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Resumo

Resumo

As infegdes fungicas invasivas constituem atualmente um dos maiores desafios em
contexto hospitalar, associando-se a elevada morbilidade e mortalidade. Os géneros
Candida e Aspergillus destacam-se como principais agentes etioldgicos, embora outros
fungos oportunistas, como Cryptococcus, Mucorales e Fusarium, assumam igualmente
relevancia clinica. Esta dissertagdo analisa o uso de antifingicos no ambiente hospitalar,
abordando a classificagdo das principais classes farmacoldgicas (azois, polienos e
equinocandinas), o respetivo espetro de acdo, mecanismos de resisténcia e limitagdes
terapéuticas.

Sao discutidos os padroes de consumo hospitalar em Portugal e na Europa, evidenciando
o predominio de terapéuticas profilaticas e empiricas, muitas vezes iniciadas sem
confirmac¢ao microbioldgica. Verificam-se ainda diferencas marcadas entre instituigdes e
paises, relacionadas com politicas de prescricdo e disponibilidade de métodos
diagnésticos. O aumento da resisténcia antifingica, sobretudo em Candida spp. ¢
Aspergillus spp., refor¢a a urgéncia de implementar programas de antifungal stewardship,
centrados no uso racional destes farmacos, na monitorizagdao individualizada da
terapéutica e no desenvolvimento de técnicas diagnosticas mais rapidas e sensiveis.
Neste contexto, a otimizagdo da terap€utica antiflingica torna-se crucial para melhorar os

resultados clinicos e garantir a preservagdo da eficacia dos agentes disponiveis.

Palavras-chave: antiflingicos, consumo, hospital, resisténcia, epidemiologia
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Abstract

Abstract

Invasive fungal infections remain one of the greatest challenges in the hospital setting,
being associated with substantial morbidity and mortality. Candida and Aspergillus are
the leading etiological agents, although other opportunistic fungi, including
Cryptococcus, Mucorales and Fusarium, also carry significant clinical relevance. This
dissertation explores the use of antifungal agents in hospitals, addressing the classification
of the main pharmacological classes (azoles, polyenes and echinocandins), their spectrum
of activity, resistance mechanisms and therapeutic limitations.

An analysis of antifungal consumption patterns in Portugal and across Europe reveals a
predominance of prophylactic and empirical therapies, often initiated without
microbiological confirmation. Marked differences are also observed between institutions
and countries, reflecting variability in prescribing policies and access to diagnostic
resources. The growing problem of antifungal resistance, particularly in Candida spp. and
Aspergillus spp., highlights the urgent need to implement antifungal stewardship
programs, focused on the rational use of these drugs, individualized therapeutic
monitoring, and the development of faster and more sensitive diagnostic tools.
Optimizing antifungal therapy is therefore essential to improve clinical outcomes and

safeguard the long-term efficacy of the available agents.

Keywords: antifungal agents, consumption, hospital, resistance, epidemiology
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Introducdo

1. Introducio

1.1. Contextualizacio das infe¢oes fungicas hospitalares

Os fungos sdo considerados microrganismos eucariotas que se podem apresentar como
filamentosos (bolores), leveduras ou at¢é mesmo como uma combinacdo de ambas as
formas. As leveduras sdo fungos unicelulares, podendo formar hifas e pseudo-hifas, ja os
bolores crescem em filamentos, denominados por hifas, que podem ser ou ndo divididos
por septos, apresentando uma quantidade variavel de nucleos. Os fungos que possuem a
capacidade de se apresentar de duas maneiras distintas (levedura ou fungo filamentoso)
sdo denominados como fungos dimoérficos (Carmo et al., 2023).

De um modo geral, em termos estruturais, os fungos possuem uma parede celular com
duas camadas e uma membrana celular com diferentes componentes. A parede celular ¢
essencial para a integridade e protecdo do fungo, sendo constituida por quitina, glicanos,
manoproteinas e outros componentes, como lipidos e enzimas. J4 a membrana celular ¢
semelhante a das células humanas, diferenciando-se ligeiramente na sua composi¢ao:
possui ergosterol como principal esteroide, fosfolipidos e proteinas de transporte (7he
Fungal Cell Wall, 2017).

Atualmente, os fungos oportunistas constituem um problema de satde publica crescente,
sendo as infe¢des fungicas invasivas (IFI) responsaveis por uma elevada mortalidade.
Estima-se que, anualmente, ocorram cerca de 3,8 milhdes de mortes associadas a estas
infecdes, das quais aproximadamente 2,6 milhdes (67,6%) sdo diretamente atribuiveis as
IFIL. Entre estas, a aspergilose invasiva (Al) e a candidiase invasiva (CI) destacam-se pela
sua maior relevancia clinica. Estima-se que, anualmente, ocorram cerca de 2,1 milhdes
de casos de Al, afetando principalmente pacientes com doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), neoplasias hematoldgicas, cancro do pulmao ou internados em unidades
de cuidados intensivos (UCI). Também a CI, incluindo a candidemia, apresenta uma
incidéncia elevada de aproximadamente 1,6 milhdes de casos por ano, sendo uma das
principais causas de infe¢do flingica em ambiente hospitalar. Outros fungos, como
espécies da ordem Mucorales e Fusarium sp. tém sido também identificados com maior
frequéncia, representando cerca de 300 mil casos anuais a nivel mundial (Denning, 2024).
Existem diversas variacdes epidemioldgicas entre paises, € mesmo entre instituigoes do
mesmo pais, devido as diferentes praticas médicas. Ainda assim, quase todas as IFI sdo

oportunistas, ocorrendo com maior frequéncia em individuos com um sistema imunitrio
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com uma deficiéncia hereditaria ou adquirida significativa (Maertens, Pagano, et al.,
2022).

Desta forma, um resultado clinico bem-sucedido requer um diagnéstico precoce € uma
terapéutica antifingica eficaz, o que se revela particularmente desafiante devido ao
niamero restrito de opgdes terapéuticas disponiveis e a elevada frequéncia de

desenvolvimento de resisténcias (Perlin et al., 2017a).

1.2. Principais desafios clinicos e terapéuticos das infecdes fiingicas

A resisténcia antifingica pode ser considerada intrinseca (primdria) ou adquirida
(secundaria). A primeira € uma caracteristica natural do fungo, em que a sua fisiologia ja
o torna resistente a determinados antifiingicos, ja a resisténcia adquirida, surge em
algumas subpopulagdes de fungos, que ao longo do tempo desenvolvem a capacidade de
sobreviver a acdo de um antifingico, anteriormente eficaz (Lass-Florl & Steixner, 2023).
Esta resisténcia pode surgir por diversos fatores: o uso frequente ou inadequado de
antifingicos, como por exemplo em profilaxia, uma concentra¢ao insuficiente de farmaco
antifingico, as possiveis interagdes medicamentosas, questdes farmacocinéticas como a
biodisponibilidade e as diferengas individuais no metabolismo e até mesmo a ma adesao
do paciente (Ben-Ami & Kontoyiannis, 2021a).

A resisténcia antifungica tem vindo a aumentar, sendo uma ameaca a terapéutica do
paciente e ao sucesso clinico. Em particular, o aparecimento de resisténcia adquirida em
Candida spp. e Aspergillus spp. € uma preocupacao crescente, exigindo estratégias
eficazes para garantir a selecdo adequada do agente antifingico (Lamoth et al., 2020).
Atualmente, observa-se um aumento de espécies de Candida resistentes ao fluconazol
como Candida auris (atualmente denominada Candidozyma auris) e Candida
parapsilosis, o que constitui um desafio global significativo, sendo importante diferenciar

os isolados suscetiveis dos isolados resistentes (Cornely et al., 2025).

1.3. Objetivos

As infecdes fungicas hospitalares representam um desafio crescente a nivel mundial,
especialmente devido ao aumento da resisténcia antifiungica e a complexidade das atuais
terapéuticas.

Neste contexto, a presente dissertacdo tem como principal objetivo analisar o uso de
antifingicos em ambiente hospitalar, avaliando os seus padrdes de consumo e os fatores

que influenciam o desenvolvimento de resisténcias.
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Para tal, foram definidos objetivos especificos: analisar a classificacdo dos diferentes
agentes antifungicos, com descri¢do dos mecanismos de agdo respetivos, bem como
espectro de atividade e limitagdes terapéuticas; caracterizar as infe¢des flngicas
hospitalares, com identificagdo dos principais agentes etiologicos, dando especial
destaque a Candida spp. e Aspergillus spp. e abordando também outros fungos
importantes, como Fusarium spp., Mucorales e Cryptococcus spp. ; avaliar os padrdes de
consumo de antifingicos nos hospitais, identificando as praticas de prescricdo e
correlacionando-as com o desenvolvimento de resisténcia antifingica e, por fim, analisar

estratégias de mitigacdo da resisténcia antifingica.
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2. Abordagem terapéutica nas infe¢des antifiingicas

A utilizagdo de medicamentos antifingicos comegou na década de 1950 com o
aparecimento da classe dos polienos, onde se utilizava a nistatina, natamicina e a
anfotericina B, que, até aos dias de hoje, tem sido utilizada no tratamento de IFI. Ainda
assim, com o avango do seu uso foram descobertos efeitos adversos graves, o que
estimulou o desenvolvimento de novas classes antifungicas atualmente utilizadas (Carmo
et al., 2023). Para além disso, o tratamento antifingico varia consoante o estado clinico
do paciente e a avaliagao do risco de infe¢ao, podendo este ser profilatico, preemptivo ou

empirico (Sprute et al., 2023).

2.1. Estratégias de utilizacdo clinica

A profilaxia ¢ uma das principais estratégias no uso de antifungicos, sendo definida como
a administragdo destes farmacos a pacientes sem infeg¢ao fungica confirmada ou suspeita,
mas que apresentam fatores de risco significativos para o seu desenvolvimento,
prevenindo dessa forma as IFI. Para uma profilaxia eficaz, ¢ fundamental identificar
corretamente os pacientes de alto risco, prever quais os fungos mais provaveis de causar
infecdo e selecionar o antifingico mais adequado, ajustado as caracteristicas do paciente,
de forma a maximizar a eficacia e minimizar efeitos adversos (Cornely, Hoenigl, et al.,
2019).

A tabela 1 apresenta as diversas situagdes de risco que justificam a profilaxia, assim como

as condigdes imunologicas subjacentes.
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Tabela 1 - Grupos de risco elegiveis para profilaxia antifungica e condi¢des imunoldgicas subjacentes
(Adaptado de Sprute et al., 2023).

