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Caracterizacédo do uso de fluconazol em UTI adulto

RESUMO

As infeccBes hospitalares (IH) constituem um grave problema de salde publica. Nas ultimas
décadas a participacdo dos fungos na etiologia dessas infeccbes tem aumentado
consideravelmente, sendo 0s mesmos responsaveis por aproximadamente 20% das infeccGes
em Unidades de Terapia Intensiva (UTI). Individuos internados em UTI sdo frequentemente
acometidos por infeccBes flngicas, devido a mdaltiplos fatores que levam ao
comprometimento dos mecanismos de defesa. As taxas de mortalidade em pacientes criticos
acometidos por infeccBes fungicas invasivas variam entre 40 e 70%. Os antimicrobianos, por
sua vez, ocupam um papel importante no cuidado a saiude. No entanto, o uso inadequado
dessas drogas gera graves consequéncias, como inducdo de resisténcia microbiana e efeitos
terapéuticos indesejados. Na pratica clinica contamos com um arsenal terapéutico antifungico
restrito. A demora no inicio de uma terapia antifingica adequada em pacientes criticos tem
impactos significativos nas taxas de morbidade e mortalidade. Além disso, a escolha do
antifingico apropriado, na dose e no tempo de tratamento adequado também séo
imprescindiveis para 0 sucesso terapéutico. Estudos mostram inadequacdo do uso de
antifungicos em até 89% dos casos, 0 que aumenta o tempo médio de permanéncia hospitalar
elevando os custos da internacdo. Estudos de utilizacdo de medicamentos contribuem para
diagnosticar problemas relacionados ao uso dos mesmos. O método ATC/DDD é uma
ferramenta que possibilita quantificar e comparar a utilizacdo de medicamentos em diferentes
instituicdes e até mesmo paises, fornecendo informacdes para esclarecer quais sdo 0s pontos
gue merecem atencdo da equipe de salde para a implementacdo de melhorias nos servigos.

Palavras-chave: Unidade de Terapia Intensiva. Infeccdo hospitalar. Farmacoepidemiologia.
Agentes antifungicos. Fungos.



Fluconazole use characterization in adult ICU

ABSTRACT

Hospital-acquired infections (HAI) are a major public health problem. In the recent decades,
the participation of fungi in the etiology of these infections has increased considerably, and
they are responsible for nearly 20% of infections in intensive care units (ICU). ICU patients
are often affected by fungal infections due to multiple factors that lead to impaired defense
mechanisms. The mortality rates in critically ill patients suffering from invasive fungal
infections range between 40 and 70%. Antibiotics, on the other hand, play an important role
in health care. However, the inappropriate use of these drugs causes serious consequences,
such as induction of microbial resistance and unwanted therapeutic effects. In clinical practice
we have a limited antifungal arsenal. The delay in beginning an appropriate antifungal therapy
in critically ill patients has a significant impact on morbidity and mortality. Furthermore, the
choice of suitable antifungal, with an adequate dosage and time of treatment are essential for a
successful treatment. Studies have shown the inadequate use of antifungal agents in up to 89%
of cases, which increases the average length of hospital stay and the costs of hospitalization.
Studies of drug utilization contribute to diagnose problems related to their usage. The
ATC/DDD method is a tool that makes it possible to quantify and compare the use of drugs in
different institutions and even countries, providing information to clarify what are the points
that are worth noticing by the health team in order to improve its services.

Keywords: Intensive Care Unit. Cross infection. Pharmacoepidemiology. Antifungal Agents.
Fungi.
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CAPITULO |

EPIDEMIOLOGIA DAS INFECCOES HOSPITALARES

As infeccdes hospitalares (IH) constituem um grave problema de saude publica, tanto
por sua abrangéncia quanto pelos elevados custos sociais e econdmicos gerados para 0
controle e tratamento das mesmas'. Embora os avancos cientificos e tecnolégicos tenham
contribuido ao longo dos tempos, para uma maior qualidade das acbGes de salde para a
populacéo, tem-se observado que problemas antigos, como o controle destas infeccdes ainda
persistem?. A ocorréncia de IH em pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva
(UTI) é 5 a 10 vezes maior quando comparada a pacientes internados em outros setores
hospitalares®.

Nas Ultimas décadas a participacdo dos fungos na etiologia das IH tem aumentado

consideravelmente*>®

, sendo 0s mesmos responsaveis por aproximadamente 20% das
infeccdes em UTI’. Esta atual realidade do quadro epidemioldgico das infeccdes é atribuida
ao aumento na incidéncia de micoses oportunistas, observadas principalmente em hospedeiros
cujos mecanismos de defesa estdo comprometidos®. Individuos internados em UTI sdo
frequentemente acometidos por infeccGes flngicas devido ao tempo de hospitalizacéo,
gravidade da doenca de base, multiplas transfusdes, colonizagdo prévia pelo micro-organismo,
uso de drogas antimicrobianas de amplo espectro e utilizagdo de procedimentos invasivos,
como instalacéo de catéteres, sondas e ventilacdo mecéanica>’. Este novo panorama do quadro
epidemioldgico mostra que as infecgBes flngicas, antes pouco descritas, merecem especial
atencdo dos profissionais e servigos de salde, no que diz respeito ao seu controle e/ou
tratamento™®.

Estudos revelam que entre os patdégenos causadores de doencas fungicas sistémicas, o
género Candida spp € responsavel por 80% dessas infeccdes documentadas no ambiente
hospitalar®, sendo uma das trés principais causas de infeccdo hospitalar’*°. C. albicans é o
fungo mais frequentemente isolado, seguida por C. tropicalis e C. parapisilosis***3. Além
desses, existem outros agentes, como Aspergillus spp, Cryptococcus ssp, Trichosporon spp e
Fusarium spp que, apesar da menor frequéncia , possuem grande relevancia clinica pois em
geral sdo de dificil tratamento®3'4*>%,

As taxas de mortalidade em pacientes criticos acometidos por infecgdes fungicas
invasivas variam entre 40 e 70%'"'819%° Hinrichsen®! relata que em candidemias, mesmo
tratadas com antifungicos, as taxas de mortalidade sdo de aproximadamente 61%. A

dificuldade de diagnéstico precoce e tratamento apropriado, também é um fator agravante®.
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Franca e colaboradores® demonstraram que 32% das hemoculturas positivas para fungos
coincidiram com o dia do 6bito ou post mortem dos pacientes analisados, impossibilitando

assim o tratamento correto no tempo adequado.

ANTIFUNGICOS E O USO RACIONAL

E fato que os antimicrobianos ocupam um papel importante nos cuidados a satde,
sendo responsaveis pela mudanca no quadro de mortalidade das doencas transmissiveis,
aumento da expectativa de vida e erradicacdo de doencas®®, trazendo beneficios sociais e
econdmicos a populacdo. No entanto, o uso inadequado dessas drogas gera graves
consequéncias, como a inducgéo de resisténcia microbiana e efeitos terapéuticos indesejados,
acarretando elevacdo da morbi-mortalidade e dos custos & satide®* 2> %°.

