® Mucormicose

Figura 17: Frequéncia de IFI em transplantes solidos, adaptado de Pappas et al., 2010

Os autores verificaram que 1.063 tinham uma IFI, 56% das infe¢des eram candidoses,
seguido da aspergilose com 19%, 8% de criptococose, 8% de hialo-hifomicose ¢ feo-

hifomicose e 7% de mucormicose (Pappas et al., 2010).

Entre as micoses invasivas, a candidose, seguida pela aspergilose, correspondem a
cerca de 90% de todas as infe¢des fungicas, no entanto é também de mencionar outras
micoses invasivas menos frequentes mas relevantes, como a histoplasmose, por
exemplo, muito difundida no continente americano e em menor escala no africano,
fungo que se transmite pela inalacdo dos seus esporos ou a criptocose, outra infeccdo
oportunista de grande relevancia em pacientes com SIDA com imunidade enfraquecida
ou alterada devido a alguma outra condi¢do. Estima-se que globalmente, 6 a 50% dos
pacientes com SIDA sofrem um episodio de micose invasiva ao longo da sua vida (F.

Hernandez. et al., 2018)
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a. Candidose (candidiase) invasiva:

Os fungos oportunistas do género Candida t€m sido associados a um amplo espectro
de infe¢cdes humanas com indices de morbilidade e mortalidade significativas, variando
entre infegdes superficiais da pele, candidiase profunda ou disseminada, incluindo
candidiase vulvovaginal. Esta tlltima afeta aproximadamente 75% de mulheres em pelo
menos um episodio na vida, sendo Candida albicans a principal espécie responsavel

(Hel-Houssaini et al., 2019).

As espécies de Candida sao comensais na microbiota Humana. No entanto, existem
fatores que desencadeiam a expressdo de fatores de viruléncia que geram uma mudanga
do comensalismo para patogénico, entre estes incluem-se a adesdo ao tecido do
hospedeiro, resposta ao stresse ambiental, secre¢do de hidrolases e producdo de

biofilme, entre outros (Hel-Houssaini et al., 2019).

Existem fatores de risco que aumentam a probabilidade de sofrer de candidemia,
embora o fato de estar em uma UCI ja seja um fator de risco por si s6. Entre esses

fatores podemos encontrar, entre outros (L. Herndndez et al., 2016):

e Neutropenia.

e (Quimioterapia em pacientes com cancer.
e (Cateteres venosos

e Ventilagdo mecanica.

e Transplantes

E de referir também que a situagio era muito mais dramatica no final do século XX,
com o surgimento do HIV, antes da descoberta dos primeiros anti-retrovirais de elevada
eficacia. Desde entdo, o impacto e a incidéncia da candidiase em pacientes infetados
por HIV sob terapia antirretroviral diminuiram significativamente, o que nao significa
que esses pacientes nao continuem colonizados, sem realmente desenvolverem a
doenca clinicamente. Em alguns estudos realizados, ha evidéncias de uma incidéncia
de candidemia de 6,9 por 1.000 pacientes em unidades de cuidados intensivos, em que

7,5% dos pacientes receberam tratamento antifingico (G. Jiménez-Guerra et al., 2018).
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Dentro da grande variedade de espécies do género Candida, C. albicans parece ser a
espécie mais virulenta (40 -75%) dos casos a nivel mundial e, portanto, o mais
encontrado em UCI, o que o tornaa mais prevalente. E seguida por C. glabrata, C.

tropicalis, C. krusei e C. parapsilosis (F. Hernandez. et al., 2018).

No Peru, por exemplo, foi relatada uma incidéncia de 2,04 casos de candidemia por
1000 hospitalizagdes, e foram identificadas espécies ndo albicans, o que o torna mais

preocupante (Fig 18) (Vasquez-Zamora et al., 2020).

C. albicans vs C. nao-albicans

u C. albicans w C. ndo-albicans

Figura 18: C. albicans Vs C. ndo-albicans, adaptado de Véasquez-Zamora et al., 2020.

Distribuicio de espécies de Candida nao-albicans

11%

EC. tropicalis ®C. glabatra =C. parapsilosis = C. krusei

Figura 19: Distribuic@o de espécies de Candida ndo-albicans, adaptado de Vasquez-Zamora et al., 2020.

No mesmo estudo realizado no Pert, foram estudadas 232 amostras de microrganismos
Candida spp. provenientes da UCI do Hospital Regional de Lambayeque. Concluiu-se
que 19,82% das amostras foram de Candida nado-albicans, o que representa um
aparecimento de cada vez maior de casos infe¢do nosocomial pro espécies nao-albicans

(Fig.19) (Vasquez-Zamora et al., 2020).
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Pacientes em que Candida spp. (ndo C. albicans) foi isolada, caracterizaram-se por
serem na sua maioria mulheres (56,52%) que ja tinham utilizado anteriormente
antimicrobianos (67,39%) com 60 anos ou mais de idade (36,95%). A urina foi o tipo
de amostra bioldgica em que o microrganismo foi isolado com maior frequéncia

(45,65%) (Vasquez-Zamora et al., 2020).

Peman & Quindos (2016) explicam que outras espécies como C. dubliniensis, C.
guilliermondii, C. lusitaniae, C. norvegensis e C. rugosa, podem causar infegoes
esporadicas além de suscitar problemas de diagndsticos. No entanto, uma mudanca
etioldgica pronunciada estd em curso, e as candidiases causadas por C. parapsilosis, C.

glabrata e C. tropicalis sio cada vez mais frequentes (V. Avila., 2018).

Outra espécie, C. auris, uma levedura emergente e bastante perigosa, ¢ caracterizada
pela facil contaminagdo do ambiente hospitalar pelo contato com superficies
contaminadas ou equipamentos ambientais, ou de pessoa para pessoa. Este
microrganismo pode causar surtos infecciosos com mortalidade que chega a atingir
70%, devido a sua resisténcia elevada aos antifingicos comumente utilizados, como o
fluconazol. Atualmente ¢ considerado pelos centros europeus e americanos de
prevencgao e controlo de doengas infecciosas como uma das ameagas atuais a saude (V.

Avila., 2018).

Nos ultimos anos, tem havido um aumento no niumero de casos de C. auris em todo o
mundo, passando de casos especificos a surtos em alguns paises o que esta a se tornar

uma preocupacao global para a saude publica (Fig.20) (Candido et al., 2020).

Hoje podemos dizer que cerca de 90% das infec¢des causadas pelo género Candida sdao
devidas a C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis e C. krusei.

(Hernandez. et al., 2018).
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Figura 20: Evoluc¢ao do numero de casos de C. Auris no mundo entre 2009 e 2019, adaptado de Candido

et al., 2020.

O diagnostico convencional da candidiase ¢ feito ao microscopio, onde se observam
células Gram +, as vezes pseudo-hifas, hifas verdadeiras ou ambas. Mas o que nos
permite diferenciar a especie C. albicans de outras espécies de Candida ¢ a produgdo
de tubos germinativos, que ao microscopio permitem a rapida identificacdo de

C.albicans (Nazir et al., 2018).

C. albicans ¢ sem duvida a espécie mais estudada e mais conhecida pela comunidade
cientifica, a sua incidéncia tem vindo a diminuir ao longo dos anos significativamente,
dependendo muito também da regido geografica em estudo. Nas espécies ndo-albicans,
como C. parapsilosis e C. glabrata a taxa de incidéncia de cada espécie ¢ varidvel

consoante a regido geografica (Marin Martinez et al., 2016).

Estudos epidemiologicos em paises como Estados Unidos, Reino Unido, Franga,

Alemanha e Noruega, observaram que C. glabrata foi o segundo agente etioldgico mais
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frequente de CI. Pelo contrario, em Espanha, Isracl e América Latina, C. parapsilosis

foi o segundo agente etiologico mais frequente de CI (Marin Martinez et al., 2016).

As taxas de mortalidade consoante cada espécie de Candida spp. implicada sao muito
variaveis, com taxas de mortalidade superiores em infe¢des por C. krusei e C. glabrata,
e inferiores por C. parapsilosis. Um nimero alargado de estudos propds-se identificar
factores de risco associados a resultados clinicos negativos, ou mesmo fatais. Fatores
como a idade e presenca de co-morbilidades relacionaram-se com resultado clinico
desfavoravel, enquanto fatores como auséncia ou atraso na administracao do tratamento
antifungico, e presenca de catéteres foram preditivos independentes de morte por

candidemia (Nazir et al., 2018).

A epidemiologia e etiologia das infe¢des fingicas e a evolucdo destas tecnologias tem
permitido um reconhecimento mais adequado das espécies de Candida, com
identificacdo correcta variavel entre 60 a 98%, consoante o método utilizado. O
VITEK® foi um dos métodos que demonstrou maior fiabilidade (Jiménez-Guerra, et al,

2018).

b. Aspergilose invasiva

A aspergilose invasiva ¢ uma doenca grave que afeta principalmente os doentes
imunocomprometidos sendo associada a uma mortalidade elevada, que em alguns casos

pode chegar ao 90%, sendo dependente do 6rgdo afetado ref.