Grupos de risco Condic¢des imunolégicas subjacentes

Neoplasias hematologicas (Leucemia Mieloide Aguda

) Neutropenia* prolongada (>10 dias)
(LMA) e Sindromes Mielodisplasicas)

Leucemia Linfoide Aguda (LLA) Neutropenia* prolongada (>10 dias)
Transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) )
Neutropenia*
(autdlogo)
Neutropenia* prolongada (>10 dias)
TCTH (alogénico)

Administragdo concomitante de corticosteroides ¢/ou

inibidores da calcineurina

Neutropenia*
Terapia com células T modificadas com recetor

antigénico quimérico (CAR-T) Administragdo concomitante de corticosteroides

) ) Administragdo concomitante de corticosteroides e/ou
Transplante de 6rgdos solidos (pulmao, figado, rim,
inibidores da calcineurina (atividade reduzida das
pancreas, coracao)

células T).
Estado critico apos cirurgia abdominal; Perfuragao )
) ) ) ) ) Varidvel
gastrointestinal ou deiscéncia anastomotica
Estado critico com pneumonia viral Imunossupressores como dexametasona e tocilizumab
Doengas imunologicas hereditarias
CGD (Doenga Granulomatosa Cronica), Sindrome de Variavel

Wiskott-Aldrich, Sindrome de DiGeorge e outras

*Neutropenia < 500/mm?

A terapéutica antifingica empirica ¢ amplamente utilizada em pacientes
imunocomprometidos ou com elevado risco de IFI, sendo iniciada sem necessidade de
confirmag¢do microbioldgica ou imagioldgica. No passado, esta abordagem foi adotada
devido as dificuldades no diagnostico e ao progndstico desfavoravel das IFI. Evidéncias
sugerem que um numero significativo de infegdes fingicas permanece ndo diagnosticado
durante a vida do paciente e que a auséncia de tratamento empirico esta associada a uma
maior incidéncia das mesmas (Mercier & Maertens, 2017). No entanto, a sua eficicia tem
sido questionada, uma vez que nao demonstrou um impacto significativo na reducao da
mortalidade e estd associada a um aumento na ocorréncia de efeitos adversos (Mercier &
Maertens, 2017) (Maertens, Lodewyck, et al., 2022).

Ensaios clinicos aleatorios sustentam a utilizacdo de anfotericina B lipossomal e

caspofungina no tratamento empirico. O fluconazol pode constituir uma alternativa em
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locais com baixa prevaléncia de espécies com resisténcia intrinseca, como C. krusei
(atualmente denominada Pichia kudriavzevii) e algumas estirpes de C. glabrata
(atualmente denominada Nakaseomyces glabratus), bem como de Aspergillus spp.
(Mercier & Maertens, 2017).

O tratamento preemptivo das IFI surgiu como uma alternativa as estratégias profilaticas
e empiricas, permitindo uma abordagem mais direcionada e racional da terapéutica
antifingica. Este, consiste na administragdo de antifungicos apenas a pacientes de alto
risco para IFI que apresentem sinais clinicos sugestivos de infe¢do, como alteracdes nos
exames imagioldgicos (por exemplo, lesdes pulmonares na tomografia computorizada
(TC)) e/ou marcadores laboratoriais positivos, como o galactomanano (GM) para
Aspergillus spp. ou o marcador pan-fingico (1,3)-B-D-glucano (BDG). Desta forma, este
tratamento visa equilibrar a necessidade de uma intervengao precoce com a minimizagao
do uso indiscriminado de antifingicos, proporcionando uma abordagem mais eficaz e
eficiente na gestdo das IFI (Sprute et al., 2023) (Fung et al., 2015).

O tratamento direcionado consiste na administragdo de antifingicos apenas apos a
confirmacao do diagnoéstico de infecao flingica, obtida por métodos como cultura, bidpsia
ou exames de imagem. Esta abordagem permite selecionar o firmaco mais adequado ao
agente identificado e ao seu perfil de sensibilidade, garantindo um tratamento eficaz e
evitando o uso excessivo de medicamentos de largo espetro. Na pratica, pode iniciar-se
com um antifungico de espetro amplo, como uma equinocandina, realizando-se
posteriormente a transi¢ao para um agente mais especifico, como o fluconazol, quando
apropriado. Esta estratégia distingue-se das abordagens profilatica, empirica e preemptiva
por depender de confirmagao laboratorial antes do inicio do tratamento, assegurando que
apenas pacientes com infecdo comprovada recebem terapéutica antifungica direcionada

(R. Zaragoza et al., 2008).

2.2. Principais classes de antifungicos
Atualmente os antifingicos sdo divididos em seis grandes grupos: azois, polienos,
equinocandinas, inibidores mitoticos, alilaminas e antimetabolitos, dos quais, os azois,

polienos e equinocandinas sdo os principais utilizados em IFI (Carmo et al., 2023).

2.2.1. Azois
Os antifingicos azodlicos que estdo atualmente disponiveis dividem-se em dois subgrupos:

os triazois e os imidazois. Os triazois incluem farmacos como o fluconazol, itraconazol,
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voriconazol, posaconazol e isavuconazol, enquanto os imidazois englobam o cetoconazol,
clotrimazol e miconazol, que nos dias de hoje, apenas sao utilizados para o tratamento de
infe¢des fungicas superficiais da pele e mucosas (Souza et al., 2025).

Este grupo de antifiingicos atua inibindo de forma nao competitiva a enzima lanosterol
14-alfa-desmetilase, enzima crucial para haver conversdo de lanosterol em ergosterol
(componente essencial da membrana celular fingica). Esta inibi¢do provoca danos a
membrana celular, causando libertagdao do seu conteudo e consequente lise e morte celular
(Carmo et al., 2023).

Os triazois possuem diferentes espectros de acdo. O fluconazol ¢ eficaz contra a maioria
das espécies de Candida, exceto C. krusei e C. glabrata, e apresenta boa atividade contra
Cryptococcus e fungos endémicos. No entanto, tem atividade limitada contra fungos
filamentosos como Aspergillus. O itraconazol possui um espetro de agdo amplo, incluindo
também fungos endémicos e varias espécies de Aspergillus, bem como o voriconazol, que
¢ particularmente eficaz contra Aspergillus e outros hialohifomicetes, como
Scedosporium spp. e Fusarium spp. Por fim, o posaconazol e o isavuconazol expandiram
o espectro de agdo dos azois, incluindo atividade contra os Mucorales, mantendo a
eficacia sobre o espetro fungico dos triazois prévios (Nett & Andes, 2016) (Chatelon et

al., 2019).

2.2.2. Polienos

Os polienos constituiram a primeira classe de antifingicos especificos desenvolvida para
o tratamento de infegdes flingicas, permanecendo em uso clinico apenas a anfotericina B,
a nistatina e a natamicina (Carolus et al., 2020).

Os antifingicos desta classe, como a anfotericina B, sdo originalmente obtidos a partir de
Streptomyces nodosus e atuam ligando-se ao ergosterol da membrana fungica. O
complexo polieno-ergosterol cria poros na membrana celular, levando a formagao de
canais i6nicos com consequente alteracao eletrolitica e posterior lise e morte celular. Estes
agentes também causam danos oxidativos, isto por formarem radicais livres que
aumentam a permeabilidade da membrana, o que pode contribuir para a sua atividade
fungicida (K. Mazu et al., 2016) (Carmo et al., 2023).

Para tratamento de infeg¢des sistémicas, da classe dos polienos, apenas se utiliza a
anfotericina B. Porém, apesar do seu sucesso no combate as IFI, o seu uso tem sido
associado a efeitos adversos significativos, destacando-se a nefrotoxicidade e as reagdes

agudas induzidas pela administracdo intravenosa, como febre, niuseas, mialgias e
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cefaleias. Isto, porque a Anfotericina B estimula o sistema imunitario e para além de
possuir seletividade pelo ergosterol da célula fungica, também possui afinidade pelo
colesterol mamifero. Para combater estes efeitos adversos e melhorar a tolerancia da
anfotericina B, novas formulag¢des foram desenvolvidas. Por conseguinte, atualmente esta
disponivel a formulagdo original de desoxicolato e duas formulagdes lipidicas: a
anfotericina B lipossomica e o complexo lipidico de anfotericina B. Para além destas,
existe, ainda, uma quarta formulacao, a dispersao coloidal de anfotericina B (Akinosoglou
et al., 2024).

Este antiflingico ¢ considerado um dos mais potentes, demonstrando atividade contra
inmeros agentes patogénicos fingicos. E efetivo contra a maioria das espécies de
Candida, a excecdo de C. lusitaniae. Apresenta também atividade contra espécies do
género Aspergillus, sendo A. terreus uma excegdo, por se mostrar geralmente resistente.
Para além destes fungos, este antifingico também cobre os fungos dimorficos, incluindo
muitos microrganismos patogénicos da ordem Mucorales. Posto isto, verificou-se que a
Anfotericina B ¢ eficaz contra a maioria dos fungos, mas Scedosporium spp. e Fusarium

spp. apresentam resisténcia intrinseca ao farmaco (Nett & Andes, 2016).

2.2.3. Equinocandinas

As equinocandinas sdo outro grande grupo de farmacos antifingicos, que t€ém como
mecanismo de acdo a inibicdo da enzima 1,3 beta-D-glicano sintetase, essencial para a
sintese de BDG, um componente especifico da parede celular fungica. As equinocandinas
podem ter atividade fungicida, como acontece para o género Candida, ou atividade
fungistatica, como acontece na espécies de Aspergillus (Carmo et al., 2023).
Atualmente disponiveis existem a caspofungina, micafungina e anidulafungina, que
apresentam um espetro de agdo bastante semelhante entre si. Apresentam atividade
bastante potente contra a maioria das espécies de Candida e também sdo relativamente
ativas contra Aspergillus, no entanto, no que se refere a infe¢des por Cryptococcus
neoformans, Mucorales e Fusarium sdo inefetivas (Nett & Andes, 2016).