Desde a descoberta da penicilina por Alexander Fleming, em 1928, a medicina e a
indUstria farmacéutica viveram um importante avango no tratamento e controle das doencas
infecciosas. A partir desse momento muitos antimicrobianos foram desenvolvidos e
comercializados em larga escala. No entanto a disponibilidade de antimicrobianos de amplo
espectro e 0 emprego em doses ndo convencionais foram responsaveis pelo aparecimento de
infec¢Oes causadas por micro-organismos antes incomuns. Fatores de risco relacionados ao
paciente também contribuiram para a modificacdo da sensibilidade dos patégenos que causam
infeccéo, entre eles, inclusive os fungos, aumentando a resisténcia dos mesmos®" % 2.

Durante décadas, diferentes medidas tém sido adotadas para o controle da resisténcia
dos micro-organismos e para 0 uso racional de antimicrobianos. No Brasil, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) tornou obrigatéria a apresentacao da receita de
controle especial para venda de antimicrobianos em farmacias e drogarias, por meio da
Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 44 publicada no Diario Oficial da Unido (DOU)
em 28 de outubro de 2010. Essa resolucdo foi substituida pela RDC n° 20, de 5 de maio de
2011, que entre outras atualizag¢fes, inclui uma lista de 119 antimicrobianos, abrangendo
todos os antibioticos com registro no pais, com exce¢do dos que possuem uso hospitalar
exclusivo™®.

Apesar de ser uma medida justificada pela tentativa de controle da resisténcia
microbiana, a RDC 20 n&o restringe a utilizacdo de antifingicos, que continuam sendo
comercializados livremente pelo mercado farmacéutico. Essa omissao deve ser corrigida,
pois, a exemplo das bactérias, os fungos também estdo desenvolvendo importante
resisténcia®™ 3> 3 deixando de ser coadjuvantes, e passando a figurar entre os principais

protagonistas das infecces hospitalares® © .
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Diante desse cenario, a industria farmacéutica tem buscado desenvolver antifingicos
com amplo espectro de acdo e baixa toxicidade®, uma vez que na prética clinica contamos
com um arsenal terapéutico antifangico restrito, eficacia limitada devido ao reduzido espectro
de acéo e elevada toxicidade™.

Entre as principais classes terapéuticas atualmente disponiveis para o tratamento das
infecgBes fungicas sistémicas estdo os Poliénicos (Anfotericina B em sua forma convencional
e formulacGes lipidicas); os Azois (cetoconazol, fluconazol, itraconazol); os Triazélicos de
segunda geracdo (voriconazol, posaconazol e ravuconazol); e as Equinocandinas
(caspofungina, anidulafungina e micafungina)®®*’.

A Anfotericina B, derivada da nistatina, foi um dos primeiros antifungicos
desenvolvidos e continua até hoje como opcdo terapéutica. Embora seu uso esteja associado a
nefrotoxicidade induzida, ainda é indicada devido o baixo custo e efetividade de acdo contra
fungos resistentes®. Como alternativa para reducéo dos efeitos adversos da anfotericina B,
foram desenvolvidas as formulacfes lipidicas que, em razdo da maior lipossolubilidade e
menor afinidade pelas células renais, sd0 menos téxicas, no entanto possuem custo elevado
40, 41.

A partir da década de 1970 foram desenvolvidos os azdlicos, cujo principal
representante, o fluconazol, foi descrito pela primeira vez por Richardson e colaboradores®
em 1985. Poucos anos apds o inicio de seu uso clinico tornou-se o antifungico mais prescrito,

1*, Mesmo

sendo responsavel pela quase totalidade das prescricbes de antifingicos em UT
com o desenvolvimento de novas moléculas, o fluconazol permanece como o antifungico
mais usado®® ** % devido suas propriedades terapéuticas, e farmacocinéticas, baixa toxicidade
e custo reduzido, quando comparado aos demais antiftingicos disponiveis*.

Apdbs o0 ano 2000, novos antifangicos foram comercializados. O voriconazol, primeiro
triazélico de segunda geracdo, € uma importante alternativa para o tratamento de espécies de
Candida resistentes*’, embora possa haver o desenvolvimento de resisténcia cruzada com o
fluconazol®®. As equinocandinas representam um importante avanco na terapéutica
antifingica®, atuando como drogas seletivas a parede celular fingica, o que as tornam
relativamente seguras quanto aos efeitos adversos em humanos. Entretanto, assim como as
formulacdes lipidicas da anfotericina B, o alto custo tem limitado sua utilizacdo™.

Os antifungicos podem ser prescritos sob quatro circunstancias:

a) Terapéutica: baseado em diagndstico microbioldgico laboratorial comprovado por

cultura.
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b) Profilatica: compreende 0 uso do medicamento em pacientes sem sinais ou sintomas
de infeccdo, mas que apresentam risco potencial em desenvolvé-la. Se todos os fatores de
risco forem considerados, todos os pacientes internados em UTI sdo candidatos a profilaxia
antifingica, no entanto a avaliacao dos riscos deve ser validada para recomendacdes concretas
de sua utilizacio™.

c) Empirica: utilizado em pacientes sintométicos, em uso de antibioticoterapia e com
exposicdo a multiplos fatores de risco. E recomendada nos casos em que o paciente no
possui exame positivo para fungos, mas apresenta sinais e sintomas de infec¢do, mesmo em
vigéncia de antibioticoterapia de amplo espectro. Golan™ relata que a utilizacdo empirica de
antifungicos em pacientes internados em UTI reduz a mortalidade, e nestas circunstancias o
fluconazol é a opcdo mais efetiva, por diminuir a mortalidade e ser de baixo custo.

d) Pré-emptiva: pacientes com multiplos fatores de risco para desenvolver infeccdo e
evidéncia de colonizacdo por Candida sp. A terapia pré-emptiva é recomendada, pois a
colonizacdo por Candida sp. é um forte preditor para desenvolvimento de candidiase
invasiva®’. Como praticamente todos os pacientes internados em UTI sdo submetidos a
antibioticoterapia de amplo espectro, ha predisposi¢do para o desenvolvimento da infeccdo
flngica nesses pacientes com colonizacdo prévia®®. A partir da implementacéo da terapia pré-
emptiva foram reduzidos os casos de candidiase invasiva e de transmissdo enddgena,
diminuindo a incidéncia de infeccdo>. No entanto a opcéo pelo tratamento pré-emptivo deve
ser fundamentada em estratégias efetivas para a identificacdo dos riscos relativos dos
pacientes™.

A demora no inicio da terapia antifingica adequada em pacientes criticos tem
impactos significativos nas taxas de morbidade e mortalidade®® *’. Cada hora de atraso para
inicio da terapia adequada ¢ associada a reducéo média de 7,6% da sobrevida do paciente®®. O
inicio imediato do tratamento adequado pode reduzir a mortalidade por infeccdes fungicas
invasivas>, ficando evidente a importancia do diagnéstico precoce. No entanto no e fécil
identificar a necessidade da terapia antifingica. Para Alvarez-Lerma e colaboradores*, em
apenas 21,1% dos casos em uso de antifingicos havia infeccdo provada. Da mesma forma,
estudo conduzido por Camargo e Colombo®® mostrou que apenas 16% das prescricdes de
antifangicos foram terapéuticas, e que provavelmente estes resultados sdo produtos da
dificuldade de se estabelecer um diagndstico precoce.