Atualmente existem mais de 200 espécies de Aspergillus descritas, embora a maioria

das infe¢des seja causada pelo complexo A. fumigatus (Rabagliati, 2018).
As principais doengas associadas a aspergilose invasiva sdo:

e Neoplasias hematoldgicas

e Receptores de transplante de precursor hematopoiética,

e Transplante de 6rgdo sélido,

e Doentes em tratamento com corticosteroides por periodo prolongado
e Doentes com infe¢dao por HIV em estadios avangados

e Utilizadores de fArmacos imunossupressores ou agentes bioldgicos
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A maior incidéncia ocorre em doentes com neoplasia hematolédgica sendo os doentes

com leucemia mieloide aguda (LMA) os mais afetados (Rabagliati, 2018).

O principais 6rgaos afetados sdo o pulmao (6% -16%) (Fig. 21), seguido pelo figado (1-
14%), coracdo (1% -8%) e por tltimo rim e pancreas onde a aspergilose varia entre (0,4%

-5%) (Las & Fungicas, 2016).

Figura 21: Hifas de Aspergillus a invadir os alvéolos pulmonares, retirado de (Valle et al., 2010)

Apesar de ndo causar tanta mortalidade quanto a candidemia, a aspergilose invasiva ¢ de
vital importancia em UCI pelos grupos que acomete, como pacientes com neutropenia,
transplantes de orgdos, tumores malignos e benignos, malignidade hematoldgica, uso

abusivo de corticosteroides e especialmente infegao pelo HIV ( X. Moreno., 2014).

Neste ultimo grupo, a aspergilose invasiva tem sido um problema sério, assim como 0s
pacientes transplantados, o principal microrganismo que encontramos do género
Aspergillus € A. fumigatus, embora também encontremos um grande nimero de casos de
A. flavus e A. terreus, e € nestes grupos de pacientes mencionados que existe um grande
problema, apesar de terem melhorado as condi¢des de diagnostico e intervengao precoce,

a mortalidade continua a oscilar entre 35% e 90% (X. Moreno., 2014).

O género Aspergillus € ubiquitario e ¢ regularmente em condutas de ventilagao, ¢ um fungo
que resiste muito bem as mudancas de temperatura, podendo viver entre 12°C e 57°C.
Além disso, os seus esporos sdo muito mais resistentes, podendo sobreviver a 70°. A
transmissao ocorre por inalagdo do esporo, podendo estes ser encontrados num ambiente

normal de trabalho (Fig. 22).
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Figura 22: Ciclo de vida infeccioso do género Aspergillus, adaptado de (Dagenais & Keller, 2009)

Sendo a via aérea, a forma de exposi¢do mais frequente a Aspergillus, nos Gltimos anos
novas técnicas foram desenvolvidas para tentar diminuir a exposi¢do a estes
microrganismos, especialmente nos periodos de maior suscetibilidade, como
internamentos em UCI. Atualmente ¢ possivel reduzir a exposi¢ao a estes microrganismos
com o uso adequado do ar durante o internamento hospitalar. Por exemplo, sdo utilizadas
salas especialmente projetadas e identificadas com o nome de ambiente protegido,
entendido como uma peca de uso individual, com pressdo positiva interna em relagdo aos

corredores € externa, com no minimo 12 renovagdes de ar por hora (Rabagliati, 2018).

As imunodeficiéncias primarias do hospedeiro responsaveis pelo aumento do risco de Al
sdo a neutropenia e a imunossupressao induzida por corticosteroides. Uma variedade de
pacientes ndo neutropénicos, mais comumente aqueles em terapia com corticosteroides,
como pacientes ap0ds transplante alogénico de medula 6ssea que recebem corticosteroides
para profilaxia ou tratamento de doenca do hospedeiro sao suscetiveis a Al (Dagenais &

Keller, 2009).

Como referido anteriormente, os avancos nos cuidados médicos levaram a um aumento no
espectro de pacientes em risco de aspergilose invasiva, tratamentos bacterianos ou
intubagdo e avangos na medicina para prevenir a insuficiéncia respiratoria abriram
caminho para a aspergilose também progredir na sua patogenicidade (Panackal & Diseases,

2016).
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Nos ultimos anos, tém-se intensificado os esfor¢os para aprimorar as técnicas de
diagnostico precoce da Al, como a implantagdo de testes para detecao de galactomanano,
o que tem levado ao aumento da sobrevida dos pacientes. Além disso, o género Aspergillus,
ao contrario de Candida, ¢ muito mais frequente em orgdos sdlidos, portanto, nos
individuos transplantados deve tomar-se muito cuidado, ¢ ¢ onde encontraremos mais
frequentemente a terapia profilatica, como mencionamos anteriormente (Tabela 2)

(Rabagliati, 2018).

Tabela 1 Risco de Al de acordo com a indcidencia e a mortalidade, adaptado de (Rabagliati, 2018)

Risco baixo de de AI ( <2%) | Risco intermédio de AI (2-5%) | Risco elevado de AI (>5%)

TPH auto6logo Leucemia linfatica aguda Leucemia mieloide aguda
Doenca de Hodgkins Linfoma de Hodgkins TPH alogénico

Cancro de ordos solidos Leucemia linfatica cronica Transplante pulmonar
Lupus eritematoso Transplante cardiaco Aplasia medular
VIH/SIDA Transplante hepatico

Transplante renal

EPOC

¢. Mucormicose Invasiva:

Embora menos frequente que a candidiase e a aspergilose, a mucormicose ¢ uma micose
oportunista que atua de forma bastante invasiva, principalmente em pacientes

diabéticos ou imunossuprimidos.

As formas de mucormicose mais comuns sio as cutaneas (mais frequentes em doentes

diabéticos ou leucémicos), seguidas das rinocerebrais e pulmonares. A clinica associada

46



Micoses Invasivas

a esta infecao fingica deve-se sobretudo a facilidade de disseminagdo dos seus esporos,
razao pela qual na maioria das vezes sao transmitidos por inalagdo. A mucormicose €
causada por fungos saprofiticos; o género mais frequente € Rhizopus spp., que €
frequentemente encontrado em pao velho. A via de aquisi¢do pelo Homem, incluem a
inalacdo, ingestdo, contaminacdo de feridas traumaticas ou cirurgicas com

esporangiosporos do ambiente (Stull et al., 2019).

Um dos principais problemas da mucormicose ¢ a capacidade das espécies deste grupo
em invadirem os vasos sanguineos dos pacientes, principalmente se estiverem
imunocomprometidos ou hematologicamente fracos, resultando em trombose fungica e
rapida disseminacgao por todo o corpo, o que produz diferentes focos metastaticos (Stull

etal., 2019).

Além do género Rhizopus mencionado anteriormente, outros géneros comuns sao:
Lichtheimia (anteriormente Absidia), Mucor e Rhizomucor. Apenas estes quatro
géneros correspondem a mais de 75% dos casos de mucormicose em pacientes com
doengas hematologicas e oncologicas. No caso da leucemia mieloide aguda (LMA),
uma doenga caracterizada por uma imunossupressao rapida e forte, a mucormicose
representa um risco de incidéncia de 1-8%, embora as percentagens caiam
drasticamente nas restantes patologias hematooncoldgicas (Prakash & Chakrabarti,

2019).
Os principais fatores de risco incluem:

o Diabetes mellitus tipo 2 descompensado.

e Uso prolongado de corticosteroides, especialmente de uso sistémico.

e Neoplasias hematoldgicas.

o Transplantes de células hematopoéticas e transplantes de drgaos solidos.

e Tratamento com deferoxamina e sobrecarga de ferro.

e HIV/SIDA.

e Uso de drogas intravenosas.

e Trauma, queimaduras, desnutri¢ao.

e O uso de voriconazol em pacientes de alto risco, tanto para profilaxia como
para o tratamento de outras infe¢des fungicas, uma vez que o voriconazol in

vitro demonstrou ser eficaz.
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Ressalta-se que, por os Mucorales serem de distribuicao global e altamente patogénicos,
estes fungos ndo crescem em tecidos saudaveis e precisam de condigdes predisponentes
como as citadas acima para poder exercer sua patogenicidade, sendo imprescindivel
reunir todos as condigdes para iniciar o tratamento o mais rapido possivel (Fig.23) (Stull

etal., 2019).
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Figura 23: Patogénese da mucormicose. Retirado e adaptado de (Farmakiotis & Kontoyiannis, 2016).

Uma diferenca contrastante nos fatores de risco foi observada entre o mundo ocidental
(EUA e Europa) e a regido asiatica. A diabetes mellitus € o fator de risco mais comum
associado & mucormicose na India, contrastando com a malignidade hematologica e os
receptores de transplantes na Europa e nos Estados Unidos. Embora um aumento no
nimero de casos com malignidades hematoldgicas e transplantes como fatores de risco
na India tenha sido observado recentemente nos altimos anos. Globalmente, a Diabetes
mellitus como fator predisponente varia entre os 17% aos 88% (Prakash & Chakrabarti,

2019).