A tabela 2 resume o perfil farmacologico dos diferentes antifungicos referidos

anteriormente (azois, polienos e equinocandinas).
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Tabela 2 - Perfil farmacoldgico dos diferentes antifungicos (azois, polienos e equinocandinas).
(Pharmacology of azoles - UpToDate, 2025) (Pharmacology of amphotericin B - UpToDate, 2025)

(Pharmacology of echinocandins and other glucan synthesis inhibitors — UpToDate,2035)

Biodisponibilidade

oral

Ligacio as

Pp*

Tempo de semivida

Metabolismo e

excrecao

Efeitos adversos

Eliminagao renal

como farmaco

>90% (ndo sofre inalterado (80%) -
) Mais comuns:
alteragdo pela ajuste em )
) ) ) o cefaleias, alteragdes
Fluconazol ingestdo de comida ou 11a12% 24h insuficiéncia renal ) o
gastrointestinais, erupgao
pH estomacal (IR) .
cutdnea, afe¢oes hepato-biliares
elevado)
Metabolismo
hepético
Mais comuns:
98% (ndo sofre ) o
. alteracdes gastrointestinais,
alteracdo pela Metabolizagao
) ) ) valores elevados dos testes
Isavuconazol | ingestdo de comida ou >99% 130h hepitica pelo ) ) .
quimicos ao figado, dispneia,
pH estomacal CYP3A4
alguns relatos de reacdes no
elevado) o
local da injecéo
Capsula e
comprimido orais:
55% (com alimentos e
bebida acida); )
Mais comuns: efeitos
farmacos que ) ) o )
Metabolizagao gastrointestinais, cefaleias,
aumentam o pH . .
) hepatica pelo alteracdes do sistema nervoso,
Itraconazol gastrico reduzem a 99% 25 a 50h . . )
CYP3A4 em hipertensao, hipocalémia,
absorgdo da capsula . . o
metabolitos ativos edema periférico
Solugao oral:
Aproximadamente
75% (sem alimentos)
Comprimido de
libertacio .
Minimamente
retardada: 54% o . . .
) Comprimidos: 26 a 31h metabolizado; a Mais comuns: efeitos
(preferencialmente . ) o
] maior parte do gastrointestinais, como nauseas,
com algum alimento) . o .
Posaconazol >98% Suspensao oral: 20-66h farmaco (66%) é vomitos e diarreia, e muitas
eliminado vezes, aumento dos valores de

Suspenséo oral:
Variavel (absorcdo
ideal com uma

refeigdo rica em

Intravenoso (IV): 27h

inalterado nas

fezes

bilirrubina
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gorduras e em doses
divididas)
Visuais: Insuficiéncia visual
(ex. visdo turva, fotofobia),
toxicidade neurologica
associada
90% (comprimido e Variavel (dependenteda | Metabolizado no Cutineos:
suspensdo oral, dose, concentracdo figado pelos CYPs Erupgdo cutinea, reagdes de
Voriconazol 58% ) ) o o .
tomados sem sérica e caracteristicas | 2C19 (principal), | fotossensibilidade, Sindrome de
alimentos) especificas do paciente) 2C9 e 3A4. Stevens-Johnson (rara)
Cardiacos:
Arritmias supraventriculares,
taquicardia, bradicardia
Infusio IV: nauseas, vomitos,
calafrios, rigores, flebite
Renal: nefrotoxicidade,
) declinio da TFG
Metabolitos néo
identificados ) )
Eletroliticos: hipocalemia,
o o o o hipomagnesemia, acidose
Biodisponibilidade Inicial: Eliminagdo ) )
) ) ) o hipercalcémica
oral muito baixa, ndo aproximadamente 24h bifasica
Anfotericina B o ) 95%
administrada por via )
) ) ) o Hematoldgicos: anemia,
oral Depois: 15 dias Via de eliminagdo )
] leucopenia
ndo conhecida,
<5% excretado na
Hepaticos: elevagao de
urina e bilis )
transaminases
Alérgicos: reagdes graves
(raras), anafilaxia
Metabolismo
o o hepatico: catecol-
Biodisponibilidade .
. . O-metiltransferase
oral muito baixa, ndo
Micafungina . . 99,8% 14-17.2h (COMT) e, em Geralmente bem toleradas
administrada por via
menor extensao,
oral
CYP1A2,2B6,2C
e 3A4
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Eliminacao renal
inalterada:
<0,7%
Biodisponibilidade Metabolismo
oral muito baixa, ndo hepético
Caspofungina o . 96 a97% 27 a 50h
administrada por via Eliminacio renal
oral inalterada: 1% Comuns:
Nio metabolizada: Alteragdes gastrointestinais
L o sofre degradagéo Cefaleias
Biodisponibilidade . .
espontinea lenta Elevag@o de testes hepaticos
Anidulafun- oral muito baixa, ndo ) . L
. ] 99% 40 a 50h para metabolitos Flebite no local da inje¢do
gina administrada por via o
1nativos
oral
Eliminacéo renal
inalterada: <1%

*Pp - proteinas plasmaticas

2.3. Avaliacao da suscetibilidade antifiingica

A resisténcia antifungica tem vindo a emergir como uma preocupagdo crescente no
tratamento das IFI, comprometendo a eficicia terapéutica e limitando as opgdes
disponiveis. Entre os principais fungos patogénicos, Candida spp. e Aspergillus spp.
destacam-se na resisténcia adquirida. No género Candida, a resisténcia aos azois, em
particular ao fluconazol, ¢ especialmente relevante em C. glabrata e tem vindo a aumentar
em C. parapsilosis, com a dete¢do de mutacdes especificas, como a Y132F em ERGI1,
associadas a surtos hospitalares e reducao da suscetibilidade ao tratamento (Branco et al.,
2023a). Além disso, a resisténcia as equinocandinas tem sido relatada, sendo geralmente
associada a mutacdes que afetam a sintese da parede celular. No caso de Aspergillus
fumigatus, a resisténcia aos azois tem sido associada ao uso clinico prolongado, mas
também a exposi¢cdo ambiental a compostos azolicos utilizados na agricultura, o que tem
levado ao aumento de estirpes resistentes (Ben-Ami & Kontoyiannis, 2021b).

Outros fungos filamentosos, como Fusarium spp. e Mucorales, apresentam
frequentemente resisténcia intrinseca a varias classes de antiflingicos, tornando o seu
tratamento particularmente dificil. De forma semelhante, no que respeita a Cryptococcus
spp., apesar de ainda manter sensibilidade ao fluconazol e a anfotericina B, t€ém sido
reportados casos cada vez mais preocupantes de resisténcia (Ben-Ami & Kontoyiannis,

2021b).
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A Tabela 3 apresenta a suscetibilidade antifingica das principais espécies patogénicas
oportunistas indicando a sua sensibilidade (S), resisténcia (R) ou atividade variavel (S/R)

perante diferentes antifingicos.

Tabela 3 - Suscetibilidade antifungica. (Dannaoui, 2017) (Morio et al., 2017) (Hoenigl, Salmanton-
Garcia, et al., 2021)

Fungo/ Férmaco Fluco- Itraco- Vorico- Posa- Isavu- Ju— Mica- Caspo- | Anidulaf
nazol nazol nazol conazol conazol fungica fungina ungina

C. albicans S S S S S S S S S

C. parapsilosis S S S S S S S S S

C. tropicalis S S S S S S S S S
C. krusei -I SRR S S S S S S S

C. glabrata S/R S/R S S S S S S S
C. lusitaniae S S S S S S S S S
A. flavus S S S S/R S S S
A. fumigatus S S S S S S S
A. niger S S S S S S S
A. terreus S S S S S S
Cryptococcus spp. S S S S

Fusarium spp. S S S/R S/R

Mucormycetes S/R S/R S

S - Sensivel, R - Resistente, S/R - Atividade variavel

2.4. Novas moléculas antifiingicas

Nas ultimas duas décadas, a epidemiologia das IFI mudou devido ao uso de profilaxia
antifingica de largo espetro, que reduziu a prevaléncia, mas também levou ao
aparecimento de fungos raros e resistentes. O diagnostico e tratamento também continuam
a ser um grande desafio, especialmente em patdgenos como C. auris € Aspergillus
resistente a azois. Para além disso, novas formas de infe¢do, como aspergilose associada a
COVID-19 e mucormicose, complicam o tratamento devido as interagdes
medicamentosas dos antifingicos. Nos ultimos anos, t€ém vindo a existir novas moléculas
antifungicas, com mecanismos de acdo diferenciados, em estado avangado de
desenvolvimento clinico (Cornely, Alastruey-Izquierdo, et al., 2019) (Hoenigl,
Salmanton-Garcia, et al., 2021).

Entre estas novas moléculas destacam-se o Fosmanogepix, o Ibrexafungerp, o Olorofim,
o Opelconazol e a Rezafungina, que apresentam atividade contra uma ampla variedade

de fungos patogénicos, incluindo espécies resistentes de Candida e Aspergillus, bem
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como outros fungos emergentes responsaveis por infegdes invasivas complicadas
(Hoenigl, Sprute, et al., 2021).
A tabela 4 apresenta as novas moléculas antifungicas, o seu mecanismo de a¢do e espetro

de atividade, bem como algumas vantagens e limita¢des associadas as mesmas.

Tabela 4 - Classificacdo e caracterizagdo das novas moléculas antifungicas (Adaptado de Hoenigl,
Sprute, et al., 2021)

Farmaco

Classe

farmacoterapé

utica

Mecanismo de

acao

Espetro de atividade

Vantagens

Limitagoes

Infegdes invasivas por
Candida spp. (exceto C.
o Atividade contra fungos com
Inibigéo da krusei), Aspergillus o
opgdes limitadas de
Gwtl, alvo da spp., Scedosporium Atividade variavel
Pro-farmaco de tratamento
Fosmanogepix / proteina de spp., Fusarium spp., contra Mucorales, sem
N-fosfono- ) o
Manogepix o ligagdo a Mucorales, atividade contra C.
oximetil o o Bom perfil de seguranga
glicosilfosfatidil Cryptococcus spp., krusei
inositol (GPI) micoses endémicas, ) ) o
o Sinergia com anfotericina B
incluindo
coccidioidomicose
Bom perfil de seguranga .
Sem atividade contra
Candidiase invasiva,
Inibidor da o ) Mucorales
. . incluindo C. auris e C. Poucas interagdes
glicano-sintase . .
) ) glabrata; Aspergilose medicamentosas
Ibrexafungerp Triterpenoide com local de ) A formulagdo
. pulmonar resistente; ) )
ligacdo . intravenosa ainda esta
Candidiase Elevada penetragdo tecidual
alternativo ) em fase de testes
vulvovaginal )
clinicos
Administra¢do oral
Sem atividade contra
Infegdes invasivas por o leveduras ou Mucorales
. ) Infe¢des de dificil tratamento,
Inibigéo da fungos resistentes, ) )
infe¢des refratarias )
diidroorotato incluindo Aspergillus Potencial para
Olorofim Orotomida desidrogenase, spp. e L. prolificans; o interagdes
) ) ) Atividade contra fungos com .
visa a sintese de micoses endémicas, L medicamentosas
L o opgdes limitadas de .
pirimidinas incluindo (metabolizado por
tratamento, a¢@o antibiofilme
coccidioidomicose CYP450)
Evita toxicidade sistémica
N Al incluindo
Inibigdo a . ) o
) aspergilose pulmonar ) Aplicagdo limitada a
) enzima . Poucas interagdes
Opelconazol Triazol associada a COVID-19; populagdes especificas e
lanosterol 14- . . medicamentosas
) aspergilose alérgica doencas pulmonares
alfa-desmetilase
broncopulmonar; )
Altas concentragdes locais
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aspergilose pulmonar

cronica

Administragido
Bom perfil de seguranca
subcutanea falhou nos
Infegdes invasivas por
Inibigdo da ensaios clinicos
Candida spp., Poucas interagdes
Rezafungina Equinocandina enzima BDG
Aspergillus spp., medicamentosas )
sintetase Possiveis reagdes

Pneumocystis jirovecii

Administracao IV semanal

3. Principais fungos em infecées hospitalares

3.1. Candida spp.

3.1.1. Introducao

Candida spp. ¢ um fungo comensal comum que coloniza a cavidade orofaringea, o trato
gastrointestinal e vaginal e a pele de individuos saudaveis (Talapko et al., 2021). Em 50%
da populagdo, este fungo faz parte da micobiota humana, no entanto, ¢ capaz de causar
infecdes de gravidade varidvel, desde formas mais leves até doengas severas. Estas
infecdes estdo entre as dez mais frequentemente identificadas em UCI e em pacientes
imunocomprometidos, representando até¢ 10% dos casos de infecdes hospitalares da
corrente sanguinea (Lass-Fl1orl et al., 2024).