Além do inicio imediato da terapia, a escolha do antifingico apropriado, na dose e no
tempo de tratamento adequado também sdo imprescindiveis para o sucesso terapéutico®” °'.

Natsh e colaboradores?” mostraram que o principal problema com o uso do fluconazol estava
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relacionado & posologia, com a utilizacdo de dose e duracdo do tratamento inferior ao
recomendado. De modo semelhante Garey®” demonstrou que apés a identificacdo de infecgdo
por Candida, 47% dos pacientes receberam terapia inadequada, principalmente com relacdo a
dose e escolha do antifangico. Além disso, alguns autores identificaram inadequacdo do uso
de antifungicos em até 89% dos casos de infecgdo, o que aumenta o tempo médio de
permanéncia hospitalar, elevando os custos da internacao® .

Estes resultados mostram que em determinados casos o uso de antifungicos ndo se
enquadra no conceito ideal de uso racional de medicamentos, o qual, segundo a Organizacao
Mundial de Saude (OMS), compreende a adequacdo desses com as condi¢cfes clinicas do
paciente, em doses que satisfacam suas necessidades individuais, por um periodo de tempo
adequado e ao menor custo®,

Além de inadequado, o uso de antifingicos é oneroso, pois, apesar do limitado nimero
de drogas disponiveis, estdo entre 0s medicamentos que mais aumentam 0S custos
hospitalares. Domiciano® relata que 34% dos gastos com antimicrobianos estdo relacionados
a aquisicdo de antif(ingicos. Paralelamente Swoboda e colaboradores®, afirmam que o uso
irracional, sem controle ou ndo direcionado por protocolos bem elaborados, pode elevar o0s

gastos mensais com esses agentes em até 50%.

QUANTIFICAQAO E DIAGNOSTICO DO USO DE MEDICAMENTOS

Com a finalidade de desenvolver um método de classificacdo de drogas que tornasse
possivel a comparacdo do uso das mesmas, em diferentes paises, farmacéuticos e
pesquisadores do Norwegian Medical Depot em colaboragdo com pesquisadores suécos e
norte irlandeses desenvolveram o Sistema de Classificacdo de Drogas denominado ATC/DDD
(Anatomical Therapeutic Chemical/ Defined Daily Dose).

O uso desse sistema foi aprovado em 1982 pela World Health Organization (WHO).
Em 1996 foi adotado internacionalmente® e até hoje é uma importante ferramenta para
estudos de utilizacdo de medicamentos. Estudos de utilizacdo de medicamentos permitem
detectar possiveis inadequacGes de uso de medicamentos, o que possibilita intervencdes
adequadas quando necessario®’.

O Sistema de classificagdo ATC/DDD tornou-se padrdo ouro internacional como
unidade de medida de utilizacdo de medicamentos, porém, deve-se considerar que esta
classificacdo ndo é uma recomendagdo de uso clinico, por ndo conter julgamentos sobre a

eficacia das drogas®®.
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A classificagdo ATC permite a divisdo das substancias ativas em diferentes grupos de
acordo com o Orgdo ou sistema que atuam e suas propriedades terapéuticas, quimicas e
farmacoldgicas®. O cédigo ATC é composto por cinco niveis. O fluconazol, por exemplo, é
classificado em: primeiro nivel (J) anti-infecciosos para uso sisttmico (grupo anatdmico
principal); no segundo e terceiro niveis (JO2A) antimicéticos para uso sistémico (subgrupo
terapéutico), no quarto nivel (JO2AC) derivado triazolico (subgrupo quimico) e finalmente no
quinto e ultimo nivel (JO2ACO01) como a substancia quimica - fluconazol. (adaptado do
whocc®). O segundo, terceiro e quarto niveis podem identificar subgrupos farmacolégicos
quando sdo considerados mais adequados do que os subgrupos terapéuticos ou quimicos.

A DDD corresponde & dose de manutencdo média diaria de um medicamento usado
para a sua principal indicacdo em adultos, sendo atribuida somente a medicamentos que ja
possuem um cddigo ATC. Ressalta-se que essa unidade técnica de medida ndo reflete
necessariamente a dose diaria recomendada ou prescrita. O International Working Group for
Drug Statistics Methodology pode rever uma DDD sempre que forem necessarias mudancas
nas dosagens, as quais devem ser minimas para ndo tornar desvantajoso o uso do método para

estudos em longo prazo.

JUSTIFICATIVA

O aumento da frequéncia das infecgdes fungicas faz parte da problematica atual na
pratica hospitalar mundial, além disso, o tratamento destas infeccdes € dificil e o uso de
antifangicos ainda é pouco conhecido e padronizado. Embora haja concordancia entre 0s
profissionais da saude sobre a necessidade do uso racional dos antifingicos, parecem existir
dificuldades em estabelecer um padréo para o uso efetivo dos mesmos®: %.

Apesar da importancia da adesdo as diretrizes que orientam a prescricdo dos
antifngicos para otimizar a terapéutica, controlar a resisténcia dos micro-organismos, reduzir
0 numero de eventos adversos e 0S custos a saude, até onde sabemos, a literatura cientifica
ainda parece ser carente de estudos que abordam esse assunto.

Independente da qualidade do servico de salde prestado é provavel que ocorram erros
relacionados ao uso de medicamentos. Sendo assim, uma entre as estratégias possiveis para
corrigir problemas derivados do uso inadequado de medicamentos, é dimensiona-los. A partir
desta estratégia torna-se possivel avaliar as medidas prementes e destinadas a fomentar o uso
racional, possibilitando discussdes e por que ndo mudangas que se verifiqguem necessarias’®.

Entre os principais métodos recomendados para esse fim, estdo os estudos de

utilizacdo de medicamentos que constituem importantes ferramentas de racionalizagéo,


http://goo.gl/DJvDy
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possibilitando o fornecimento de informacGes a fim de esclarecer quais sdo 0s pontos que
merecem atencdo da equipe de saude para a implementacdo de melhorias nos servigos (Melo,
2006).

As pesquisas destinadas a descricdes e comparacGes de consumo de medicamentos em
hospitais podem contribuir nesse contexto. E de grande importancia conhecer o padrio de
utilizacdo dos antiflngicos nas UTIs, a fim de equacionar o consumo dos medicamentos e
conhecer as principais caracteristicas dos pacientes submetidos a eles. Este processo pode
proporcionar um maior controle sobre o desenvolvimento da resisténcia, reduzindo as taxas de
permanéncia, mortalidade e custos a saude.

O conhecimento desses aspectos poderd subsidiar a elaboracdo de medidas de
utilizacdo, bem como contribuir para a reorientacdo das estratégias para controle desses
agentes, com a finalidade de identificar areas de intervencdo educativa, para melhorar a

qualidade da terapéutica na pratica hospitalar, especialmente em UTIs.