O portal Leading International Fungal Education (LIFE) estimou a prevaléncia de
infe¢des fungicas em todo o mundo. De acordo com sua estimativa, a prevaléncia anual
de mucormicose pode ser de cerca de 10.000 casos no mundo, exceto na India. Apos a
inclusdo dos dados indianos, a estimativa de mucormicose aumentaria para 910.000

casos globalmente (Prakash & Chakrabarti, 2019).
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Nos ultimos anos, os casos de mucormicose tém aumentado, devido ao aumento das
doencas imunossupressoras. Por ser uma doenca ainda associada a casos isolados, ¢
muito dificil calcular as taxas de incidéncia, e no final, muitos dos dados acabam por
ser reportados a partir de séries de casos. Em uma revisdo de 929 com pacientes entre
1940 e 2003, verificou-se que apenas 9,6% dos pacientes acometidos por mucormicose
ndo apresentavam outra doencga prévia, sendo surpreendente constatar que em 36 % dos
casos, 0s pacientes tinham Diabetes Mellitus tipo 2, 17% tinham neoplasias

hematologicas e em 12% transplantes (Prakash & Chakrabarti, 2019).

Um grande problema que est4 por vir € que a prevaléncia da populacio diabética esta
estimada em aumentar de 366 milhdes em 2011 para 522 milhdes em 2030 em todo o

mundo o que podera proetar um aumento drastico no nimero de casos de mucormicoses

(Fig. 24) (Farmakiotis & Kontoyiannis, 2016).
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Figura 24: Projecdo da Diabetes Mellitus II para o 2030 em comparagdo com o 2011. Adaptado de
(Farmakiotis & Kontoyiannis, 2016)

A China liderou a lista com um aumento estimado de 90 milhdes em 2011 para 129,7
milhdes em 2030, seguido pela india (61,3 milhdes em 2011 para 101,2 milhdes em
2030) e os Estados Unidos (23,7 milhdes em 2011 para 29,6 milhdes em 2030).
Considerando o aumento da populagdo diabética, o aumento do niimero de casos de

mucormicose também ¢ previsto aumentar (Farmakiotis & Kontoyiannis, 2016).
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O que diferencia essas micoses invasivas, das demais citadas acima ¢ que, como fator
de risco, encontramos as profissdes agricolas e relacionadas com o campo, o que causa
a maioria das infegdes das areas rurais e pouco desenvolvidas. O diagnostico, como em
muitas outras micoses, serd um exame direto e uma cultura do fungo em Agar
Sabouraud. Devido ao seu atraso, outros métodos como o estudo anatomo-patoldgico
nao sdo os exames de escolha, embora nos permitam visualizar perfeitamente os agentes

fingicos patologicos.

Em relagdo ao prognostico da mucormicose, ¢ muito decepcionante.
De et al, 2014 referem uma mortalidade entre 50-70% que pode variar até 95% se
houver disseminagdo sistémica, o que geralmente ¢ comum. Nas variedades de
mucormicose rinocerebral ou pulmonar, uma das consequéncias que a doenga costuma
deixar ¢ o aparecimento de tecido necrdtico, que deverd ser removido cirurgicamente

para maior sobrevida do paciente (De et al, 2014).

Tipos de de Mucormicose:

Rino-orbito-cerebral: E a forma mais comum, entre as varias causas, salienta-se o
facto de constituir a principal via de acesso quando os esporos sdo inalados pelos seios
paranasais e depois se espalham para o sistema nervoso central, além de afetar o nariz,
os olhos e o cérebro. Os principais sintomas sdo: febre, dores intensas na regido nasal

e orbicular, congestdo nasal, dores de cabeca e edema, podendo até surgir tlceras nasais.

Por se tratar de uma doenca de progressio muito rapida, deve ser tratada
atempadamente, pois pode diseminar-se rapidamente para os tecidos proximos, gerando
uma “escara negra” muito dolorosa no palato e na mucosa nasal. A espécie isolada mais

comum nestes casos ¢ Rhizopus oryzae.

Pulmonar: Como na forma rino-orbital, ¢ produzida pela inalagdo de esporos nos
bronquiolos e alvéolos. Os principais sintomas serdo febre e, especialmente, tosse,
juntamente com dores fortes. A propagacdo pode ser muito rapida, devendo tomar-se
cuidados especiais para evitar a sua disseminacao para o mediastino ou para o coragao,

ou ainda através da corrente sanguinea para outros 6rgaos.
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Embora as suas manifestagdes clinicas sejam um tanto semelhantes as da aspergilose,
na mucormicose foi detetada a presenca de até¢ 10 nddulos juntamente com derrame

pleural.

Cutaneo: Ocorre quando os esporos conseguem atravessar a derme, seja de uma ferida
anterior ou de um trauma ou queimadura. Geralmente aparece como uma macula
dolorosa que progride para um ectima, uma placa de tecido muito mais necroético. Nao

¢ frequente a passagem para tecidos mais profundos, no entanto, ha casos relatados.

Gastrointestinal: forma rara, ¢ causada pela ingestdo de alimentos ou materiais
contaminados por esporos de Mucor. Existe literatura sobre casos de contaminagao com
medicamentos feitos a partir de ervas homeopaticas. De todo o sistema digestivo, o

estomago ¢ o mais lesado (58% dos casos), seguido do c6lon (32% dos casos).

Em relacdo aos sintomas mais comuns encontramos: dor abdominal, diarreia, dores de
cabeca e melena. Ulceras necroticas também podem ocorrer em lesdes gastrointestinais

graves que podem perfurar tecidos e causar peritonite.

Disseminada: compreende a mucormicose que se pode originar em qualquer lugar
(pulmao, cérebro, pele, estdmago) com disseminacdo muito rapida. Normalmente tem

origem no pulmao.

Uma revisdo sistematica de casos de mucormicose publicada entre janeiro de 2000 e
janeiro de 2017 foi realizada para examinar o epidemiologia contemporanea,
manifestacdes clinicas, diagnostico e patogénicos causadores desta doenca flingica

invasiva. Foram incluidos na andlise final 851 artigos (Fig. 25) (W. Jeong et al, 2018).

Distribuicao dos casos
3% 3%,
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Figura 25: Distribuicdo dos casos de Mucormicose no mundo entre 2000 — 2017, adaptado de W. Jeong

et al, 2018.
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Dos 851 pacientes, a média de idade foi de 51 anos e 531 (63%) eram homens. Diabetes
mellitus foi a doenga subjacente mais comum, seguida por malignidade hematolédgica
e transplante de 6rgdos solidos. A diabetes mellitus foi mais comum em paises asiaticos
ou africanos do que em paises ocidentais. A doenca hepatica cronica subjacente era
pouco frequente e 51% dos casos envolveram individuos que nao receberam qualquer
forma de terapia imunossupressora, anticorpos monoclonais ou quimioterapia (W.

Jeong et al, 2018).

Apesar de estar descrito como um fator de risco para mucormicose, o uso de
corticoesterdides ndo pareceu ser um fator de risco independente para mucormicose
neste estudo, embora tenha sido observado em 33% dos casos. No entanto, embora uma
relacdo causal entre a terapia com corticosteroides € a mucormicose ainda nao foi
estabelecida, o risco aumentado de mucormicose pode surgir do uso crénico de
corticosteroides potencialmente mediada por disfuncdo de macréfagos / neutroéfilos ou

hiperglicemia (W. Jeong et al, 2018).

Obesidade e diabetes mellitus sdo as mais comuns e preocupantes comorbilidades, em
pacientes com infecgdes por coronavirus. Varios relatorios, incluindo aqueles do US
Center for Disease Control (CDC), indicam que os pacientes internados com
mucormicose invasiva, com DM?2 e a sindrome metabolica podem ter um risco até dez

vezes maior de morte quando contraem COVID-19 (Carvallo et al., 2021).

Nos casos apresentados durante a pandemia de COVID-19, a historia de uso de
corticoides no tratamento da infec¢do por SARS-CoV2 foi um fator de risco comum,
sendo o diagnostico precoce de extrema importancia para o progndstico temprano dessa

doenca (Elguera-Falcon, 2020).

52



Terapia antifingica

5. Terapia antiftiingica:

Antifingicos sdao farmacos usados para impedir o crescimento de fungos, e podem ser

clasificados em dois grupos principais:

5.1 Fungicidas:

Moléculas usadas para prevenir o crescimento de fungos causando a sua morte.
Historicamente, estes farmacos tiveram uma grande importancia, ndo s6 no
campo da medicina, mas também, por exemplo, na agricultura, onde a grande
fome da batata irlandesa de 1840 foi um antes e um depois do uso de
antifungicos nas colheitas (Botero et al, 2014).