A CI é um termo que inclui diferentes tipos de infecdes disseminadas, podendo afetar
qualquer orgdo. A forma mais grave ¢ a infe¢do da corrente sanguinea, denominada
candidemia. Atualmente, o numero de casos de CI de dificil tratamento tem vindo a
aumentar, o que se deve especialmente a novos fatores subjacentes no hospedeiro e/ou ao
desenvolvimento de resisténcias antifingicas, resultando num maior consumo de recursos
de satude, impacto econdmico e aumento da mortalidade (Cornely et al., 2025).

A espécie Candida albicans continua a ser a mais comum em contexto clinico, no entanto,
tem-se verificado que as infegcdes por espécies ndo-albicans tém vindo a aumentar, como
¢ o caso de C. parapsilosis, C. glabrata, C. auris, C. krusei e C. tropicalis (Lass-Florl et

al., 2024) (Barantsevich & Barantsevich, 2022).

3.1.2. Mecanismos de patogénese

A CI desenvolve-se maioritariamente a partir da flora comensal do paciente, ocorrendo
quando as defesas imunitarias estdo comprometidas. A capacidade de colonizagdo de
superficies varia entre as espécies de Candida (Branco et al., 2023b) e ¢ sustentada por

uma ampla variedade de fatores de viruléncia e atributos de adaptacdo do préoprio fungo
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(Mayer et al., 2013). Existem diversos fatores de viruléncia associados ao género
Candida, destacando-se entre eles, a adesdo, o dimorfismo, a produgdo de enzimas e a
formacao de biofilmes.

A capacidade de adesdo ¢ essencial para o inicio da colonizagdo e para o desenvolvimento
da infecdo (Czechowicz et al., 2022). As espécies de Candida possuem a capacidade de
aderir a superficies bidticas ou abidticas, através das proteinas que estdo presentes nas
suas superficies (adesinas). Estas proteinas expressam-se de maneira diferentes consoante
a morfologia de Candida (forma leveduriforme ou filamentosa), sendo as mais bem
caracterizadas a agglutinin-like sequence (ALS) e a hyphal wall protein (HWP). Em 2023,
uma nova adesina foi descoberta na espécie C. auris, denominado fator de colonizagao
de superficie (Scfl) (Lass-Florl et al., 2024).

O dimorfismo ¢ a capacidade de o fungo alternar a sua forma, entre forma de levedura e
hifa, associando-se a forma de levedura a colonizagao e disseminagdo do fungo e a forma
de hifa a invasdo dos tecidos do hospedeiro, sendo esta ultima relacionada com a
patogenicidade. Esta transi¢do entre morfologias ¢ regulada por duas vias de sinalizacao:
a viado AMP ciclico (cAMP) e a via da proteina quinase ativada por mitogénios (MAPK)
(Talapko et al., 2021).

A produgdo de enzimas hidroliticas ¢ outro fator de viruléncia do género Candida, uma
vez que estas enzimas facilitam a invasdo dos tecidos, bem como a inativacdo dos
componentes do sistema imunitario do hospedeiro. Os grupos mais importantes destas
enzimas incluem proteases, hemolisinas, lipases e fosfolipases (Czechowicz et al., 2022).
Entre os diferentes mecanismos de patogénese, destaca-se também a formagdo de
biofilmes, onde segundo o National Institutes of Health (NIH), mais de 80% de infecdes
microbianas estdo associadas aos mesmos, sendo um dos principais contribuintes para as
taxas de mortalidade pela infecao invasiva por Candida (Silva et al., 2017).

O biofilme ¢ definido como um processo em que as células fingicas formam uma
estrutura tridimensional, envolvida por uma matriz extracelular protetora. A formacao do
mesmo envolve quatro fases: a fase inicial, onde as células de Candida aderem a uma
superficie (bidtica ou abiotica) de forma irreversivel; a fase intermédia, em que as células
se multiplicam, proliferando e criando uma rede de suporte; a fase de maturagdo, onde o
biofilme atinge a sua estrutura final e dessa forma se torna mais resistente, e por fim, a
fase de dispersdo, onde ocorre a propagagao de células do biofilme para colonizagdo de
novas superficies ou tecidos do hospedeiro. Esta capacidade de adesdo a diferentes tipos

de superficies, permite que Candida forme biofilmes em dispositivos médicos, como

27



Avaliagdo do consumo de antifungicos a nivel hospitalar

cateteres intravasculares, valvulas cardiacas protéticas e proteses articulares, facilitando
assim a sua coloniza¢do. Desta forma, o biofilme é também uma barreira ao tratamento,
oferecendo protecao contra os antifingicos, pois a sua matriz celular impede a penetragao
dos mesmos (Czechowicz et al., 2022) (Cavalheiro & Teixeira, 2018).

As espécies de Candida utilizam dois mecanismos principais para invadir tecidos: a
penetragdo ativa, onde o fungo secreta enzimas hidroliticas, como a candidalisina, para
desagregar juncgdes apertadas (responsaveis por manter a integridade do epitélio) e
permitir a entrada do fungo na corrente sanguinea, e, a endocitose induzida, processo que
envolve interagdes entre as invasinas fungicas de Candida (como a Agglutinin-Like
Sequence 3 (Als3) e proteina de choque térmico (Ssal)) e a proteina E-caderina das
células hospedeiras, permitindo ao fungo atravessar as camadas endoteliais para se

disseminar (Strickland & Shi, 2021).

3.1.3. Fatores predisponentes do hospedeiro

Os fatores de risco para infecdo por CI podem ser divididos em dois grupos: fatores
atribuidos ou relacionados com o hospedeiro e fatores associados aos cuidados de saude
(Yapar, 2014). Os pacientes internados nas UCI sdo aqueles que apresentam a maior taxa
de infegoes por Candida em ambiente hospitalar (Cortés et al., 2018).

Entre os principais fatores, destacam-se o uso de dispositivos vasculares, como 0s
cateteres venosos, que podem servir como porta de entrada para a infe¢do. Para além
disso, os pacientes que necessitam de nutricdo parentérica por periodos prolongados
apresentam também risco elevado de desenvolver infe¢do, assim como aqueles que sdo
submetidos a procedimentos cirurgicos, nomeadamente cirurgias abdominais. O uso
prolongado de antibioticos de amplo espetro também pode favorecer a multiplicagdo de

Candida e aumentar o risco de infecao invasiva (Tabela 5) (Cortés et al., 2018).

Tabela 5 - Fatores de risco associados a candidiase invasiva (Adaptado de Yapar, 2014)

Fatores de risco para CI (em adultos e criancas)

e Neutropenia

e Tumores sélidos ou hematologicos

e Insuficiéncia Renal

e  Pancreatite aguda severa

e  Transplante de 6rgios

e  Periodo longo de hospitalizagdo nas UCI

e  Hemodialise

28



Principais fungos em infeg¢oes hospitalares

e Uso de antibidticos de largo espetro

e  Uso de agentes antifiingicos

e  Uso de medicamentos imunossupressores
e  Presenga de cateter central venosos

e Nutrigéo parentérica

e  Ventilagdo mecanica

e Colonizagdo por espécies de Candida

e  Procedimentos cirirgicos

e  Prematuridade

e  Baixo peso a nascenga

e Malformagdes congénitas

3.1.4. Epidemiologia

A incidéncia e prevaléncia da CI sdo influenciadas por diversos fatores: regido geografica,
demografia dos pacientes, sistema de cuidados de satde, espécie envolvida e fatores
ambientais (Lass-Florl et al., 2024).

Com base na soma de 98 estimativas individuais de paises (extraidas de artigos ou
resumos publicados entre 2013 e 2023), a estimativa anual de incidéncia de candidemia ¢
cerca de 575 000 casos, a qual varia entre os diversos paises, desde 1,87 casos por 100
000 habitantes na Australia até 21 e 21,8 casos por 100 000 habitantes no Paquistdo e
Italia, respetivamente. A variagdo epidemiologica também se pode verificar dentro do
mesmo pais, como demonstrado num estudo na Bélgica, que encontrou diferencas
elevadas na incidéncia de candidemia entre 30 hospitais distintos, sem uma explicagdao
evidente. A taxa de mortalidade de candidemia, verificada em 32 estudos com adultos e
17 estudos com criangas e recém-nascidos prematuras, variou desde 8,7% em criangas na
China até¢ 77,3% em adultos internados nas UCI no Brasil. No que diz respeito a
incidéncia anual de CI (com hemocultura negativa), esta ¢ 150% superior a da
candidemia, representando cerca de 858 000 casos. A taxa de mortalidade de CI é menos
bem sustentada, visto ndo existir um padrao-ouro definitivo para o diagndstico (exceto a
autdpsia completa) (Denning, 2024).

De um modo geral, o peso maior da doenca est4 nas infegdes em pacientes hospitalizados,
especialmente naqueles internados em UCI e menor nos casos adquiridos em comunidade.
Foi também possivel observar que o risco de desenvolver a doenga também pode ser
afetado por fatores como etnia, sexo e idade. Nos EUA, verificou-se um aumento de

incidéncia de CI nas pessoas de etnia negra, o que podera estar associado ao acesso
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limitado aos servigos de saude e a maior prevaléncia de doengas cronicas que afetam o
sistema imunitario. Para além disso, verificou-se que o sexo masculino tem um risco
superior de desenvolver a doenga, comparativamente ao sexo feminino e ainda que
pessoas com mais de 65 anos e recém-nascidos constituem também um dos grupos mais
afetados, devido ao sistema imunitario enfraquecido ou pouco desenvolvido. (Lass-Florl
et al., 2024).

A tabela 6 distingue os fatores epidemiologicos caracteristicos de cada espécie de

Candida, visto estes serem distintos entre si.

Tabela 6 - Fatores epidemioldgicos das diferentes espécies de Candida spp. (Adaptado de Lass-Florl et

al., 2024)
Espécie de Candida Fatores epidemiolégicos

e  Maioria das infe¢des sdo endogenas;

C. albicans
e  Espécie mais comum e prevalente a nivel global.
e  Maioria das infegdes sdo exdgenas;

C. parapsilosis o  Afeta especialmente recém-nascidos e idosos;
e Maior prevaléncia no sul da Europa e Africa Austral.
e  Elevada prevaléncia na Europa (especialmente Republica Checa) e

C. krusei América do Norte;
e  Afeta especialmente pacientes hemato-oncologicos ou transplantados.
e  Maioria das infe¢des sdo endogenas;

C. glabrata e  Segunda espécie mais importante nos EUA e noroeste da Europa;
e  Taxa de mortalidade elevada (40-60%).
e  Espécie mais importante na India e Paquistdo e a segunda mais

C. tropicalis importante na América Latina;
e  Associada a transmissdo horizontal em ambiente hospitalar.
e Infecdo enddgena e exdgena;

) e A emergir como um patégeno nosocomial global, especialmente em

¢ auris paises de baixa e média renda;

e  Associada a surtos hospitalares.