OBJETIVOS
Caracterizar o padrdo e a temporalidade do uso do fluconazol em UTI-Adulto de um

hospital Universitario da regido sul do Brasil.
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CAPITULO 1l

Artigo: “Utilizacdo de fluconazol em Unidade de Terapia Intensiva adulto de um
hospital universitario, sul do Brasil”
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Utilizacao de fluconazol em Unidade de Terapia Intensiva adulto de um hospital
universitario, sul do Brasil

RESUMO

Objetivo: Caracterizar o0 padréo e a temporalidade do uso do fluconazol em UTI-Adulto de
um hospital Universitario da regido sul do Brasil.

Metodos: Estudo retrospectivo observacional, realizado em UTI adulto de um hospital
universitario no periodo de 2007 a 2010. Foi utilizada a ferramenta ATC/DDD para avaliar a
representatividade dos antifingicos frente aos demais antimicrobianos. A caracterizacdo do
padrdo de consumo do fluconazol foi descrita a partir da anélise dos prontuarios de todos 0s
pacientes que receberam esse antifungico.

Resultados: Os antifungicos estiveram entre as classes antimicrobianas mais consumidas. O
fluconazol representou 66,5% do consumo entre os antifingicos. Todos o0s pacientes
apresentaram importantes fatores de risco para desenvolvimento de infec¢Bes fungicas. Em
42,6% dos pacientes, 0 uso do fluconazol foi empirico e em 51,4% terapéutico. Um problema
identificado foi a administragdo em intervalos posolédgicos inferiores ao recomendado
(51,1%). A utilizacdo de fluconazol em doses a partir de 400mg/dia foi relacionada a uma
maior sobrevivéncia. A urina foi o material biolégico que forneceu o maior nimero de
culturas positivas com identificacdo microbiologica de leveduras ou visualizacao de estruturas
fangicas (71,9%). O género Candida foi o Unico identificado, entre essas C. albicans foi a
espécie mais prevalente (31,3%). Também houve um considerdvel isolamento de C. néo-
albicans (32,8%) e em 35,9% das amostras foram visualizadas estruturas flngicas.
Conclus6es: Nossos resultados mostraram que o fluconazol teve um consumo elevado na
UTl-a do HUM, quando comparado a outros antifingicos e até mesmo a outros
antibacterianos.

Palavras-chave: Unidade de Terapia Intensiva, farmacoepidemiologia, infeccdo hospitalar,
utilizacdo de drogas (drug utilization), agentes antifingicos, fluconazol.
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INTRODUCAO

A ocorréncia de infecgdo hospitalar em pacientes internados em Unidades de Terapia
Intensiva (UTI) é 5 a 10 vezes maior quando comparada a pacientes internados em outros
setores hospitalares'. Aproximadamente 51% dos individuos internados em UTI apresentam
algum tipo de infecgdo, sendo os fungos os agentes responsaveis por aproximadamente 20%
dessas®. Esse novo panorama do quadro epidemiolégico mostra que as infeccdes flngicas,
antes pouco descritas, merecem especial atencdo dos profissionais e servi¢os de salde quanto
ao controle e/ou tratamento® *°. As taxas de mortalidade em pacientes criticos acometidos por
infeccdes flngicas invasivas variam entre 40 e 70%° "%9,

Uma situacdo a ser considerada é que os antiflngicos, diferente dos antibacterianos,
compdem um arsenal terapéutico restrito. O fluconazol, entre os antifungicos disponiveis, é o
que apresenta maior tolerabilidade e efetividade contra varias espécies de leveduras. Suas
propriedades farmacocinéticas sdo favoraveis, com excelente biodisponibilidade, meia vida de
27 a 34 horas, boa penetracdo nos tecidos e baixa toxicidade, além de representar um menor
custo quando comparado as demais opcdes™® ™ *213, Estas propriedades tornam o fluconazol o
antifangico mais utilizado nas UTIs.

Estudos de utilizagdo de medicamentos constituem importantes ferramentas de
racionalizacéo, possibilitando o fornecimento de informacGes para esclarecer quais sdo 0s
pontos que merecem atencdo da equipe de saude para a implementacdo de melhorias nos
servicos™. Estudos que descrevam o perfil de utilizacdo do fluconazol em UTIs n&o foram
encontrados, havendo, portanto, a necessidade de serem realizadas pesquisas que estabelecam
um diagnéstico sobre a utilizacdo deste antiflngico.

Considerando a preocupacdo mundial a respeito da resisténcia bacteriana®®, diversos

16, 17, 18, 19, 20

sdo os estudos envolvendo avaliacdo do consumo hospitalar de antibacterianos e

correlagdo de sua utilizacio com o isolamento de bactérias resistentes? . Os fungos, a

23, 24, 25

exemplo das bactérias, vém desenvolvendo importantes resisténcias e estdo entre os

principais protagonistas das infeccdes hospitalares® * °.

As drasticas consequéncias das infeccbes fungicas podem ser amenizadas com
diagnostico precoce e uso adequado dos antiflngicos. Muitos estudos sdo elaborados no
sentido de servirem de base no direcionamento de condutas para auxiliar os prescritores no
momento de decisdes clinicas e como manuais praticos para terapéutica antif(ingica'® 2> 2" 2%
2930 Discutir a necessidade de iniciar precocemente uma terapia seja ela baseada em
diagndstico positivo ou em fatores de risco para desenvolver uma infecgdo fungica é de alta

relevancia para a clinica médica. Tao importante quanto as publicacbes cientificas as
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observagdes de como essas evidéncias sdo empregadas na préatica das diferentes realidades
institucionais. O estudo teve como objetivo caracterizar o padrdo e a temporalidade do uso de

fluconazol em Unidade de Terapia Intensiva adulto.

METODO
Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo, de base secundaria, desenvolvido
no periodo de 2007 a 2010.

Local de Estudo

O estudo foi realizado em um Hospital Universitario de Maringad (HUM) localizado no
sul do Brasil. Esse hospital € referéncia para o atendimento de média e alta complexidade para
30 cidades que compreendem a 152 Regional de Satde do Estado do Parang*', com populacio
estimada em 733.404 habitantes®®. Caracteriza-se como instituicdo de caracter publico e
hospital escola, com 123 leitos documentados, dos quais 8 sdo destinados a Unidade de
Terapia Intensiva-adulto (UTI-a), foco desse estudo. Em média, 230 pacientes séo internados
por ano na UTI-a, com taxa de ocupacao hospitalar de aproximadamente 97%.

O hospital possui um Servico de Controle de Infec¢do Hospitalar (SCIH) que além de
outros profissionais conta com dois medicos infectologistas responsaveis por avaliar as
prescricdes de antimicrobianos e dar suporte a equipe médica quando solicitados. A equipe do
SCIH juntamente com farmacéuticos da instituicdo elaboraram uma relacdo de
antimicrobianos que é submetida ao controle interno. A partir disso, para que esses
medicamentos sejam dispensados pela farmacia é necessario o preenchimento de uma
“justificativa de uso” e posterior avaliagao da conduta pelo médico infectologista que podera
fazer interferéncias nessa prescri¢do. Dentre os medicamentos que compdem essa lista esta o

fluconazol.