5.2 Fungistaticos:

Moléculas que inibir de forma reversivel o crescimento ¢ desenvolvimento
futuro do fungo ou de qualquer uma de suas formas germinativas.
Estes farmacos para além da sua utilizagdo na medicina, podem também ser
utilizados na conservagao de alimentos, como por exemplo, o benzoato de sodio

ou sorbato de potassio (Botero et al, 2014).

Até 2017, a lista de medicamentos essenciais que a OMS vem elaborando desde 1977
incluia apenas seis antifingicos. Gragas ao impulso do Instituto Carlos III de Madrid
entre outras instituigdes, trés novos antifingicos foram introduzidos nesta lista:
itraconazol (cépsulas e suspensao oral), voriconazol (capsulas e solucao intravenosa),

natamicina (gotas a 5%) (Jesus et al., 2017).

A OMS estimou que existem mais de 300 milhdes de pessoas com infe¢des fingicas
graves, o que se traduz em um nimero anual de mortos de mais de 1,6 milhdo de pessoas.
E alertou para algo que ja vem sendo debatido hd algum tempo na medicina, muitas
vezes essas infec¢des fungicas ficam "escondidas" e ndo pela visdo deficiente dos
médicos que as diagnosticam, mas porque sdo consequéncia de outras patologias como
asma, SIDA, cancro, transplantes, que abrem caminho para esses fungos oportunistas,
sendo que muitas dessas infeccdes ocultas seriam visiveis e evitdveis com um

diagnostico rapido (Jesus et al., 2017).

Como mencionamos antes, as infegdes flngicas invasivas aumentaram ao longo dos
anos, talvez em parte devido ao aumento da expectativa de vida em todo o mundo, mas

também devido a fatores genéticos, uso e abuso de drogas ou ao ntimero de transplantes
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de cada vez mais abundante. No entanto, nem toda terapia antifungica dirigida em
hospitais € para tratar a doenga, muitas vezes sao utilizadas como terapia empirica ou
profilatica. E necessario estabelecer medidas para o uso correto dos antifingicos
principalmente devido as resisténcias citadas, mas também para diminuir os efeitos
adversos e tentar reduzir custos para os sistemas de saide. A implementagdo e o bom
uso de diretrizes que desenvolvam e justifiquem o uso de antifingicos em todos os

momentos ¢ essencial.

5.3 Profilaxia Antifingica / Terapia Preventiva:

E dificil chegar a um consenso sobre o uso de antifingicos como profilaxia, alguns
autores postulam que ¢ de vital importancia, principalmente em pacientes que vao se
submeter a um transplante ou que tém uma doenga do sangue, onde ha viruléncia e

prevaléncia de micoses sistémicas ¢ bastante alto.

Em hospitais no Canadd, por exemplo, existem programas conhecidos como:
Antimicrobial stewardship programs de implementagao obrigatoria onde o uso correto
de antifiingicos ¢ tentado, levando-se em consideragdo coisas como a duracdo da terapia,
otimizagdo da dose, via de administracdo, toxicidade, etc. No inicio, esses programas
aplicavam-se apenas aos antibioticos, mas devido a alta morbilidade e mortalidade, nos
ultimos anos comecgaram a ser utilizados também no tratamento antifingico (Science &

Timberlake, 2020)

Outro estudo realizado pela Universidade de La Rioja, na Espanha, duvida que haja um
tipo maior de prevaléncia de infe¢des fungicas pelo fato de as bactérias terem sido a
causa de maiores problemas de coloniza¢do ao longo dos anos, deixando algo mais
marginalizado a outras infec¢gdes mais invasivas, como as infe¢des fungicas. A isso
devemos acrescentar que os avancos médicos da atualidade possibilitam combater
condi¢des muito mais dificeis de tratar, resultando em uma abordagem muito mais
invasiva que pode modificar as membranas mucosas e as barreiras inatas do individuo,

culminando em um tempo de internamento mais longo (Jesus et al., 2017).

De acordo com o estudo, entre os fatores de risco destacados estdo o uso de antibioticos
de amplo espectro, hemodidlise, alimentacdo parenteral, ventilagdo assistida, além do
principal problema ja citado acima de septicemias fiingicas serem muito semelhantes

as bacterianas e, portanto, de dificil diagndstico.
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Este estudo também defende que o uso de antifungicos para prevenir infe¢des fungicas
ndo ¢ uma boa alternativa, pois pode dificultar o diagnostico e modificar a flora

microbiana do individuo.

O estudo atribui ainda a alta mortalidade entre as infe¢oes invasivas na UTI devido aos
poucos estudos existentes sobre a epidemiologia dessas infe¢cdes nessts locais, apesar
do conhecimento de que ha uma prevaléncia 7 vezes maior de candidemia na UTI do

que em qualquer outro local (Jesus et al., 2017).

Porém, ao contrario do que diz o artigo anterior que o uso de antifingicos como
profilaxia da candidemia ndo era uma boa alternativa, ha outros autores que defendem
que o uso de azolicos pode reduzir o nimero de infe¢des fungicas, nem sempre se
traduzindo numa menor mortalidade, embora todos esses autores concordem que deve
haver uma preocupacao com o uso inadequado de azélicos devido ao aparecimento cada

vez mais preocupante de resisténcia (Articles, 2006).

O uso de posaconazol como prevengdo de aspergilose invasivas em doentes maiores de

13 ¢ defendido quando os pacientes apresentam:

e Patologia como LMA ou sindrome mieloide com neutropenia poOs-
quimioterapia

e Doentes transplantados

Cornely demonstrou menor frequéncia de IA em pacientes neutropénicos em profilaxia
posaconazol vs fluconazol / itraconazol (1 vs 7%) e menor mortalidade com diferenga

estatisticamente significativa (Rabagliati, 2018).

Seguundo o autor, esta estratégia deve ser considerada em pacientes com alto risco,
como neutropenia na LMA e também deve ser incluir nos protocolos de gestao para a

prevencao de EFI em transplante de pulmao.

Face as evidéncias disponiveis,a profilaxia de Al pode ser realizada com posaconazol
e como alternativas pode considerar-se o voriconazol e a micafungina, a decisdo de

iniciar a profilaxia antifingica deve considere a frequéncia e os custos associados

(Rabagliati, 2018).

No caso da aspergilose, o uso de profilaxia ¢ mais aceite entre os autores € podemos

diferenciar a profilaxia primdria da secundaria. A profilaxia primaria é aquela realizada
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em pacientes com risco de desenvolver aspergilose dado o grau e tempo de
imunossupressao que irdo enfrentar, ¢ principalmente utilizado em pacientes com

enxertos, LMA, AIDS e sindromes mieloides (Burghi et al, 2010).

e Posaconazol ¢ o medicamento de escolha para profilaxia da aspergilose do
paciente com os fatores de risco mencionado.

e [traconazol ¢ outra op¢ao muito eficaz, mas com pior tolerabilidade.

e Voriconazol também foi estudado como profilaxia de aspergilose e mostrou
uma reducdo na incidéncia de Aspergilose pulmonar invasiva em pacientes
hemato-oncologicos em unidades de cuidados intensivos, embora ndo tenha

havido reducdo da mortalidade.

Com todas essas estratégias, conseguiu-se uma redu¢do da incidéncia da aspergilose,
sem afetar os rins, embora o grave problema da mortalidade continue (Burghi et al,

2010).

Por outro lado, encontramos profilaxia secundaria realizada em pacientes que ja tinham
aspergilose invasiva e que vao passar por um novo tratamento imunossupressor. Nestes
casos, a administragdo de posaconazol, itraconazol, voriconazol ou anfotericina

lipossomal alcangou reducdes na recorréncia da doenga (G. Burghi et al, 2010).

5.4 Impacto economico da profilaxia:

Podemos encontrar diversos estudos epidemiologicos que indicam que a sepsis fingica
aumentou 200% entre as décadas de 1980-2000, muito possivelmente devido as causas
acima mencionadas. Por conseguinte, a profilaxia com antifiingicos desenvolveu-se de
forma gradual apesar de um grande aumento nos custos de aquisi¢do para as farmdcias

dos hospitais (Grau-Cerrato & Ferrandez-Quirante, 2009).

No entanto, apesar de tudo o que foi dito, Grau-Cerrato & Ferrandez-Quirante, 2009
referem que a nivel econdmico a profilaxia antifungica representa uma grande economia
no nivel das UCIs nos hospitais. Isso deve-se principalmente ao fato de o tempo de
internamento hospitalar por micose invasiva ser muito maior do que, por exemplo, para

uma bacteremia.

Em meio hospitalar, os custos da medicagdo ndo importam tanto quanto o tempo de

internamento que uma micose invasiva implica. A tudo isso devem ser adicionados alguns
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custos indiretos que podem ser produzidos em consequéncia da medicagdo antifingica,

casos de reacdes adversas a anfotericina B ou ao desoxicolato ndo sao raros.