3.1.5. Diagnéstico

A CI apresenta desafios no diagndstico inicial, devido a auséncia de sinais e sintomas
especificos, especialmente nos casos de candidemia sem um foco claro de infe¢ao. Muitas
vezes, torna-se dificil um diagnoéstico direcionado para as infe¢des por Candida, isto
porque as leveduras fazem parte da micobiota humana, dificultando a distingdo entre

colonizagdo e infecdo. Nenhum teste, realizado isoladamente, responde a todos os
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requisitos, pelo que geralmente, utiliza-se a combinacao de diferentes testes para realizar
o diagnostico. (Lass-Florl et al., 2024).

Os exames de imagem sao recomendados para observagao do 6rgao alvo envolvido na
infe¢do. Para a candidemia ¢ fortemente recomendada a realizacao de fundoscopia, tendo
em conta que muitas vezes a infe¢do pode causar endoftalmite fungica. J4 para a CI
disseminada nos restantes o0rgaos realizam-se habitualmente outros exames de imagem,
como ultrassom abdominal, tomografia abdominal, ressonancia magnética cerebral e
ecocardiografia (Cornely et al., 2025) (Cardozo et al., 2020).

O exame direto por observagdo microscopica, que confirma se existe infecdo tem um
tempo de resposta rapido e elevado nivel de aplicacdo, no entanto, falha em nao distinguir
género ou espécie de Candida, requer uma elevada quantidade de células fingicas visiveis
e por conseguinte apresenta uma baixa sensibilidade. Neste tipo de teste, morfologias
tipicas das diferentes espécies permitem facilitar o diagnéstico, bem como a utilizagao de
corantes fluorescentes para aumentar a sensibilidade (Lass-Florl et al., 2024).

O exame cultural permite a identificagdo da espécie e da suscetibilidade aos antifingicos,
sendo um teste simples e econdomico. Ainda assim, trata-se de um processo demorado e
apresenta baixa sensibilidade nos casos de candidemia. Muitas vezes, a dete¢ao da infecao
fingica pode ser refor¢ada pelo uso de meios cromogénicos (Lass-Florl et al., 2024). Para
melhorar a detecdo da infecdo flingica em tecidos ou liquidos corporais, recomenda-se a
realizagdo de microscopia direta em conjunto com cultura fingica (Cornely et al., 2025).
Testes mais recentes, incluem a utilizacdo de biomarcadores e serologia para verificar a
presenca de anticorpos e antigénios no soro ou fluidos corporais, com suspeita de infe¢ao
por Candida (Fang et al., 2023). Estes ensaios sdo baseados na deteg¢do e andlise de
biomarcadores provenientes do proprio fungo, como dacidos nucleicos, proteinas e
hidratos de carbono, ou mesmo do hospedeiro, como proteinas humanas presentes em
amostras clinicas (Pitarch et al., 2018). Para o diagnostico de CI e candidemia utiliza-se
o teste de BDG, que permite detetar este componente da parede celular fingica. No
entanto, o diagnostico ndo deve ser baseado exclusivamente neste teste, visto 0 mesmo
componente estar presente noutras células fungicas, como Pneumocystis jirovecii,
Aspergillus spp., Acremonium spp. € Fusarium spp. Adicionalmente, podem-se combinar
os testes de antigénio manano sérico e anticorpos anti-manano para auxilio da
identificacdo da infecdo (Fang et al., 2023).

Os ensaios moleculares utilizam o material genético de Candida para obter resultados.

Atualmente, as técnicas de Polymerase Chain Reaction (PCR) siao totalmente
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automatizadas em algumas plataformas e os sistemas que dependem de culturas sdo
bastante sensiveis e especificos (Lass-Florl et al., 2024). Estes testes de PCR para
Candida tém sido muito utilizados em amostras de sangue, enquanto a PCR panfiingica
e outras técnicas de PCR de amplo espetro sdo mais utilizadas em amostras invasivas,
como por exemplo liquido cefalorraquidiano (LCR) ou outros tecidos (Cornely et al.,
2025).

Por fim, ¢ de grande importancia a identificagao e diferenciacao das variadas espécies de
Candida, para que exista terapéutica dirigida, tendo em atencdo as resisténcias
antifingicas. Para tal, recomenda-se fortemente a identificacdo molecular de isolados de
cultura através de espectrometria de massa Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization
Time-of-Flight (MALDI-TOF), bem como a sequenciacdo genética. Outros testes
recomendados para identificagdo de espécie incluem os testes moleculares de PCR e
hibridizagao in situ por fluorescéncia com acido nucleico peptidico (FISH) (Cornely et

al., 2025) (Barantsevich & Barantsevich, 2022).

3.1.6. Tratamento

Existem diversas infe¢des invasivas associadas as espécies de Candida, entre as quais as
infegcdes intra-abdominais, oculares, meningites, endocardite e hepatoesplénicas. O
tratamento pode variar consoante a situacdo clinica, estado do paciente e espécie de
Candida envolvida, no entanto segue geralmente os mesmos principios (Lass-Florl et al.,
2024).

A evolucdo clinica de pacientes com CI, depende, em grande parte, do diagndstico
precoce da infecdo, da remocao da carga fungica, através da eliminacdo de cateteres ou
outros dispositivos intravasculares infetados, e da administragdo rdpida e eficaz de

terapéutica antifungica sistémica (Barantsevich & Barantsevich, 2022).

3.1.6.1. Tratamento profilatico

No que diz respeito a terapéutica profilatica, esta é considerada em alguns grupos de
pacientes, especialmente neutropénicos, submetidos a cirurgia abdominal, a transplante
alogénico de células estaminais hematopoiéticas (TCTH) ou outros transplantes de 6rgaos
solidos. De um modo geral, considera-se terapéutica profilatica de 1* linha o fluconazol,
ou posaconazol para os pacientes neutropénicos, exceto em casos de pacientes

recentemente expostos a azois ou se a epidemiologia hospitalar local for dominada por

32



Principais fungos em infeg¢oes hospitalares

infecdes por espécies de Candida resistentes aos azois, onde se pode considerar a

profilaxia com equinocandinas (Cornely et al., 2025).

3.1.6.2. Tratamento de CI

As equinocandinas (caspofungina, micafungina ou anidulafungina) sdo atualmente
recomendadas como terapéutica de primeira linha para a candidemia e outras formas de
CI, independentemente da espécie de Candida. Esta escolha mantém-se mesmo em
situagdes com suscetibilidade in vitro reduzida, dado que a evidéncia clinica demonstra
uma resposta terapéutica eficaz (Cornely et al., 2025).

Relativamente a terapéutica com azois, o fluconazol ou voriconazol podem ser
considerados uma alternativa as equinocandinas, como primeira linha, para pacientes
especificos, que nao se encontrem em estado critico e que realizaram testes de
suscetibilidade, onde foi verificado que sdo pouco suscetiveis a ter infecdo por uma
espécie de Candida resistente a esta classe antifingica. Para além disso, formulagdes de
anfotericina B podem também ser consideradas em pacientes com intolerancia ou
resisténcia as equinocandinas ou azois. (Lass-Florl et al., 2024).

Geralmente, apds a terapéutica com equinocandinas ou anfotericina B, ¢ feita a transi¢ao
para os azois, para finalizacdo do tratamento, o que tem vindo a demonstrar bons
resultados clinicos. Muitas vezes, apesar da terapéutica de primeira linha incluir as
equinocandinas, 0s azois possuem algumas vantagens relativamente as mesmas, como a
capacidade de atravessar facilmente a barreia hematoencefalica, tornando-os assim,
farmacos de elei¢do para o tratamento de infe¢des que envolvem o sistema nervoso central
(SNC) (Barantsevich & Barantsevich, 2022) (Cornely et al., 2025).

A duracao da terapéutica antifungica ¢ de pelo menos 14 dias para erradicacao do fungo,
no entanto em CI profunda, como por exemplo em casos de candidiase hepatoesplénica
cronica ou candidiase intra-abdominal a dura¢do do tratamento pode variar de varias
semanas até¢ 6 ou mesmo 12 meses (Barantsevich & Barantsevich, 2022).

A figura 1 resume a terapéutica antifiingica ideal na situagdo mais comum de CI, a
candidemia, quando todas as terap€uticas antifungicas estao disponiveis e adequadas para

0 paciente.
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Fortemente recomendado
Moderadamente recomendado
Poucorecomendado
Naorecomendado

Figura 1 - Terapéutica preferencial para a candidemia sem envolvimento de 6rgdos em adultos, quando
toda a terapéutica antifingica esta disponivel (Adaptado de Cornely et al., 2025).

3.2. Aspergillus spp.

3.2.1. Introducio

O género Aspergillus compreende centenas de espécies, muitas delas conhecidas como
sendo potencialmente patogénicas e implicadas em infe¢des graves. A Al ¢ a principal IFI
por fungos filamentosos e inclui diversas doencas causadas por esta espécie, que,
dependendo da resposta imunologica do hospedeiro, podem variar de doengas alérgicas
ndo invasivas a infe¢des pulmonares cronicas e potencialmente fatais (Kanaujia et al.,
2023) (Boyer et al., 2023).

A Alimplica a invasdo de tecidos por hifas de Aspergillus, sendo as vias aéreas superiores,
bronquios, parénquima pulmonar e outras estruturas, como pleura e linfonodos, as mais
frequentemente envolvidas, embora a disseminagdo possa ocorrer em até¢ 10% dos

pacientes (Rudramurthy et al., 2019) (Cadena et al., 2021).
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A nivel mundial, considera-se que 4. fumigatus ¢ o agente mais comum causador de Al,
sendo também consideradas outras espécies, como por exemplo A. flavus, A. niger, A.

terreus e A. versicolor (Rudramurthy et al., 2019).

3.2.2. Mecanismos de patogénese

A infecao por Aspergillus spp. ocorre através da inalagdo de conidios dispersos no meio
ambiente. Devido ao seu reduzido tamanho (233 pm), estes conseguem atingir os alvéolos
pulmonares, escapando assim a depuracdo mucociliar. A patogenicidade do fungo resulta
da acao combinada de multiplos fatores de viruléncia, entre os quais se destacam a
formagdo de biofilme, a produgdo de enzimas hidroliticas e de micotoxinas, que lhe
permitem colonizar o hospedeiro e causar danos teciduais potencialmente graves,
podendo culminar em faléncia organica. (Raksha et al., 2017).

O biofilme de Aspergillus oferece uma barreira fisica que vai contribuir para um aumento
da resisténcia aos fagdcitos, por parte do proprio fungo, bem como um aumento da
resisténcia aos agentes antiflingicos (Beauvais et al., 2014).