Consumo de antimicrobianos

Foi realizado um levantamento, nos registros de consumo do Servi¢co de Farmacia
Hospitalar para quantificar e analisar a representatividade dos antifungicos frente aos demais
antimicrobianos. Foram considerados os anti-infecciosos de uso sistémico dispensados para
UTI-a do HU e definidos como antibacterianos (JO1) e antifingicos (J02) segundo o sistema
de classificacdo ATC (Anatomical Therapeutic Chemical). Foram calculadas as densidades de

consumo desses medicamentos a partir de suas respectivas DDDs (Defined Daily Dose), que €
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a dose de manutencdo média por dia para uma droga usada para sua principal indicacdo em
adultos. Essa unidade de medida permite calcular uma estimativa aproximada de consumo,
independente do preco e dose®. Para obter o nimero de DDD1gg0, a quantidade em gramas de
cada antimicrobiano dispensado anualmente foi dividida pela respectiva DDD e pelo nimero

de pacientes-dia, o total foi multiplicado por 1000:

_ {Antimicrobiano consumido (g)/ DDD) %1000
DDD1oco= Pacientes-dia

Epidemiologia das Infeccdes Hospitalares na UTl-a
As informacGes referentes a participacdo dos fungos nas infeccGes hospitalares da
UTlI-a, no periodo de 2007 a 2010, foram obtidas dos registros da SCIH.

Pacientes

Foram incluidos no estudo todos os pacientes internados na UTI-a submetidos a um ou
mais episodios de tratamento com o fluconazol endovenoso (EV), e internados na UTI-a entre
0s anos de 2007 a 2010. Para estabelecer as caracteristicas desses individuos, foram coletadas
informacBes demograficas (idade e sexo); clinicas (cirurgias, outros procedimentos invasivos
e co-morbidades); assim como o tempo de permanéncia na UTI, uso de antibacterianos,
resultados de exames microbiolégicos e desfecho do paciente.

Episodios de tratamento

Com relacgdo a utilizacdo do fluconazol, foram coletados dados referentes ao tempo de
uso, dose e intervalo posoldgico. Um episodio de tratamento foi definido como o uso do
fluconazol até a alteracdo posoldgica (dose e/ou intervalo de administracdo) ou a sua
interrupcdo. Os dados foram coletados desde a admissdo na UTI-a até a alta do setor ou ébito.
As indicagdes terapéuticas ndo foram avaliadas, ndo havendo julgamento quanto & adequagéo
ou ndo ao tratamento.

Com relagcdo a forma de utilizacdo do fluconazol, foi considerado uso terapéutico
guando havia um ou mais exames microbioldgicos positivos: cultura para leveduras ou
observacdo de estruturas fangicas (hifas, psedo-hifas, leveduras) em exame direto,
independente do material bioldgico analisado. Os tratamentos iniciados sem exames

microbiologicos positivos foram considerados como uso empirico. Ndo houve diferenciacéo
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entre 0 uso empirico ou profilatico, uma vez que essas informagdes ndo estavam descritas nos

prontuarios.

Analise Estatistica

Estatistica descritiva, incluindo médias e coeficiente de variagdo. As causas de
mortalidade e sobrevivéncia foram avaliadas usando curvas de Kaplan Meier. Essas analises
foram feitas utilizando o software R de dominio puablico.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité Permanente de Etica em Pesquisa Envolvendo

Seres Humanos da Universidade Estadual de Maringa (Parecer n°277/2010).

RESULTADOS
Consumo de antimicrobianos

A densidade média de consumo dos antimicrobianos no periodo de 2007 a 2010 foi de
2195,8 DDDjgg0, havendo uma pequena variacdo (coeficiente de variagdo (cv) 5,5%). Nesse
periodo foram usados 42 diferentes antimicrobianos sistémicos, agrupados em 17 classes
terapéuticas. Em 2007, os antifungicos representaram a quarta classe de antimicrobianos mais
consumida (225,3 DDDjgo0) € nos anos de 2008 e 2009 a terceira (301,6 DDDjggo € 319,0
DDD1gg0, respectivamente). Contudo seu consumo foi reduzido em 31% em 2010 (154,8
DDD1gg0), comparado ao ano anterior (Figura 1). Da mesma forma, os fungos tiveram uma
importante participacdo na epidemiologia das IHs na UTI-a (2007 (29); 2008 (16); 2009 (20)
e em 2010 (15)) (Figura 2).

Durante o periodo de estudo, o fluconazol (EV) foi, entre os antifungicos, 0 mais
consumido (2007 (125,9 DDDjgg); 2008 (198,9 DDDigoo); 2009 (226,7 DDDjygno); 2010
(114,5 DDDjoop); média: 166,5), correspondendo a 66,5% do total de antifingicos
dispensados. A anfotericina foi o segundo (26,7%) e o fluconazol oral o terceiro (5,6%). O
voriconazol, itraconazol e cetoconazol, todos para administragdo oral, representaram apenas

1,2% do consumo, sendo usados de forma esporadica.

Pacientes

No total, 919 pacientes foram internados na UTI-a do HUM entre os anos de 2007 a
2010. Desses, 132 pacientes receberam terapia antifingica sisttmica. O numero de pacientes
gue compuseram a amostra do estudo foi 103, correspondente aos que receberam fluconazol
(EV).
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Quando relacionamos fatores de risco as variaveis de desfecho, observamos que
64,1% (66/103) dos pacientes eram do sexo masculino, e independente do sexo a mortalidade
foi de aproximadamente 50%. A média de idade dos pacientes que foram a 6bito (58,0; cv:
27,0%) foi maior quando comparada aos pacientes que sobreviveram (46,4; cv: 37,2%). Em
34,9% ( /103) dos pacientes a nutricdo parenteral total (NPT) foi utilizada. Procedimentos
cirargicos foram realizados em 55,3% (57/103) dos pacientes e 42,1% (24/57) desses ndo
sobreviveram. Alguns pacientes apresentaram uma ou mais co-morbidades e as mais
prevalentes foram problemas renais, cardiovasculares e diabetes. Enfermidades respiratorias,
etilismo, tabagismo, SIDA (Sindrome da imunodeficiéncia adquirida), doenca hepatica e
obesidade também foram observados nos pacientes que utilizaram fluconazol (Tabela 1).

Além disso, todos os pacientes foram submetidos a terapia prévia com

antimicrobianos, catéter vesical de demora, catéter venoso central e ventilacdo mecanica.

Episodios de tratamento com fluconazol

Dos 103 pacientes selecionados, 77 foram submetidos a um Unico episddio de
tratamento durante o internamento, 19 a dois episodios e seis pacientes receberam trés
episodios, resultando em 135 episddios de tratamento.