Um estudo realizado nos Estados Unidos por Swoboda et al analisou o real impacto que o
internamento hospitalar por candidemia poderia ter em comparagao com o intermaneto por
bacteriemia. No estudo participaram 1.624 pacientes com candidemia e foi comparado

com um grupo de controlo de 4.870 pessoas com bacteremia (Swoboda et al., 2003).

Os resultados mostraram que para os casos de candidemia significava um tempo médio de
internamento de 23/37 dias e nos casos de bacteriémia significava um tempo de
internamento de 11/13 dias. Por outro lado, o custo correspondente a saide publica

(Medicare) e o custo associado a saude privada foram avaliados separadamente.

85-90% do custo total foi atribuivel ao aumento da permanéncia hospitalar associado a
candidemia. O segundo fator de maior impacto econdémico foi o tratamento antifungico,
que contribuiu entre 7 e 11% do custo total. Além disso, observou-se que o custo da satide
privada era 30% superior ao da rede publica. Essa diferenca foi atribuida principalmente
ao custo do internamento hospitalar e ao custo do tratamento antifungico. No geral,
estimou-se que a apresentacdo de candidemia resultou num custo adicional de entre $ 216

milhoes e $ 218 milhdes por ano (Swoboda et al., 2003).

O problema do diagnostico:

Os pacientes que sdo internados em UCI por algum dos motivos supracitados ndo
costumam apresentar um bom estado de saude, portanto, desenvolver estratégias
diagnosticas que possam ser aplicadas em todas as situacdes € bastante complicado, deve-
se ressaltar que as manifestacdes clinicas de um paciente queimado sdo diferentes das de
um paciente que acaba de receber um transplante de 6rgdo, de um paciente com
neutropenia, outro com tumor, etc. Também deve ser assumido que as manifestagdes
clinicas das micoses invasivas sdo muito inespecificas e desta forma dois problemas

principais (Vena, 2019).

A primeira, a sua semelhanga clinica com as infegdes bacterianas, entre outros fatores,
porque nas circunstancias em que esses pacientes costumam ser encontrados, os médicos
presumem que estdo sujeitos a qualquer tipo de infecdo invasiva. A tudo isso temos que

somar o problema de que muitas vezes as manifestagoes clinicas estdo ocultas pela doenca
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de base do paciente, por isso ¢ dificil distinguir-se os sintomas que eram preexistentes a

sua permanéncia na UTIL.

Outra grande preocupagao, que também reflete a alta mortalidade de pacientes com micose
invasiva na UTI, € que se estima que mais da metade dos pacientes s6 sao diagnosticados
com IFI apo6s a morte, devido a rapidez dessas doengas, e devido a fraqueza dos pacientes,
ou porque as culturas (o diagnéstico convencional ainda é considerado como o de

referéncia) muitas vezes nunca se tornam positivas (Vena, 2019).

Apesar da existéncia de indices baseados na existéncia de fatores de risco, diferentes para
cada tipo de micose invasiva e com alto grau de especificidade, eles apresentam apenas
um valor preditivo positivo entre 5-15%. Portanto, encontramos outro problema citado
acima, frequentemente ¢ preconizada de forma desnecessaria a administracao abusiva e
indiscriminada de antifiingico contribuindo para o aparecimento cada vez mais frequente
de estirpes multirresistentes, principalmente no grupo dos azoélicos e, cada vez mais, as
equinocandinas, além de um gasto desnecessario de medicamentos que muitas vezes
produzirdo maior toxicidade e, por consequéncia, mais efeitos adversos no paciente ja

debilitado (Pappas et al., 2015).

No que todos os autores concordam ¢ que ¢ de vital importancia o estabelecimento de
novas estratégias de diagnodstico para micoses invasivas, com o objetivo de iniciar o
tratamento com rapidez e seguranca, deixando de lado a lentidao das culturas e erros
devido ao uso incorreto de antiflingicos ou confusdo com os quadros clinicos de

bacteremia (A. Espinel-Ingroff et al., 2015).

58



Discussdo

7. Discussao:

7.1 Candidemias:

Um estudo realizado em 2011 pela Society of Critical Cara Medicine dividiu o mundo
em sete regides geograficas e todos os dados foram analisados pela Universidade de
Bruxelas. O estudo concluiu que de todas as espécies de Candida a mais comum foi
Candida albicans, correspondendo a 70% do total de casos de candidemia no estudo

(Nazir et al., 2018).

Antifungicos Utilizados

45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%

16,20%
10% 12,40%
5%
0%
Fluconazol Micafungina e Anfotericina B Terapia Combinada
Caspofungina

Figura 26:Antifungicos utilizados, adaptado de (Nazir et al., 2018)

O estudo revelou que apesar das equinocandinas serem usadas cada vez mais, o
Fluconazol ainda ¢ usado como primeira linha em monoterapia (cerca de 40% dos
tratados no estudo), seguido pelas equinocandinas (16,2%) e anfotericina. B (12,4%).

As terapé€uticas combinadas também foram implementadas (Fig. 26) (Nazir et al., 2018).

Outro dado caracteristico que este estudo revelou foi que nao houve grandes diferencas
terapéuticas por regides geograficas e que a escolha do antifingico ndo fez grande

diferenca em termos de tempo de permanéncia na UCI ou sobrevida (Nazir et al., 2018),

Porém, o estudo também mostrou algo preocupante, se compararmos as infe¢cdes da
corrente sanguinea por Candida com outras infecdes de outros patogénicos, a
mortalidade associada a Candida toi muito maior, em média 42,5%. Comparativamente,
as septicémias por bactérias Gram + apresentam um indice de mortalidade de 26%. (Fig.

27)
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Mortalidade por infe¢des na corrente sanguinea

Bactérias Gram +

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figura 27: Mortalidade por infec¢des na corrente sanguinea , adaptado de Nazir et al., 2018.

Este estudo concluiu que a terapia antifingica precoce ¢ essencial para a sobrevivéncia
de candidemias invasivas, no entanto, apesar da surpresa da comunidade médica e da
recente incorporac¢do de equinocandinas nas diretrizes, nenhuma diferenga significativa

foi demonstrada entre a eficacia destas em relagao a ao fluconazol (Nazir et al., 2018).

Para tratar alguns fungos oportunistas, maioritariamente os do género Candida, o
fluconazol ¢ ha muito tempo a primeira linha de tratamento para candidiase e continua
a ser uma das principais terapias para o tratamento da maioria dos fungos,
especialmente no inicio da terapia. No entanto, em 2009, a Sociedade Americana de
Doencas Infecciosas favoreceu, nas suas diretrizes, o uso de equinocandinas em
pacientes moderados ou graves e indicou o fluconazol como primeira linha para

pacientes com gravidade leve (Cortes & Russi, 2011).

Em outro estudo realizado na UCI do hospital de Barranquilla, na Coléombia, dados
semelhantes foram corroborados pouco depois. Desta vez, a amostra foi composta por 125
pacientes que receberam prescri¢ao de pelo menos um antifingico durante o internamento

na UCI (Tabela 3) (Jiménez-Guerra et al, 2018).
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Tabela 2. Caracteristicas dos pacientes internados na UCI, adaptado de (Jiménez-Guerra et al, 2018)

Caracteristicas dos pacientes internados na UCI

Sexo Frequéncia %
Homens 57 45,6
Mulheres 68 54,4
Doenca

HIV 5 4
Patologia hematologica ou oncologica 31 24,8
Estado

Vivos 51 40,8
Obitos 74 59,2

Do total da amostra, 54,4% eram mulheres e 46,6% homens. 24,8% dos pacientes ja tinham
alguma doeng¢a hematoldgica ou oncologica prévia e o 8,3% tinham infe¢do pelo HIV. Um
total de 1.552 antifingicos foram usados para tratar os 125 pacientes. A mortalidade foi

de 59,2% dos sujeitos (Jiménez-Guerra et al, 2018).

Dos 1552 antifingicos usados, foram identificados 3 grupos, azolicos, equinocandinas

e polienos, aos quais foram administrados (Fig 28):

e Anfotericina B (50 mg)

e Anfotericina B lipossomal (50 mg)
e Caspofungina (50 mg)

e Caspofungina (70 mg)

e Fluconazol (200 mg)

Antifungicos Utilizados
3,70%

® Fluconazol = Caspofungina = Anfotericina B
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Figura 28: Antifungicos utilizados no hospital de Barranquilla, Colombia, adaptado de (Jiménez-Guerra et al,

2018).

O grupo farmacoldgico mais utilizado foram os azolicos, com o fluconazol utilizado em
51% dos pacientes, seguido das equinocandinas, onde a caspofungina foi utilizada em 45,3%
e por ultimo os polienos com a Anfotericina B utilizada em 3,7% dos casos (Jiménez-

Guerra et al, 2018).

Em 2016, um estudo semelhante foi realizado na Franca com 107 pacientes, todos
infectados por Candida. A incidéncia na UCI foi de até 2 casos por 1.000 pacientes

(Leroy et al., 2009).