As enzimas hidroliticas sdo responsaveis pela degradacdo de varias moléculas do
hospedeiro, facilitando dessa forma, a invasao do fungo e a sua disseminagao. Aspergillus
spp. utiliza diversas enzimas: a proteinase, que degrada proteinas e facilita a invasdo
tecidual; a fosfolipase, que destrdi os fosfolipidos das membranas celulares, favorecendo
a penetracdo do fungo; a lipase, que decompde lipidos celulares, ajudando na
dissemina¢do da infecdo; a a-amilase, que quebra hidratos de carbono teciduais,
fornecendo nutrientes ao fungo; a pectinase que degrada pectinas, fragilizando assim as
barreiras celulares e por fim a hemolisina, que provoca a lise dos eritrocitos, causando
dano tecidual e contribuindo para a disseminagdo do fungo (Raksha et al., 2017).

Para além disto, Aspergillus spp. também tem a capacidade de produzir micotoxinas
imunossupressoras, sendo a gliotoxina uma das principais. Esta micotoxina vai inibir a
resposta imunologica e dessa forma ird tornar mais dificil para o hospedeiro eliminar o
fungo (Perrone & Gallo, 2017).

As diferentes espécies de Aspergillus, também possuem diferentes capacidades de
viruléncia. Por exemplo, 4. fumigatus possui uma maior producdo de hemolisina,

fosfolipase e proteinase, o que o torna altamente patogénico (Earle et al., 2023).
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3.2.3. Fatores predisponentes do hospedeiro

Diversos fatores de risco podem ser associados ao risco de infegdo por Al, sendo a
imunossupressdo e a neutropenia prolongada os mais significativos e frequentemente
relacionados. Nao so as terapéuticas tipicas imunossupressoras, como ¢ o caso dos
corticosteroides, como também as inovadoras terap€uticas imunomoduladoras e
imunossupressoras, utilizadas no tratamento de doencas reumatologicas, oncoldgicas,
prevengao da rejeicao de transplante de 6rgdos, entre outras. Bloqueadores do fator de
necrose tumoral a (infliximab, adalimumab, etanercept, golimumab e certolizumab pegol)
estdo relacionados com Al O mesmo acontece com outras terapéuticas, como 0s
inibidores da tirosina quinase (ibrutinib), relacionados com casos de aspergilose
disseminada. Para além disso, agentes direcionados a células B, como alguns anticorpos
monoclonais (anti-CD20, anti-CD22 e anti-CD30) também podem estar associados a
casos raros de Al (Cadena et al., 2021).

A aspergilose pulmonar invasiva (API) tem sido muito relacionada com infegdes
respiratorias virais, como o virus influenza (H7N9, A e B), virus sincicial respiratorio e
ainda SARS-CoV-2. Estas infe¢des podem danificar o epitélio respiratorio, facilitando a
invasao por Aspergillus e podendo dar origem a duas sindromes: aspergilose pulmonar
associada a COVID-19 (CAPA) e aspergilose invasiva associada a Influenza (IAPA)
(Dimopoulos et al., 2021).

Os principais fatores de risco para Al sdo apresentados na Tabela 7.

Tabela 7 - Fatores de risco para Al (Adaptado de Cadena et al., 2021)

Fatores de risco para Al

e  Neutropenia (grave e prolongada)

e Defeitos na imunidade

e Transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH)

e  Transplantes de 6rgdos solidos (especialmente pulméo)

e  Uso de medicamentos imunossupressores

e  Pacientes em UCI

e Doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)

e Infecdes virais respiratorias

e Comorbilidades metabolicas (doenga renal, diabetes, etc)

e  Coinfecgdo com virus imunomoduladores
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3.2.4. Epidemiologia

A incidéncia de Al varia geograficamente e consoante a populagdo afetada, sendo a
espécie mais comum e patogénica A. fumigatus, seguida de 4. flavus, A. terreus e A. niger.
Estima-se que anualmente, a nivel global, sdo afetadas 300.000 pessoas, enquanto cerca
de 30 milhdes correm risco de infecdo. A taxa de mortalidade da doenga pode variar entre
30 a 85%, sendo que um diagnostico precoce pode aumentar a taxa de sobrevivéncia para
cerca de 50% (Lass-Flor] & Steixner, 2023).

Em termos epidemiologicos, verificou-se um aumento significativo da incidéncia de Al,
especialmente no Médio Oriente e Norte de Africa, tendo aumentando cerca de 10 vezes.
Nos EUA e Europa as taxas de incidéncia também tém vindo a aumentar, bem como as
hospitalizagdes associadas a Al (Seagle et al., 2021) (Lass-Florl & Steixner, 2023)
(Zakaria et al., 2020).

As formas alérgicas mais ligeiras de aspergilose sdo mais comuns do que a forma invasiva
da infegdo, visto esta ultima ocorrer principalmente em pacientes imunocomprometidos.
A Al ¢ o tipo de infecdo fingica mais comum entre os recetores de transplante de células
estaminais e o segundo mais comum entre os recetores de transplante de 6rgaos sélidos,

sendo dificil determinar, o nimero exato de casos de infecao (CDC, 2024).

3.2.5. Diagndstico

A confirmacdo da presenca de Aspergillus spp. requer evidéncia microbioldgica,
histopatologica ou observagdo direta de invasdo tecidual. Os exames micologicos
convencionais (microscopia e cultura), devem ser realizados em amostras apropriadas de
pacientes com risco para Al, isto, porque a demonstragdo de invasdo tecidual por hifas
através do exame microscopico de material de bidpsia fornece um diagnoéstico de IFI
comprovada. Todavia, a sensibilidade da microscopia para Al ¢ de, no méaximo, 50%
(Ullmann et al., 2018). A identificagdo de hifas septadas ramificadas no exame
microscopico ¢ altamente sugestiva de Al, contudo, ¢ importante referir que outros fungos
podem apresentar resultados semelhantes (Cadena et al., 2021).

Por outro lado, existem os testes diagnosticos nao invasivos, que recorrem a analise de
biomarcadores do préoprio fungo, como ¢ o caso do GM e do BDG. O GM ¢ um
componente da parede celular fiungica e pode ser detetado em fluidos, especialmente no
lavado broncoalveolar. Nao ¢ um marcador 100% preciso, visto que ocorrem alguns falsos
positivos em pacientes ndo neutropénicos, sob antibidticos beta-lactamicos ou na rejeigao

do transplante alogénico, com envolvimento do trato gastrointestinal. Relativamente ao
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BDG, ¢ um marcador que pode ser utilizado, no entanto ¢ considerado inespecifico por
poder ser observado na presenca de outras infe¢des fungicas, como Candida e Fusarium
(Cadena et al., 2021; Kanaujia et al., 2023)

Existem ainda os testes moleculares, como ¢ o caso da PCR e do teste de sequenciacao
de nova geracdo (SNG). A PCR ¢ maioritariamente util em pacientes
imunocomprometidos, com patologias malignas subjacentes ou naqueles que ndo estdo
em profilaxia antifngica. A principal preocupacao associada ao uso da PCR, ¢ que a
padronizacdo da mesma permanece complicada e¢ a maioria dos testes ¢ validada
utilizando 4. fumigatus, o que resulta em uma diminuigao inferior da detecdo de espécies
ndo fumigatus. No que toca ao SNG, este ¢ um teste que envolve a sequenciagdo de varios
fragmentos curtos de DNA, seguida de um alinhamento computacional contra um genoma
de referéncia para a detecdo rapida, caracterizacdo e genotipagem de Aspergillus e outros
fungos em doengas clinicas de etiologia desconhecida (Kanaujia et al., 2023).

Para além destes testes, um dos principais meios de diagnostico recorre a imagiologia.
Esta pode ser realizada por TC, Ressonancia Magnética (RM) ou outro tipo de imagens,
como TC dos seios perinasais, SNC ou zona abdominal. A TC de alta resolugdo ¢ o
método de imagem preferencial para pacientes com risco de Al que apresentem febre de
etiologia desconhecida ou sintomas clinicos de infe¢ao do trato respiratorio inferior e que
permanecem febris apesar do tratamento com antibidticos de amplo espectro. A TC
evidencia diretamente a oclusdo de vasos na area suspeita de lesdo fungica, no entanto,
nenhuma técnica da mesma ¢ 100% sensivel ou especifica para Al. Em casos
selecionados, onde a TC ndo ¢ viavel ou desejavel, a RM apresenta-se como uma
alternativa util (Ullmann et al., 2018).

Face ao exposto, amostras consecutivas, bem como evidéncias clinicas e radiolédgicas, sdo

necessarias para fornecer um diagnostico definitivo.

3.2.6. Tratamento

Na Al, podem ser afetados diversos 6rgaos, sendo o pulmdo o mais frequente, onde sdo
observadas lesdes pulmonares, como nddulos, infiltragdes e cavitagdes. Para além disso,
Aspergillus pode afetar também os seios perinasais, resultando em situagdes graves de
sinusite, que podem levar o fungo a disseminar, atingindo o SNC. Em situa¢gdes menos
comuns, a infecdo pode ainda afetar os olhos (queratites, celulite periorbital, endoftalmite,

vitrite) e os 0ssos (osteomielite) (Cadena et al., 2021).
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A terapéutica da Al ¢ dirigida e pode variar consoante diversos fatores, como a espécie
de Aspergillus envolvida, o perfil clinico do paciente, a localizacdo e gravidade da infe¢ao
e resisténcias antifingicas, sendo crucial a introducao precoce da terapéutica antifungica

para melhoria do prognostico clinico (Boyer et al., 2023).

3.2.6.1 Tratamento profilatico

A terapéutica profilatica ¢ utilizada em alguns pacientes, especialmente aqueles que
realizaram transplantes recentemente, com neutropenia profunda, que fagam terapéuticas
imunossupressoras prolongadas e em situagdes hemato-oncoldgicas. Esta terapéutica
profilatica varia entre os distintos quadros clinicos, sendo que o posaconazol (suspensao
ou comprimido) ¢ a primeira escolha profildtica em LMA, TCTH e na rejei¢ao do
transplante. Também s3o recomendados outros farmacos alternativos como voriconazol,
micafungina e formulagdes de anfotericina B, demonstrando menos eficacia (Ullmann et

al., 2018).

3.2.6.2 Tratamento de Al pulmonar e extrapulmonar

Pacientes com infe¢do pulmonar, recebem geralmente como primeira linha isavuconazol,
pois comparativamente ao voriconazol, parece apresentar menos efeitos adversos.
Pacientes que realizaram o TCTH e que estdo na fase de neutropenia pos-transplante,
considerada uma fase critica em que a imunidade est4d extremamente baixa, o tratamento
inicial ja € o voriconazol isolado ou voriconazol combinado com anidulafungina, apesar
da combinagdo ndo ter evidenciado grande diferenca relativamente a monoterapia. A
anfotericina B lipossomal também poderd ser considerada, apesar de ter evidéncia
moderada. J4 os pacientes com Al pulmonar, que apesar de terem realizado o TCTH, nao
possuem neutropenia, ou mesmo outros pacientes ndo neutropénicos, a terapéutica
recomendada sera a caspofungina, em pacientes com menos de 80 kg ou o itraconazol nos
restantes (Ullmann et al., 2018) (Ledoux et al., 2020).