Os episddios de tratamento foram divididos em terapéutico ou empirico de acordo
com os exames microbioldgicos realizados no inicio da terapia. Os resultados mostraram que
45,2% (61/135) das terapias foram iniciadas de forma empirica e 54,8% (74/135) de forma
terapéutica.

Na avaliacdo dos episodios de tratamento empirico, 42,6% (26/61) foram relacionados
a ndo sobrevivéncia e 57,4% (35/61) a sobrevivéncia. Ap6s o inicio do tratamento empirico,
em 12 episodios foram identificados exames microbiologicos positivos para fungos ou
estruturas fangicas, justificando o tratamento empirico. Nos demais episddios (49) ndo houve
confirmagdo microbioldgica.

Nos episodios de tratamento terapéutico 51,4% (38/74) foram relacionados a nao
sobrevivéncia e 48,6% (36/74) relacionados a sobrevivéncia. O uso terapéutico do fluconazol
foi identificado em 55 pacientes que apresentaram exame microbiol6gico positivo, mostrando
que para alguns pacientes mais de um episodio de tratamento foi estabelecido.

A figura 3 representa a curva de sobrevivéncia dos pacientes submetidos ao tratamento
empirico e terapéutico e mostra que pacientes tratados a partir da identificagdo fungica tém
uma maior sobrevivéncia (aproximadamente 60%) quando comparados aos individuos

tratados de forma empirica (aproximadamente 50%).
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Com relacdo a dose utilizada, foram identificados 45 episodios de tratamento com 200
mg/dia, 78 com 400 mg/dia e 12 com 800 mg/dia. Todas as 45 terapias de 200mg/dia foram
administradas a cada 24horas. As terapias com 400 mg/dia apresentaram intervalos
posoélogicos variados, sendo 73,1% (57/78) administradas de 12/12 horas e somente 26,9%
(21/78) administradas no intervalo posoldgico adequado, ou seja, a cada 24 horas. Houve um
menor nimero de terapias com 800 mg/dia e em 100% desses episodios de tratamento a
administracdo foi feita a cada 12 horas (Figura 4).

A relacdo da dose diaria utilizada no decorrer do tratamento com a sobrevivéncia dos
pacientes (Figura 5) mostra que em pacientes submetidos a doses diarias de 800mg/dia a taxa
de sobrevivéncia é de 100%, enquanto os pacientes submetidos a terapia de 200mg/dia tém

menor probabilidade de sobrevivéncia (<40%).

Epidemiologia das infec¢bes

As infeccOes relacionadas aos exames positivos dos 55 pacientes que receberam
tratamento terapéutico estdo descritas na tabela 2. Dos 48 pacientes que tiveram apenas um
exame positivo para fungos ou estruturas flngicas, cinco apresentaram dois exames positivos
e dois tiveram trés exames positivos. Um total de 64 exames positivos para fungos ou
estruturas fangicas foram identificados previamente ao inicio da terapia com fluconazol.

A urina foi o material biolégico com maior identificacdo microbioldgica (71,9% ou
46/64), as fungemias correponderam a 7,8% (5/64) dos isolados e 20,3% (13/64) dos exames
positivos foram obtidos de outros sitios infecciosos (tubo orotraqueal, derme, ponta de catéter
e ferida operatdria).

Em 35,9% (23/64) dos exames ndo houve identificacdo completa do fungo, tendo
como resultado, até o inicio da terapia, a presenca de estruturas fungicas. Todos os fungos
identificados foram da espécie Candida. C. albicans foi o agente responsavel por 31,2% dos
exames positivos, seguida por C. glabrata (18,7%), C. tropicalis (9,4%) e C. parapsilosis
(4,8%). Estes resultados mostram uma efetiva participacdo das espécies nédo-albicans na

etiologia das infec¢des fungicas tratadas com fluconazol.

DISCUSSAO

No presente estudo foi realizado um diagnostico de utilizagdo do fluconazol (EV) na
UTl-a. A analise dos resultados referente a DDD dos antimicrobianos revelou que 0s
antifangicos foram uma das principais classes terapéuticas utilizadas nos pacientes no periodo

de 2007 a 2010. O fluconazol representou 66,5% entre os antifungicos consumidos. Todos 0s
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pacientes submetidos a terapia com fluconazol apresentaram importantes fatores de risco para
desenvolvimento de infecgdes fungicas (terapia anterior com antimicrobianos, catéter vesical
de demora, catéter venoso central e ventilacdo mecanica). Em 42,6% dos pacientes 0 uso do
fluconazol foi empirico e em 51,4% terapéutico. Um problema identificado foi a
administracdo do fluconazol em intervalos posolégicos inferiores ao recomendado (51,1%). A
utilizacdo de fluconazol em doses a partir de 400mg/dia foi relacionada a uma maior
sobrevivéncia. A urina foi o material biolégico com maior identificacdo microbiologica de
fungos ou estruturas fungicas (71,9%) e a espécie Candida foi a Unica identificada em
pacientes tratados com fluconazol, entre essas C. albicans foi a mais prevalente, no entanto,
também houve um consideravel isolamento de C. ndo-albicans.

O uso de antifungicos na UTI-a variou de 154,8 a 319,0 DDD1g0o N0 periodo estudado.
O fluconazol (EV) foi predominantemente o mais consumido (66,5%). Camargo e
colaboradores®, ao avaliarem um hospital brasileiro privado de alta complexidade,
verificaram uma variacdo de consumo de antifingicos de 63,3 a 175,7 DDD1go, Sendo 0
fluconazol também o mais utilizado. Os dados relatados por esses autores sdo
expressivamente inferiores aos apresentados no presente estudo. Provavelmente essa
diferenca esteja relacionada ao fato dos nossos resultados serem referentes a utilizacdo dos
antifingicos em uma UT]I, invariavelmente ambiente mais propicio a infeccdes’, enquanto
aqueles autores investigaram esse consumo em todo o hospital. Estudos que analisam a
densidade de uso de antifingicos em UTIs e que proporcionariam uma comparagao direta ndo
foram encontrados, dificultando a comparacdo dos nossos dados com UTIs de outras
instituicdes. Além disso, nossos resultados sugerem que a ampla utilizacdo dos antiflngicos,
inclusive do fluconazol, provavelmente seja consequéncia da participagdo dos fungos como
um dos principais micro-organismos envolvidos na etiologia das infec¢bes hospitalares
identificadas na UTlI-a.

A principio, ao analisarmos os resultados referentes aos tratamentos empiricos ou
terapéuticos, observamos que houve uma maior porcentagem de sobreviventes submetidos ao
tratamento empirico quando comparado ao terapéutico. No entanto, ao analisar esses
resultados com a curva de Kaplan Meier, observa-se que 0s pacientes tratados a partir de
evidéncia microbiologica de infeccdo fangica tém uma maior probabilidade de sobrevivéncia.
Isso se deve ao fato da analise de sobrevivéncia resumir as diferengas de pacientes com
variados tempos de observacao, ou seja, considerar também os individuos censurados®®.