No estudo foi possivel observar como C. albicans foi de fato a espécie mais
predominante, sendo a causante de até 2/3 de todos os casos de candidiose invasiva,

mas com tendéncia ao aparecimento de cada vez mais espécies nao-albicans.

Os fatores de risco que foram levados em consideracdo no estudo foram: cirurgia nos
ultimos 3 meses, uso de dispositivos invasivos, cateteres, antibioticoterapia por mais de
5 dias no ultimo més, imunossupressao, cancer, HIV, transplante de 6rgaos, consumo
de drogas intravenosas, neutropenia, diabetes melittus tipo 1 ou problemas da medula

Ossea (Leroy et al., 2009).

Um total de 101 UTI francesas participaram do estudo, onde 271 pacientes foram
selecionados. Em média, o tempo de internamento hospitalar antes da entrada na UCI
foi de 3 dias, sendo que em 84,9% dos casos o tipo de candidose foi nosocomial (Leroy

et al., 2009).
Dos 271 pacientes com candidiase invasiva, a distribui¢do por espécies foi:

e 174 pacientes com C. albicans

e 51 pacientes com C. glabatra

e 23 pacientes com C. parapsilosis
e 16 pacientes com C. krusei

e 15 pacientes com C. tropicalis

e 11 pacientes com C. kefyr
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No estudo foi possivel observar como C. albicans foi de fato a espécie mais
predominante, sendo a responsavel por cerca de 2/3 dos casos de candidiose invasiva,
mas com tendéncia ao aparecimento de cada vez mais espécies de Candida nao-albicans

(Fig. 29) (Leroy et al., 2009).

Distribuicao de espécies de Candida

0% 57%
50%
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- 16,70%
0,
o 7,50% 5,20% 4,90% 3,60%
0%

u C. Albicans ®C. glabatra = C. parapsilosis ®C. krusei ®C. tropicalis = C. kefyr

Figura 29: Distribuicdo de especies de Candida nas UCIs francesas, adaptado de (Leroy et al., 2009).
Em relacdo a terapia antifungica utilizada:

255 pacientes (94,1%) foram tratados em monoterapia (fig.30) , sendo o fluconazol o
farmaco mais utilizado em 178 pacientes, seguido da caspofungina em 49 pacientes,
voriconazol em 15 pacientes e finalmente o menos usado foi a anfotericina B em 10

pacientes.

Antifungicos Utilizados
4%
6%

E Fluconazol = Caspofungina = Voriconazol = Anfotericina B

Figura 30: Antifingicos Utilizados nas UCI’S francesas, adaptado (Leroy et al., 2009).

Porém, em 86 dos pacientes (31,7%) o antifingico escolhido teve que ser trocado

principalmente pelo surgimento de resisténcia, na maioria dos casos a troca foi recorrer
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a uma equinocandina, como a caspofungina (20 casos) ou um triazol de nova

geragaoVoriconazol (9 casos) (Leroy et al., 2009).

O estudo de Leroy et al. pareceu apresentar dados muito semelhantes aos do estudo
anterior, onde foi reafirmado que o fluconazol foi a terapia empirica mais utilizada, com
cerca de 65% das prescrigdes, seguido da caspofungina com 18%. No entanto, revelou
algo que j& havia sido alertado anteriormente, principalmente comparando o uso

abusivo de antibidticos em infe¢des bacterianas:

Cada vez existem mais resisténcia aos antifungicos, principalmente devido as
constantes mudancas na pratica médica. Existem varios estudos sobre a epidemiologia
da candida e a sua suscetibilidade aos antifiingicos, porém nao ha muitas informacgdes
sobre esta epidemiologia nas UCIs, onde as condi¢des dos pacientes ndo sdo as mesmas

(Leroy et al., 2009). Por exemplo, neste estudo:

e 57 pacientes encontrava-se imunossuprimidos devido a
corticoterapia.

e 23 pacientes encontravam-se sob quimioterapia.

e 11 pacientes receberam um transplante de 6rgao sélido.

e 7 pacientes receberam um transplante alogénico de medula dssea.

e 4 pacientes eram portadores do virus HIV.

e 31 pacientes foram previamente expostos aos azois (Fig. 31)

Caracteristicas dos pacientes na UCI

= Imunossuprimidos devido

a corticoterapia.
24% .. .
= Quimioterapia

Transplante de 6rgaos

= Transplante de medula
oOssea.

= Portadores de HIV.

Figura 31: Caracteristicas dos pacientes nas UCI’S francesas, adaptado de (Leroy et al., 2009).
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O que pode ser verificado ¢ que embora o fluconazol continue sendo em grande parte a
primeira linha para o tratamento da candidiase, novos triazois como o voriconazol ou a
ndo tdo nova familia de equinocandinas sdo cada vez mais usados e essenciais para

resisténcia existente a outros antifingicos.(G. Jiménez-Guerra, et al, 2018).

7.2 Aspergilose:

Até a década de 1990, o tratamento de escolha para a aspergilose invasiva foi o
desoxicolato de anfotericina B. A frequéncia elevada de efeitos adversos, principalmente
a insuficiéncia renal, fez com que aparecessem as formulacgoes lipidicas de anfotericina.
Ao mostrar que essas formulacdes lipidicas tiveram eficacia semelhante, com menores
efeitos secundarios, estas tém vindo a ser utilizadas no tratamento de primeira linha (Burghi

etal., 2010).

A University of Alabama, usando dados do “Premier's Perspective ™ Comparative
Database”, um banco de dados que recolhe os diagndsticos e procedimentos usados em
mais de 600 hospitais nos Estados Unidos, realizou um estudo com dados de 2005 a 2008
onde foram incluidos pacientes com aspergilose invasiva, internados em Unidades de
Cuidados Intensivos que receberam terapia antifungica por pelo menos 5 dias consecutivos

de Unidades de Terapia Intensiva (Baddley et al., 2013).

O estudo, no entanto, queria excluir todos os grupos de risco, como paciente infetados pelo
HIV, transplantados, queimados, neutropénicos ou com problemas hematoldgicos, para se
concentrar na aspergilose emergente. O estudo também excluiu todos os casos de

aspergilose ndo invasiva.

Nos 4 anos de duracao do estudo, o total de pacientes internados na UCI foi de 2.470.118,
dos quais 6.424 foram internados com algum tipo de aspergilose, excluindo-se todos os
pacientes que ndo cumpriam os critérios citados, resultando numa amostra de 412

pacientes (6,4% do total de aspergilose) e prevaléncia total de 0,017%.

Em relacdo as comorbidades, e excluidos todos os grupos citados, 76% sofriam de
problemas respiratorios, 41,3% de insuficiéncia renal, 36,9% de obstru¢do pulmonar
cronica e 35,9% de septicemia. choque séptico. Dos 412 pacientes, 298 (72,3%) receberam

ventilagdo assistida por pelo menos um dia (Baddley et al., 2013).
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Ja a média de dias de internamento foi de 26,9 dias de internacao e destes 15,8 dias foram

na UCI interna¢ao em unidade de terapia intensiva.

A mortalidade foi de 45,6%, sendo a mortalidade nos primeiros 30 dias de 33,1%, o custo

médio de cada paciente na UCI foi de 76.2358.

Ao contrario das diretrizes para candidemias em que o fluconazol ¢ o farmaco de primeira
linha em doentes ndo neutropénicos, para a aspergilose ¢ recomendado o uso de
voriconazol como primeira linha. Num estudo realizado nos Estados Unidos para avaliar
a terapéutica e a farmacoeconomia dos antifungicos para aspergilose, foi analisado que, de
acordo com as diretrizes, 47% dos pacientes hospitalizados usavam voriconazol como

primeira linha em monoterapia, e 71 % receberam voriconazol antes da alta hospitalar

(Baddley et al., 2013).

Em segundo lugar, o estudo mostra que 18% dos pacientes usaram caspofungina. As
diretrizes também dizem que o uso de antifingicos combinados ndo ¢ recomendado para

aspergilose, porém neste estudo foi administrado a 14% dos pacientes.

Ainda no mesmo estudo da Universidade do Alabama, deve destacar-se que, em média, a
terapia antifingica teve inicio no nono dia de internacdo. A maioria dos pacientes (354)

recebeu monoterapia.

e 292 pacientes receberam monoterapia com Voriconazol

e 161 pacientes receberam monoterapia com Caspofungina
e 53 pacientes receberam monoterapia com Amfotericina B
e 34 pacientes receberam monoterapia com Itraconazol

e 22 pacientes receberam monoterapia com Micafungina/Anidulafungina (Fig. 32)

Antifungicos Utilizados

9%

E Voriconazol = Caspofungina
Amfotericina B H [traconazol
= Micafungina/ Anidulagungina

Figura 32: Antifungicos utilizados nas UCI’S, adaptado de (Baddley et al., 2013).
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Por outro lado, a terapia combinada com 2 ou mais antifungicos foi usada em 58 dos 412
pacientes iniciais do estudo (14,1%), sendo a combina¢cdo mais amplamente usada

Voriconazol + Caspofungina (Baddley et al., 2013).