Para pacientes com suspeita ou diagndstico de Al do SNC, a abordagem com melhor
evidéncia cientifica e se for possivel realizar, ¢ a cirurgia de remog¢do dos tecidos
infetados. No que diz respeito a antifungicos, aquele com maior eficacia documentada ¢
o voriconazol. Outros farmacos, como posaconazol, itraconazol, anfotericina ou
equinocandinas, ndo sdo recomendadas nesta situagdo, essencialmente por penetragao

insuficiente no SNC (Taha et al., 2021).
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Quanto a pacientes com suspeita ou diagndstico de Al dos seios nasais, a cirurgia também
¢ fortemente recomendada, devendo sempre ser considerada individualmente.
Relativamente a antifungicos, os mais recomendados para esta situagdo clinica sdo o
voriconazol e a anfotericina B (lipossomal). Existem outras alternativas, como
posaconazol, itraconazol e equinocandinas, no entanto estas alternativas apresentam-se
com menor evidéncia terapéutica (Cadena et al., 2021).

Como terapéutica de 1" linha para Al, ndo ¢ recomendada a combinagdo de agentes
antifingicos. No entanto, em segunda ou terceira linha, podera ser considerado a
utilizagdo de uma equinocandina com um azol ou com a anfotericina B. Por este motivo,
a terapéutica combinada ¢ reservada para situagdes especificas, como por exemplo: taxas
elevadas de resisténcia aos azois e em casos de falta de resposta para monoterapia quando
a espécie de Aspergillus ¢ desconhecida ou quando o nivel de voriconazol ndo ¢ atingido,
devido a deficiéncias no metabolismo (Boyer et al., 2023).

A figura 2 resume, de forma geral, a terapéutica recomendada para Al

- Fortemente recomendado
. Moderadamente recomendado
S Poucorecomendado
. MNao recomendado

Figura 2 - Terapéutica recomendada para Al (doenga pulmonar e extra-pulmonar) (Ullmann et al., 2018)
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3.3. Outros fungos

3.3.1. Cryptococcus spp.

3.3.1.1. Introducao

Cryptococcus spp. € um género fingico que abrange diversas espécies. Atualmente,
existem duas espécies patogénicas para o ser humano: Cryptococcus neoformans e
Cryptococcus gattii, causadores de doenga tanto em pacientes imunocomprometidos
como aparentemente imunocompetentes. Apesar de muitas semelhancas partilhadas entre
estas duas espécies, ainda residem algumas diferencas, especialmente na distribuicao

geografica, epidemiologia e manifestagoes clinicas (Maziarz & Perfect, 2016).

3.3.1.2. Mecanismos de patogénese

A infecdo por Cryptococcus spp. ocorre predominantemente pela inalagdo de células
leveduriformes pouco encapsuladas ou basididsporos, que se depositam nos alvéolos
pulmonares. Em individuos imunocompetentes, os macrofagos alveolares, linfocitos T
(CD4 e CD8) e células dendriticas estdo envolvidos na resposta imunitdria contra a
infecdo flingica, desempenhando um papel crucial na fagocitose e eliminagdo do
microrganismo. No entanto, Cryptococcus consegue desenvolver mecanismos que
maximizam a sua resisténcia ao sistema imunitdrio, possibilitando a disseminagdo
sistémica, como € o caso da sua adaptagdo ao ambiente hospedeiro e da expressdo dos
seus fatores de viruléncia. A infe¢do comega nos pulmdes, mas pode tender a propagar-
se e dessa forma invadir outros tecidos. Apesar de possivel, a transmissao deste fungo de
humano para humano ¢ considerada bastante rara (O. Zaragoza, 2019).

A infecdo a nivel pulmonar esta presente em bastantes pacientes com infecdo por
Cryptococcus, sendo mais frequente na espécie C. gattii. As manifestagdes clinicas
podem incluir febre, tosse, dispneia, mal-estar geral e mais raramente hemoptises, sendo
que a nivel pulmonar pode existir uma colonizagao assintomatica das vias areas, nédulos
pulmonares ou mesmo casos de pneumonia (Setianingrum et al., 2019).

Outra infe¢ao que ocorre com regularidade ¢ a infecao do SNC, denominada de meningite
criptococica, que ocorre geralmente em individuos seropositivos para o virus da
imunodeficiéncia humana (VIH). Os sintomas podem desenvolver-se ao longo de
semanas e serem inespecificos, mas de um modo geral, incluem febre, nduseas e voémitos,
mal-estar geral e estado mental alterado. Em cerca de 70% dos pacientes ocorre um

aumento da pressdo intracraniana, sendo que os pacientes apresentam sintomas como
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rigidez da nuca, paralisia dos nervos cranianos e diminui¢do do nivel de consciéncia
(Gushiken et al., 2021).

Apesar das infecoes mais comuns serem a nivel pulmonar e do SNC, Cryptococcus €
capaz de invadir outros tecidos, como a pele, prostata, olho e até mesmo os 0ssos

(Gushiken et al., 2021).

3.3.1.3 Fatores predisponentes do hospedeiro

Diversos fatores de risco estdo associados a criptococose, especialmente condi¢des que
afetam o sistema imunitario, como terapéuticas imunossupressoras, infecdes coexistentes,
transplantes de Orgdos, entre outras. A tabela 8 descreve os diversos fatores

predisponentes do hospedeiro associados a infegdo por Cryptococcus.

Tabela 8 - Fatores de risco para Criptococose (Adaptado de Maziarz & Perfect, 2016).

Fatores de risco para Criptococose

e Infecdo por VIH

e Doengas reumatologicas (lipus eritematoso sistémico, artrite reumatoide)

e Tratamento com corticosteroides e/ou outros imunossupressores

e  Tratamento com anticorpos monoclonais (etanercept, infliximab, alemtuzumab)
e Linfopenia idiopatica de linfocitos CD4+

e  Transplante de 6rgdos solidos

e Doenga hepdtica cronica (descompensada)

e  Distarbios malignos e linfoproliferativos

e Insuficiéncia renal e/ou didlise peritoneal

e  Sarcoidose

e  Sindrome de hipergamaglobulinemia M ou sindrome de hipergamaglobulinemia E

e Diabetes mellitus

e  Anticorpos anti-GM CSF

3.3.1.4. Epidemiologia

A criptococose apresenta atualmente elevada morbilidade e mortalidade a nivel global,
sendo que, em 2022, C. neoformans foi considerado, pela Organizacdo Mundial de Satde
(OMS), um dos principais patogenos fungicos prioritarios. A infe¢do € mais frequente em
paises de baixo e médio rendimento, com maior prevaléncia na Africa Subsariana, onde
a infecdo por VIH ¢é o principal fator de risco. Apesar dos avangos terapéuticos, a
mortalidade por meningoencefalite criptocdcica ¢ alta, variando entre 24% e 47% apos

10 semanas e a sobrevivéncia da mesma traz um elevado risco de morbidade a longo
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prazo, incluindo deficiéncias cognitivas e auditivas. A frequéncia de casos de
criptococose na populagdo ndo-VIH e ndo-transplante tem vindo também a aumentar,
sendo frequentemente atribuida ao uso de terapias imunomoduladoras (Chang et al.,

2024).

3.3.1.5. Diagnostico

A criptococose pode ter uma apresentagao clinica bastante variavel, com sintomas gerais
como febre, cansaco e perda de peso, o que pode dificultar o diagnostico (Gushiken et al.,
2021).

O diagndstico da infecdo ¢ baseado em diversas abordagens: historia clinica detalhada do
paciente, exame fisico e diversos tipos de testes laboratoriais. Dentro dos mesmos,
destacam-se os testes de detecdo de antigénios criptocdcicos no sangue ou no LCR,
exames de imagem como raios-X e tomografias, além da pun¢do lombar, que permite
analisar o LCR para procura de sinais de infecdo. Em pacientes infetados com VIH, a
OMS recomenda um teste para dete¢do de antigénios criptococicos, especialmente onde
os recursos para diagnostico estdo disponiveis, visto essa abordagem ter-se mostrado

custo-efetiva (Chang et al., 2021).

3.3.1.6. Tratamento

No que diz respeito a terapéutica farmacoldgica da criptococose, esta ¢ baseada no local
e gravidade da doenga e no estado do sistema imunitario do paciente. Em pacientes com
a infecdo pulmonar, o objetivo principal ¢ erradicar a infecdo e prevenir a sua
disseminagdo para outros tecidos. J4, em pacientes com infecdo do SNC, pretende-se
erradicar a mesma, diminuir a pressdo intracraniana e prevenir danos neurologicos
(Gushiken et al., 2021).

De modo simplificado, a terapéutica para a criptococose possui trés fases. A primeira, a
fase de indugdo, tem uma duracdo de 2 a 6 semanas, e como terapéutica de 1? linha existe
desoxicolato de Anfotericina B juntamente com flucitosina. Como terapéutica alternativa,
pode-se considerar outras formulacdes de anfotericina B sem flucitosina, mas como uma
duracdo terapéutica mais longa (4 a 6 semanas), anfotericina B juntamente com
fluconazol por um periodo de 2 semanas ou ainda fluconazol com flucitosina, também
por 2 semanas. Apos esta fase inicial de indugdo, ocorre a fase de consolidagdo, onde
geralmente os pacientes utilizam fluconazol durante um periodo de 8 semanas, e por fim,

a fase de manutengdo, que poderd durar mais de 1 ano, onde os pacientes mantém o
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fluconazol numa dose inferior para evitar recidivas (Gushiken et al., 2021). A figura 3

resume, de forma detalhada, a terapéutica recomendada para a criptococose.

Oculacao
Meningite criptococica e criptococose do SNC Disseminada Criptococose pulmonarisolada diretada
{nac-SNC/ pele
nac-criptococose
pulmanar) |
Hiv Tos* N?‘*H'W Nau—HIf\:" Criptococoma Media
Nao-TOS C. gattii ‘Severa (com ou sem
criptococoma)
Sem Com
cripto cripto
COCOma cocoma
1. Anfotericina B lipossomal 3-4 mg/kg por dia + Fluecitosina 25 mg/kg 4x dia em dose de carga OU Fluconazol Fluconazol
2. AnfotericinaBlipossomal 10 mg/dose Gnica + 2 semanasde Flucitosina 25 mg/kg 4x dia + Flueonazol 1200 mg 400-800mg A00 Mz di
: dia em dose gradual dia media
‘ 2semanas =2 semanas =2semanas | | 4-6 semanas "xi-ﬁsemanas ‘ 2zemanas ‘ 2szemanas ‘ 4-Gsemanas ‘ B-12meses ‘ ‘ 3-6 meses ‘

Consolidagao: Fluconazol 400-800 mgdia por 8 semanas ‘

| | | | | | | D Fortemente recomendado

Manutencao: Fluconazol 200 mgdia por 12 meses ‘

*TOS — Transplante 6rgdos solidos

Figura 3 -Terapéutica para recomendada para criptococose (Chang et al., 2021).