Apesar de alguns autores serem favoraveis ao inicio precoce do tratamento empirico

por considerarem que uma demora no inicio da mesma tem impactos significativos no



30

aumento da mortalidade, essa forma de tratamento deve ser reservada a pacientes com alto
risco de desenvolver infeccdo fangica?® #. Esse cuidado deve ser observado, pois a longa
exposicdo ou repetidas terapias com o fluconazol, parece estar associada a reducdo da
susceptibilidade dos micro-organismos ao mesmo, principalmente em relacdo a C. glabrata®™:
36, 37.

O fluconazol é amplamente utilizado em hospitais em virtude de sua seguranca,
eficacia e baixo custo’® *. Esse antifiingico possui meia vida de 27 a 34 horas, assim, sua
correta administragdo deve ser feita em intervalos de 24 horas®® ** **. Contudo, verificou-se
que em mais da metade dos episddios terapéuticos o seu uso foi inadequado, sendo
administradas a cada 12 horas. Ndo encontramos, nos guidelines e livros referenciados,
justificativa farmacodinamica e/ou farmacocinética para a ado¢éo desse intervalo posoldgico.

Apesar desses resultados aparentemente ndo apresentarem implicacfes diretas quanto
a mortalidade, a administracdo em duas doses diarias em vez do intervalo posoldgico
adequado, representa risco aumentado de ocorréncia de efeitos adversos e interagdes
medicamentosas*’. Também pode gerar gastos e disponibilidade de recursos humanos
desnecessarios, além de contrariar o0 conceito de uso racional de medicamentos proposto pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS). A utilizacdo de farmacos deve respeitar as condicoes
clinicas do paciente, em doses que satisfacam suas necessidades individuais, por um periodo
de tempo adequado e a0 menor custo para eles e sua comunidade®.

Nossos resultados mostraram que 0s pacientes tratados com doses a partir de
400mg/dia apresentaram uma probabilidade de sobrevivéncia maior quando comparados aos
pacientes tratados com 200mg/dia. O grupo de pacientes tratados com 800mg/dia foi
associado a uma sobrevivéncia de 100%, contudo ndo podemos concluir que esta seja a
melhor opcdo terapéutica, pois esse grupo é composto por um nUMero Pouco expressivo.
Entretanto, de Bellis e colaboradores® ao analisarem 378 pacientes submetidos a altas doses
de fluconazol (600-1200mg/dia), afirmaram que essa exposicao ¢ efetiva e bem tolerada pelos
pacientes. A utilizacdo de doses elevadas de fluconazol também foi sugerida por Pappas e
colaboradores®, que propdem doses de ataque de 800mg seguidas de 400mg/dia para a
maioria dos pacientes adultos com infec¢bes invasivas por Candida spp. suspeitas ou
comprovadas. Acredita-se que doses didrias menores que 400mg/dia (6mg/kg) possam
estimular a emergéncia de espécies resistentes® *.

Em 71,9% dos exames positivos para fungos e estruturas fangicas o material bioldgico
envolvido foi a urina. A presenga de fungos na urina € frequentemente associada a

possibilidade de ocorréncia de infecgdes invasivas, sendo considerada uma rota importante
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para disseminacdo hematogénica®™ ®#’. A instituicio do tratamento de fungos na urina ainda
se mostra controverso, pois parece ndo haver um método confiavel que diferencie colonizagao
de infeccdo®. Colombo®®, ao analisar as implicagbes praticas da abordagem clinica e
terapéutica da candiduria conclui que esses casos devem ser analisados individualmente.
Entretanto, para pacientes internados em UTI com mudltiplos fatores de risco para desenvolver
infeccdo fungica sistémica e/ou em presenca de sindrome infecciosa persistente mesmo apds
antibioticoterapia, o tratamento adequado com antifungicos deve ser iniciado.

O fluconazol é a droga de primeira escolha para o tratamento de infec¢bes por
Candida spp., exceto para aquelas intrinsecamente resistentes®. A espécie Candida, por sua
vez, é uma das trés principais causas de infeccéo hospitalar® *°. A epidemiologia das infeccdes
microbiologicamente identificadas no presente estudo vao de encontro aos apresentados na
literatura, pois com relacdo as infeccdes sanguineas por Candida, as mais prevalentes sdo C.
albicans e C. parapsilosis® **. Com relacfo & urina encontra-se C. albicans seguida de C.
glabrata, C. tropicalis e C. parapsilosis®® >. O que justifica a ampla utilizacdo do fluconazol
na instituicdo estudada.

Os resultados desse estudo foram obtidos em registros de prontuarios e, portanto,
apresenta algumas limitagGes. Esse fato ndo prejudicou as analises dos dados, uma vez que
teve uma caracteristica observacional, ndo tendo por finalidade julgamento do tratamento
clinico. Outra limitacdo foi a impossibilidade de avaliar o score prognostico dos pacientes e
correlacionar com os resultados. Entretanto, os fatores de risco associados aos pacientes
foram descritos a fim de minimizar davidas sobre a gravidade dos mesmos.

O propo6sito de diagnosticar a forma de utilizagdo do fluconazol nos permitiu constatar
que existem discordancias entre o que é orientado pela literatura e o que é realizado na pratica
clinica, como por exemplo, a administracdo do fluconazol em intervalos diferentes do
recomendado. Considerando que ndo basta apenas decidir o momento ideal para iniciar um
tratamento antifungico, seja ele empirico ou terapéutico, o uso racional exige que doses e
intervalos posologicos sejam respeitados. Portanto, € imperativa a implantagcdo de protocolos
e a efetiva participacdo de profissionais da saude que orientem essa pratica e possam
esclarecer davidas, tais quais: Em quais pacientes o tratamento deve ser instituido? Quando
deve ser iniciado? Qual o antifungico adequado? Qual a dose e a duracdo do tratamento?

Uma integracdo entre a equipe multiprofissional, com o proposito de garantir a
utilizacdo racional dos antifngicos, especialmente do fluconazol, pode minimizar erros,
reduzir os custos e também contribuir para a seguranca e eficacia dos mesmos, aperfeicoando

o tratamento das infec¢bes fungicas. Esse estudo mostrou ainda, a necessidade de uma
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investigacdo mais detalhada no sentido de compreender as percepcdes dos profissionais

envolvidos com as prescricbes de antifungicos, otimizar os tratamentos e tornar 0s

conhecimentos obtidos a partir da literatura mais aplicaveis as realidades institucionais.
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Figura 1. Percentual do consumo de antimicrobianos definidos como antibacterianos (J01) e
antifangicos (J02) segundo o sistema de classificacdo ATC e agrupados segundo as classes

terapéuticas (2007-2010).
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Tabela 1. Fatores de risco relacionados as variaveis de desfecho
(sobrevivéncia e ndo sobrevivéncia) dos 103 pacientes tratados com
fluconazol (EV) na UTI-a do HU (2007-2010)

Sobrevivente N&o sobrevivente

Variaveis % (n) % (n)
Género (masculino) 33,0 (34) 31,1 (32)
Género (feminino) 16,5 (17) 19,4 (20)
NPT 61,1 (22) 38,9 (14)
Cirurgia 57,9 (33) 42,1 (24)