Monoterapia vs terapeutica combinada

Terapeutica
Combinada
18%

Monoterapia
82%

B Monoterapia B Terapeutica Combinada

Figura 33: Monoterapia vs terapéutica combinada, adaptado de (Baddley et al., 2013).

O uso da combinacdo terapéutica ndo foi comum, além de ndo ser recomendado para

aspergilose invasiva, foi de apenas o 18% (Fig. 33)

No total, 47% dos pacientes receberam Voriconazol como primeira linha, 71% o
receberam em algum momento durante a hospitalizacdo, seguido por Caspofungina com

18% de todos os pacientes (Baddley et al., 2013).

Uma coisa que deve ser destacada ¢ que o Fluconazol (atualmente ainda utilizado como
primeira linha para candidemias) ndo tem atividade contra o género Aspergillus, mas
mesmo assim o estudo destacou que foi utilizado em 98 pacientes (27,7%), muito
possivelmente como uma profilaxia inicial ou ter tentado tratar uma candidemia acabou

numa aspergilose (Baddley et al., 2013).

Ressalta-se que ao verificar o tempo médio de permanéncia dos pacientes internados no
hospital, constatou-se que aqueles que receberam fluconazol como primeira linha, em
média, passaram mais 6 dias na UTI do que os pacientes cuja a primeira linha foi o

Voriconazol.

Desde que a American Society for Infectious Diseases recomendou o uso do Voriconazol
como primeira linha para aspergilose em 2008, seu uso tem sido amplamente aplicado em

todo o mundo, até entdo a Anfotericina B, com bons resultados mas muito mais toxicidade,
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era a favorita para o tratamento da aspergilose invasiva, hoje em dia os “triazois de segunda
geragdo”, especialmente o voriconazol, ocuparam seu lugar, possivelmente devido a maior
afinidade que esses compostos possuem pelas enzimas da via do ergosterol do fungo, e
pelo toxicidade que representa para as células hospedeiras. Porém, ha uma forte tendéncia
ao uso das equinocandinas, principalmente da caspofungina, com bons resultados. (Perez

et al., 2003)

O diagndstico e o tratamento da aspergilose invasiva pode constituir muitas vezes um
grande desafio para 0 médico intensivista. E importante que o tratamento seja iniciado o
mais rapido, uma vez que o atraso no seu inicio estd associado a menor mortalidade. O
voriconazol e isavuconazol sdo atualmente ums dos tratamentos de escolha mas o
voriconazol, pode no entanto, apresentar uma série de limitagdes para o seu uso no paciente
critico, como o nimero de interacdes elevado. Por outro lado essas desvantagens nio sdao
apresentadas no isavuconazol, o que faz deste antifingico uma alternativa para o

tratamento da Al (Saumell et al., 2015).

Para um diagndstico precoce, a tomografia computadorizada ¢ cada vez mais utilizada,
gracas a este método radioldgico conseguiu-se um diagndstico precoce deste tipo de
infecdo e, portanto, pode-se iniciar o tratamento precocemente e evitar a disseminagao para
os outros tecidos. Lesdes nodulares devem fazer suspeitar da possibilidade de aspergilose,
embora ndo sejam especificas para este microrganismo. O sinal do halo corresponde a uma

lesdo nodular (G. Burghi et al., 2010).

7.3 Mucormicose:

A partir de janeiro de 2018, autores de 33 paises em todas as regides das Nagoes Unidas
analisaram as evidéncias publicadas sobre o manejo da mucormicose e forneceu
recomendacdes de consenso abordando as diferengas entre as regides do mundo como
parte da iniciativa “One World One Guideline” da Confederacdo Europeia de Medicina

Micologia (ECMM) (Cornely et al., 2019).

Pelo facto de ser uma doenca que atinge muito os tecidos e que se pode disseminar
rapidamente, a eliminag¢do do tecido necrotico ¢ de vital importancia principalmente no
inicio do tratamento, sendo necessario um desbridamento agressivo (Petrikkos &

Tsioutis, 2018).
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A prevaléncia de mucormicose esta apenas documentada para alguns paises. Em San
Francisco, California, a prevaléncia de hospitalizagdes relacionadas com a
mucormicose foi estimada em 0,12 por 10.000 altas por uma andlise retrospectiva de
560 hospitais com 104 milhdes de pacientes nos Estados Unidos a partir de janeiro 2005

a junho de 2014 (H. Prakash et al., 2019).

O aumento na prevaléncia de mucormicose foi também documentado na Europa onde
um estudo multicéntrico da Espanha relatou a prevaléncia de mucormicose em 0,43
casos por milhdes de populacao / ano e 0,62 casos / 100.000 internagdes hospitalares
ou na Franca, onde o aumento de casos de mucormicose foram notificados com base
em estudo nacional que mostrou uma prevaléncia de 0,7 casos por milhdo em 1997

aumentou para 1,2 por milhao em 2006 (H. Prakash et al., 2019).

Um estudo da universidade de Inonu, na Turquia, avaliou a resolugdo de pacientes
submetidos a cirurgia para ablagdo de tecido necrdtico com mucormicose rinocerebral.
No estudo, foram avaliados 12 pacientes, 8 deles portadores de Diabetes Mellitus.
Monitorizagao arterial invasiva foi realizada em 7 e canulacao venosa central em 5
pacientes. Seis pacientes foram transferidos para a unidade de terapia intensiva e a

mortalidade foi de 25% (Karaaslan, 2020).

No estudo supracitado. a duragdo do tratamento com agentes antifingicos nao foi
determinada. Os antifingicos como o posaconazol e isavuconazol, sdo preferidos
porque podem ser administrados por varios meses, se necessario. A cirurgia, quando
necessaria e possivel, deve ser muito agressiva. Nao apenas os tecidos necrdticos, mas
também os infetados circundantes tecidos com aparéncia saudavel devem ser
removidos, conforme a velocidade de a extensdo da infecg¢do pelas hifas de Mucorales

¢ enorme (Karaaslan, 2020).

A cirurgia ¢ particularmente Util na infecdo cerebral rino-orbito e na infec¢do dos
tecidos moles. Em casos de lesdo pulmonar localizada tnica, pode ser ttil (Skiada et

al., 2018).

Apesar de ser um método agressivo mas eficaz, na maioria dos casos a cirurgia costuma
deixar uma deformagdo estética, que pode produzir desde ansiedade a problemas
respiratorios, embora varios autores concordem que a remogao cirurgica € a forma mais
rapida de combater a mucormicose invasiva. Todavia ¢ essencial que a infe¢do seja

detectada precocemente para que o tecido necrotico ndo se espalhe.
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Além disso, a mucormicose ¢ caracterizada por extensa angioinvasdao que leva a
trombose dos vasos e necrose aos tecidos. A necrose dos tecidos afetados impede a
penetracdo de células imunes e agentes antifungicas para o foco de infe¢do. Certos
Mucorales, como R. oryzae, tém suscetibilidade reduzida a defesa inata do hospedeiro
em comparagdo com outros fungos, como Aspergillus ou Candida, tornando-os mais

dificeis de tratar e, portanto, associados ao aumento da mortalidade (Skiada et al., 2018).

Em relagao a terapia antifingica, assim como nas demais infe¢des fingicas invasivas,
o0 inicio precoce ¢ essencial, 6 dias apos o diagnostico, a mortalidade aumenta duas

vezes (Karaaslan, 2020).

A anfotericina B intravenosa ¢ usada na forma lipossomal para facilitar a absorcao e
reduzir os efeitos toxicos em nivel renal € o antifungico de eleicdo. Ao contrario de
outros fungos invasivos, o tempo necessario para o uso do medicamento ndo é
totalmente combinado, apesar de ser mais frequente a cada dia, a mucormicose ainda

permanece muito menos comum que suas companheiras, aspergilose ou candidiose.

(Karaaslan, 2020).

As recomendacdes de 2016 da Conferéncia Europeia sobre Infe¢cdes em Leucemia
(ECIL-6), bem como a Diretrizes da ESCMID / ECMM, defendem o uso de uma
formuagao lipidica de anfotericina B como terapia de primeira linha para mucormicose

(Skiada et al, 2018).

Outro estudo retrospectivo realizado no Japdo entre 2010-2019 com informagdes de
mais de 300 hospitais japoneses analisou as informagdes recolhidas de pacientes
hospitalizados por mucormicose, (o estudo esclarece que os antimucorales como o
posaconazol e isavuconazol ainda nao tinham sido aprovados quando o estudo comecou)

(Ueno et al., 2020).

No estudo, foram analisados 133 pacientes com infecao por Mucorales, dos quais 64,7%
eram do sexo masculino e 27,8% tinham mais de 65 anos. A mortalidade foi de 55,6%

e 38,4% do total de pacientes foram submetidos a cirurgia invasiva em algum momento.