Co-morbidades

Renal 44,2 (19) 55,8 (24)
Cardiovascular 37,1 (13) 62,9 (22)
Diabetes 42,3 (11) 57,7 (15)
Respiratoria 42,9 (9) 57,1 (12)
Etilismo 53,3 (8) 46,7 (7)
Tabagismo 18,2 (2) 81,8 (9)
SIDA 20,0 (1) 80,0 (4)
Hepética 16,7 (1) 83,3 (5)
Obesidade 50,0 (3) 50,0 (3)

NPT (Nutri¢do Parenteral Total); SIDA (Sindrome da imunodeficiéncia adquirida)



Tabela 2. Epidemiologia das infeccOes fungicas tratadas com fluconazol (EV)

Material biolégico Fungo n %
C. albicans 15 23,4

C. glabrata 9 14

Urina C. tropicalis 5 7,8
C. parapsilosis 1 1,6

Estruturas fungicas 16 25,0

C. albicans 2 3,1

Sangue C. parapsilosis 1 1,6
Estruturas flngicas 2 3,1

C. albicans 3 4,7

C. glabrata 3 4,7

Outras C. tropicalis 1 1,6
C. parapsilosis 1 1,6

Estruturas flngicas 5 7,8

TOTAL 64 100
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CAPITULO Il

CONCLUSOES

Os resultados mostraram que o fluconazol teve um consumo elevado na UTI-a do
HUM, quando comparado a outros antifingicos e até mesmo a outros antibacterianos.
Infelizmente ndo foi possivel estabelecer uma comparagdo com a literatura uma vez que ndo
encontramos trabalhos que quantificasse a partir da ferramenta ATC/DDD, o consumo do
fluconazol em UTIs e que pudessem servir de contraponto aos resultados encontrados. Nossos
resultados nos levam a crer que esta ampla utilizag@o esteja relacionada a fatores que vao
além da eficécia, custo e boa tolerabilidade do fluconazol. Provavelmente seja consequéncia
da participacdo da espécie Candida como um dos principais micro-organismos envolvidos na
etiologia das infeccBes hospitalares identificadas na UTI-a. Isto poderia justificar o seu uso
como; da ndo utilizacdo dos intervalos adequados para sua administracdo diaria; do
tratamento de condi¢fes de colonizagdo e ndo de infecgdo, em fungdo da dificuldade de
estabelecer um diagnostico diferencial entre as mesmas; e ainda da dificuldade em estabelecer
critérios que subsidiem a correta implementacao da terapia empirica/profilatica.

Acreditamos que nosso estudo possa contribuir de forma significativa para o
mapeamento do uso do fluconazol em UTIs, fornecendo dados para o uso racional do mesmo
e para o controle da resisténcia microbiana. A elaboracdo deste modelo de estudo, atualizado
e condizente com o respectivo periodo de utilizacdo, permite um monitoramento adequado
das tendéncias de consumo desse medicamento. Acreditamos que é uma importante
contribuicdo para estudos posteriores, pois permitem estabelecer uma relagcdo entre o padréo
de consumo, taxas de infeccbes, bem como os efeitos no perfil de sensibilidade
microbioldgica do hospital.

Ha necessidade de ampliar os estudos para estabelecer a prevaléncia das infeccdes e 0
perfil de sensibilidade microbiana, os quais ndo foram objeto deste estudo, mas que sdo
relevantes e, portanto devem ser abordados em estudos posteriores. Assim, este trabalho pode
contribuir para o estabelecimento de um diagnoéstico inicial do padrdo de consumo do
fluconazol na UTIl-a do HUM, representando um passo na direcdo de um melhor
entendimento sobre a caracterizacdo do uso desses medicamentos neste hospital. A avaliagdo
do consumo em séries temporais permitird analisar, no futuro, a evolucdo e as tendéncias de
utilizacdo e certamente contribuir para orientar a implementacéo de intervencdes voltadas ao

monitoramento continuo desses medicamentos.
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PERSPECTIVAS FUTURAS
Na literatura cientifica é consenso que orientar o uso racional de antifingicos é um
desafio, limitadas possibilidades diagnésticas®, dificuldades em estabelecer o inicio da

%45 aumento de custo frente terapias inapropriadas®

terapia’, resisténcia do micro-organismo
"8 e elevada taxa de mortalidade” sdo alguns dos problemas ja identificados e que precisam
ser resolvidos dentro deste desafio. Nesse mesmo sentido, alguns autores tém mostrado a
importancia da implantacdo de protocolos para o tratamento e controle das infec¢Ges fungicas,
para favorecer o uso adequado dessa classe de medicamentos, visando além da reducdo de
custo uma maior seguranca e eficacia’® *+ 1213,

O uso de medicamentos tem sido discutido em estudos qualitativos, os quais tém
explorado os fatores que influenciam a prescricdo de diferentes classes medicamentosas™® ™
18 bem como as barreiras e dificuldades encontradas para prescricdo’’. Os antif(ingicos néo
estdo fora desse contexto, uma vez que o presente estudo, da mesma forma que outros
autores'® ¥ 22 demonstraram problemas relacionados a sua utilizagéo.

No entanto, ndo foram encontrados até o0 momento estudos qualitativos que
investiguem as barreiras que impedem ou dificultam a adequada utilizacdo dos antifungicos
sob a percepcdo dos profissionais envolvidos com a prescricdo desses farmacos,
principalmente em UTIs.

Dessa forma, com o objetivo de compreender os motivos para a ndo-conformidade
relacionada a prescricdo dos antifungicos, estamos realizando um estudo qualitativo com
entrevistas direcionadas aos profissionais envolvidos na prescri¢cdo dos mesmos na UTI adulto
do HUM.

Inicialmente 12 médicos plantonistas e 2 médicos infectologistas foram convidados a
participar da pesquisa. Horéarios individuais estdo sendo agendados e a entrevista aberta feita e
gravada a medida que 0os mesmos a respondem.

Para direcionar as entrevistas, foi elaborado um script com os tépicos que devem ser
abordados:

Raz0es para iniciar o uso de antiflngicos.

= Clinicas

= Laboratoriais
o Recursos para subsidiar a prescrigéo.
o Fontes de informagdes mais frequentemente utilizadas.
o Auxilio de colegas para prescrever.

o Confianca ao prescrever antifungicos.
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o Sugestdes para contribuir e/ou facilitar a prescricdo de antifingicos.

Informacdes como idade, sexo, instituicdo em que se formou, especialidade, tempo

de formacéo, horas de trabalho por semana, nimero de instituicbes que trabalha atualmente e

ha quanto tempo trabalha em UTI também estéo sendo coletadas.

Apbs cada entrevista é feita a transcricdo® e anlise do material com o auxilio do

software de organizacao de dados Atlas.ti.

Os resultados serdo apresentados em trabalhos futuros e visam colaborar para a

adoc¢do de estratégias de orientacdo para os profissionais de salde envolvidos na prescricao

dos antifungicos.
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