Dos tipos de mucormicose, a mais comum foi a pulmonar, ocorrendo em 47,4% dos
pacientes. O tempo médio de permanéncia na UCI foi de 9 dias. O tratamento
antifingico, neste caso, baseou-se apenas na administragdo de Anfotericina B ou

Anfotericina B lipossomal (Ueno et al., 2020).
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A administragdo de corticosteroides e de outros farmacos imunossupressores deve ser
diminuida rapidamente e para a dose mais baixa possivel. O diagndstico precoce ¢
crucial para iniciar imediatamente a terap€utica e as intervengdes cirirgicas necessarias
para prevenir a progressdo da invasdo do tecido e as suas sequelas devastadoras,
minimizando o efeito de que a cirurgia corretiva possa desfigurar o doente e melhorar
o resultado e sobrevivéncia. O estudo mostrou que o atraso da terapia efetiva a base de
anfotericina B em pacientes com malignidades hematoldgicas por tempo superior a 5
dias resultou num aumento de aproximadamente duas vezes na mortalidade em 12
semanas (82,9% em comparagdo com 48,6% para aqueles que iniciaram o tratamento

imediatamente) (Skiada et al, 2018).

Se compararmos o estudo anterior com outro, desta vez realizado nos Estados Unidos
os resultados sdo algo diferentes. O posaconazol e o isavuconazol ja estavam aprovados,
as informacgdes foram recolhidas de 124 pacientes, sendo divididas em dois grupos, o
primeiro para profilaxia (43 pacientes) e o segundo tratamento (81 pacientes). (Stull et

al., 2019)

O tempo médio de internamento foi de 29 dias para o grupo profilaxia e de internamento
na UTI de 14%, por outro lado o tempo médio de internagdo aumentou para 31 ¢ a
internagao na UCI de 52% no grupo tratamento No entanto, quando olhamos para o
resultado final, 88% do grupo de profilaxia e 87% do grupo de tratamento sobreviveram

(Stull et al., 2019).

Tabela 3. Terapéutica e tempo de internamento no grupo da profilaxia, adaptado de Stull et al., 2019

Grupo de Profilaxia

Tratamento Duracao N° pacientes
Anfotericina B 6 dias 7 pacientes
Isavuconazol 13 dias 9 pacientes
Voriconazol 11 dias 11 pacientes
Posaconazol 20 dias 16 pacientes
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Tabela 4. Terapéutica e tempo de internamento no grupo de tratamento, adaptado de Stull et al., 2019

Grupo de Tratamento

Tratamento Duragdo N° pacientes
Anfotericina B 19 dias 24 pacientes
Isavuconazol 14 dias 22 pacientes
Voriconazol 25 dias 20 pacientes
Posaconazol 18 dias 15 pacientes

No caso da mucormicose invasiva, ao contrario da candidiase e da aspergilose, a
profilaxia ¢ essencial e € algo com que diversos autores concordam. O tempo médio de
internamento para monoterapia no grupo profilaxia foi de 25 dias, enquanto no grupo
de tratamento foi de 28. Mas o mais importante ¢ que se compararmos os valores
percentuais de internamentos em UCI, somente no grupo profilaxia 14% acabaram
hospitalizados, enquanto no grupo tratamento foi de 58%, o que pode ser resumido no
fato de que a profilaxia pode ser fundamental para apesar de ndo reduzir muito o tempo

de infeccdo da mucormicose, se evitar possiveis agravos da doenga (Kung et al., 2014).

Media de dias de internamento ( grupo proxilaxia)

Il 20

H Posaconazol ™ Voriconazol ® Anfotericina B M Isavuconazol

35
30
25
20
15
10

]

Figura 34: Média de dias de internamento no grupo de profilaxia, adaptado de Stull et al., 2019.

Em relagdo a qual tratamento foi mais eficaz, no grupo de profilaxia (em média) (Fig.
34):
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e A hospitalizacao foi de 30 dias para os tratados com Posaconazol.
e A hospitalizacao foi de 28 dias para os tratados com Voriconazol.
e A hospitalizagdo foi de 20 dias para aqueles tratados com Anfotericina B

e A hospitalizagdo foi de 10 dias para aqueles tratados com isavuconazol.

Média de dias de internamento ( grupo tratamento)

l . 31

H Voriconazol ™ Anfotericina B Posaconazol M Isavuconazol
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40
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Figura 35: Média de dias de internamento no grupo de tratamento, adaptado de Stull et al., 2019.

Por outro lado, no grupo de tratamento (em média) (Fig.35):

e A hospitalizacdo foi de 42 dias para os tratados com Voriconazol.
e A hospitalizacdo foi de 32 dias para aqueles tratados com Anfotericina B
e A hospitalizagdo foi de 31 dias para os tratados com Posaconazol.

e A hospitalizagdo foi de 21 dias para aqueles tratados com isavuconazol.

Como podemos verificar, tanto nos grupos de profilaxia quanto de tratamento, o
isavuconazol foi o antifingico que apresentou os melhores resultados, reduzindo o
tempo de internacao para 21 dias (metade do Voriconazol, com média de internagdo de
42 dias). Mas também vale ressaltar a grande diferenga no tempo de internagdo entre o
grupo previamente tratado com profilaxia e o grupo que nao fez a profilaxia, onde, por
exemplo, o isavuconazol ¢ reduzido de 21 dias de uso para 10 dias, o que para hospitais
pode traduzir a um custo menor usando profilaxia para tratar mucormicose (Stull et al.,

2019).

No estudo multicéntrico efetuado por Skiada et al, em 21 pacientes com mucormicose

sob isavuconazol 200 mg uma vez por dia (apos seis doses de 200 mg por 8h) como
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tratamento primario ¢ foram comparados com controlos de um registro de doengas
fingicas raras, que recebeu anfotericina B convencional ou lipidica como tratamento
priméario. Os resultados nos dois grupos foram semelhantes, e o isavuconazol foi,
portanto, considerado uma alternativa a anfotericina B, como tratamento de primeira

linha da mucormicose (Skiada et al, 2018).

74



Concluséo

8. Conclusao:

Um dos objetivos desta monografia foi verificar se realmente houve uma evolugado
significativa no uso de antifungicos nas Unidades de Cuidados Intensivos. Nao seria
justo comparar fungos com bactérias e virus, ja que os trés tém caracteristicas muito
diferentes, mas podemos afirmar que os fungos nas UCIs continuam a ser um grande

problema em termos de custos hospitalares e de vidas humanas.

Cada vez surgem mais infec¢des fungicas invasivas. Alguns autores defendem ser
devido ao uso indiscriminado de medicamentos, principalmente corticosteroides e
antibioticos, e outros pelo uso inadequado de antifingicos existentes.
Independentemente da causa , observa-se o surgimento de um outro novo problema,

cada vez mais significativo: o aparecimento de resisténcia aos antifingicos.

No caso dos compostos azdlicos, resisténcias cruzadas com os novos “neoazoéis” , tém
comecado a observar-se. Um claro exemplo ¢ o da perda de eficacia do voriconazol ,
devido a resisténcia ao fluconazol. Aquilo em que todos os autores concordam ¢ quanto

a importancia da detecgdo e tratamento precoces.

As UClSs sdo locais muito delicados, apesar de buscarem manter em todos os momentos
as condi¢des ideais para que essas doengas ndo apare¢am, o estado de
imunocomprometimento que o individuo hospitalizado possa ter, ou as patologias

associadas que possam apresentar, irdo facilitar o aparecimento desses patdgenos.

Esses doentes apresentam, na maioria dos casos, patologias como leucemia, cancer,
HIV, pacientes transplantados ou pacientes queimados, muitos dos quais sobrevivem a
patologia ou ao estado de imunossupressao em hospitais. Nesse processo, a maioria dos
fungos oportunistas pode aproveitar a situacao e fazer com que uma pessoa que, por

exemplo, acabou de sobreviver a um transplante de pulmao, ndo saia do hospital.

O surgimento das equinocandinas, supos uma melhoria no tratamento das micoses
fungicas invasivas, mas, tem suposto uma mudanca significativa em comparagdo com

os antifingicos existentes até entdao?

Apos a revisdo bibliografica, a resposta seria ndo. Em termos de vidas humanas e
custos hospitalares, ndo houve melhora significativa. Desde entdo, tivemos algumas

novas adi¢des de antifingicos ao mercado, mas sempre das mesmas familias, novos
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azois como o isavuconazol também levaram a uma melhoria, mas as taxas de

mortalidade continuam extremamente altas.

Mais pesquisas ¢ desenvolvimento de novos antifungicos sdo essenciais, devido ao
grande numero de comorbidades associadas, como HIV, diabetes e mais recentemente
COVID-19, que por sua vez estdo aumentando em todo o mundo e com elas infec¢des
fingicas invasivas, que até hoje continuam a constituem a 4* causa de infec¢do em UTI,

representando aproximadamente 10-30% de todas as infecgoes.
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