3.3.2. Mucormycetes

3.3.2.1. Introducao

A mucormicose ¢ uma infe¢do fingica rara, causada por fungos da ordem Mucorales,
sendo que a maioria das infe¢cdes humanas sdo causadas por Rhizopus spp, Mucor spp, €
Lichtheimia spp. Estes fungos sdo geralmente encontrados no solo, matéria organica em

decomposicao e alimentos contaminados (Walther et al., 2019).

3.3.2.2. Mecanismos de patogénese
A infegdo por Mucorales pode ocorrer pela inalagao de esporos, inoculagao direta na pele

em areas traumatizadas ou pela ingestao através do trato gastrointestinal. Apos a entrada,
os esporos germinam em hifas levando a angioinvasdo, o que pode dar origem a
disseminag¢do sanguinea e envolvimento de diversos 6rgados (Hassan & Voigt, 2019) Estes
fungos possuem diversos fatores de viruléncia que contribuem para a sua
patogenicidade e capacidade de disseminagao no hospedeiro. Entre os principais, destaca-
se a permease de ferro de alta afinidade (FTR1) que possibilita a sobrevivéncia do fungo
mesmo em ambientes com baixa disponibilidade de ferro. Adicionalmente, a proteina do

revestimento do esporo (CotH) interfere com a resposta imunitaria do hospedeiro,
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enquanto o fator de ribosilagdo de ADP (Arf) estd envolvido no crescimento e na
morfologia fingica. Outros elementos, como a Protease alcalina de Rhizopus (ARP 4
Alkaline Rhizopus Protease), a calcineurina (CaN) e as proteinases asparticas secretadas
(SAPs), poderao igualmente desempenhar um papel relevante na sobrevivéncia e invasao
do fungo no organismo, embora sejam necessarios mais estudos para esclarecer os seus
mecanismos de agdo (Petrikkos & Tsioutis, 2018).

As manifesta¢des clinicas da mucormicose podem apresentar-se de diversas formas,
dependendo do estado imunitario do hospedeiro, da extensdo da infecdo e dos o6rgdos
envolvidos. De modo geral, a apresentacdo mais comum ¢ a infe¢@o rino-orbital-cerebral,
que ¢ bastante frequente nos pacientes com diabetes mellitus. Esta ocorre quando ha
inalagdo dos esporos do fungo pelos seios nasais, onde posteriormente, a infegdo pode
permanecer localizada ou progredir para a 6rbita, palato e cérebro, podendo resultar em
perda de visao, paralisia do nervo craniano e alteragdes do estado mental. Por outro lado,
a mucormicose, pode também apresentar-se como infe¢do pulmonar, ap6s a inalagio de
esporos, sendo mais comum nos pacientes neutropénicos ¢ imunocomprometidos. Pode
ainda manifestar-se como infe¢ao cutanea ou outras formas mais raras da doenga, como
mucormicose gastrointestinal, onde pode ocorrer ulceragdo géastrica e envolvimento
intestinal, e mucormicose renal, que estd associada com maior frequéncia a pacientes com
antecedentes de consumo de drogas intravenosas e sindrome de imunodeficiéncia

adquirida (Steinbrink & Miceli, 2021).

3.3.2.3. Fatores predisponentes do hospedeiro

Um dos fatores de risco mais comuns para a mucormicose ¢ a diabetes mellitus,
especialmente em locais onde o seu controlo ¢ mais dificil, devido a falta de acesso aos
cuidados de satde. Para além disso, pacientes transplantados e terapéuticas
imunossupressoras, como quimioterapia ou imunoterapia, também constituem um fator

de risco (Cornely, Alastruey-Izquierdo, et al., 2019).

3.3.2.4. Epidemiologia

Apesar de rara, a infecdo por mucormicose tem vindo a aumentar ao longo dos anos. Em
2012, a estimativa era de cerca de 10.000 casos anuais, mas novos dados atuais indicam
uma incidéncia muito superior, atingindo cerca de 211.00 casos. A nivel global, a taxa
esperada é de 2 casos por milhdo de habitantes, exceto na India e no Sri Lanka, onde

chega a 14 casos por 100.000 habitantes. A India é considerada o principal foco da doenga
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e apresenta casos raros de mucormicose renal, sendo que uma andlise de 10.335 casos
revelou que a mortalidade entre os pacientes tratados ¢ de 25,7%, enquanto os nao
tratados tém mortalidade de 100% (Denning, 2024).

Calcula-se que a mortalidade global anual da mucormicose seja de 84.000 mortes, das
quais 59.000 sdo diretamente atribuidas a infecdo, destacando-se assim a necessidade de

melhorias no diagnostico e no acesso ao tratamento (Denning, 2024).

3.3.2.5 Diagnostico

O diagnostico clinico baseia-se na suspeita fundamentada em fatores de risco especificos.
Em pacientes neutropénicos, com TCTH ou de 6rgaos s6lidos, a mucormicose deve ser
considerada perante febre persistente ou sintomas respiratorios. J4 nos diabéticos,
sintomas como dor facial, sinusite, proptose e perda de visdo podem ser sugestivos
(Skiada et al., 2018).

A avaliagdo por imagem desempenha um papel fundamental na detecdo de lesdes
caracteristicas da mucormicose. A TC pode revelar nodulos pulmonares, halo reverso e
derrame pleural. A TC ou RM craniana sdo uteis na dete¢@o de lesdes Osseas ou cerebrais,
enquanto a TC abdominal ou ecografia podem identificar massas abdominais ou sinais de
envolvimento renal. Em casos de trauma, a imagiologia direcionada para a area afetada
pode auxiliar no diagnostico (Cornely, Alastruey-Izquierdo, et al., 2019).

A confirmagdo laboratorial da mucormicose exige a obtencdo de amostras de tecido
através de biopsia endoscopica, cirurgica ou guiada por TC. A andlise microscopica direta
pode revelar hifas largas e pouco septadas, sendo recomendada a utilizagao de coloragdes
especiais, como acido periddico de Schiff (PAS) ou coloragdo metenamina-prata de
Grocott-Gomori (GMS), para melhor visualizagdo das estruturas fungicas (Cornely,
Alastruey-Izquierdo, et al., 2019).

A cultura fungica possibilita a identificacdo de colonias caracteristicas, de tonalidade
branca, acinzentada ou preta, com crescimento a 30°C e 37°C. Por outro lado, métodos
moleculares, como a PCR quantitativa (qPCR), a andlise de melting de alta resolucao
(HRM) e a sequenciagdo do rDNA, possibilitam uma identificacdo rapida, sensivel e
precisa do agente etiologico (Hassan & Voigt, 2019).

A detecdo de biomarcadores, incluindo a pesquisa de GM e BDG pode contribuir para o
diagnéstico diferencial ou para a identificagdo de coinfec¢des fungicas (Steinbrink &

Miceli, 2021).
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Por fim, os testes de suscetibilidade antifungica sdo recomendados para orientar a escolha
terapéutica, permitindo uma abordagem mais eficaz e personalizada no tratamento da

mucormicose (Prakash et al., 2019).

3.3.2.6. Tratamento

No que diz respeito a terap€utica profilatica, esta ¢ recomendada em pacientes
neutropénicos ou com doencga crénica do transplante contra o hospedeiro, onde ¢
administrado geralmente o posaconazol (Cornely, Alastruey-Izquierdo, et al., 2019).
Como monoterapia de primeira linha, é recomendado o uso de anfotericina B lipossomal,
sendo considerado o farmaco mais ativo contra a mucormicose. Os antifingicos azodlicos
posaconazol e isavuconazol também sdao bastante ativos contra os Mucorales, sendo
utilizados como terapéutica de manutencdo, apos a resposta ter sido obtida com a
anfotericina B, ou, terapéutica de resgate, em pacientes que nao podem ser tratados com
a mesma. No que diz respeito aos restantes azois (fluconazol, itraconazol e voriconazol),
bem como as equinocandinas e flucitosina, estes fungos demonstram resisténcia (Cornely,
Alastruey-Izquierdo, et al., 2019) (Steinbrink & Miceli, 2021).

No que refere a terapéutica combinada, esta ¢ utilizada para maximizar a terapéutica da
doenca, especialmente em pacientes com imunossupressdo profunda que ndo pode ser
revertida. Varios estudos demonstraram eficacia na utilizacdo de anfotericina B com
posaconazol, bem como a utilizagdo de anfotericina B com equinocandinas em
determinados casos, mesmo estas tendo falta de atividade contra Mucorales (Steinbrink
& Miceli, 2021) (Pagano et al., 2013).

A figura 4 resume de forma detalhada a terapéutica recomendada para o tratamento de

Mucormicose.
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Fortemente recomendado
Maderadamente recomendade

Pouco recomendado

Naorecomendado

* TOS — Transplante de 6rgéos solidos

Figura 4 - Terapéutica recomendada para a mucormicose (Cornely, Alastruey-Izquierdo, et al., 2019).

3.3.3. Fusarium spp.

3.3.3.1. Introducao

As espécies de Fusarium sdo fungos amplamente distribuidos no ambiente, podendo ser
encontrados no ar, solo e agua, inclusive mesmo em sistemas de distribui¢do de dgua de
areas residenciais e hospitais. Existem mais de 300 espécies filogeneticamente diferentes
de Fusarium, agrupadas em mais de 20 complexos, onde as de maior importancia médica
pertencem aos seguintes complexos: Fusarium solani, Fusarium oxysporum, Fusarium
Sfujikuroi, Fusarium incarnatum-equiseti, Fusarium chlamidosporum, Fusarium dimerum

e Fusarium sporotrichoides (Nucci & Anaissie, 2023).
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No ser humano, as infe¢des mais comuns por Fusarium spp. sao superficiais, afetando as
unhas (onicomicose) e os olhos (queratite). No entanto, este fungo pode causar infegoes
invasivas localizadas ou disseminadas. De um modo geral, os individuos mais afetados
sdo aqueles cujo sistema imunitario esta comprometido, como pacientes com leucemia

mieloide ou linfoide aguda ou que receberam TCTH (Nucci & Anaissie, 2023).

3.3.3.2. Mecanismos de patogénese

A porta de entrada mais comum do microrganismo ¢ pela inalagdo de microconidios, onde
posteriormente se formam hifas nos alvéolos, resultando em inflamagao e disseminagao
bronquica. Muitas vezes, as hifas conseguem invadir os vasos sanguineos, levando a
formagdo de trombos e a morte das células por falta de oxigénio, ocorrendo assim, a
disseminagdo do fungo (Hof & Schrecker, 2024).

As apresentagdes clinicas mais frequentes da fusariose invasiva (FI) em pacientes que se
encontram imunocomprometidos sdo a doenga disseminada, pneumonia, fungémia e
celulite ou linfagite em locais que exista rutura da pele. A doenca disseminada acaba por
ser a apresentac¢do clinica mais frequente e manifesta-se geralmente por episddios de febre
persistente no contexto de neutropenia febril, com o aparecimento concomitante de lesdes
cutineas, bem como o possivel envolvimento de outros 6rgaos (pulmdes, seios nasais e

SNC) (Cighir et al., 2023).

3.3.3.3. Fatores predisponentes do hospedeiro

A infecdo por Fusarium spp. esta diretamente relacionada com fatores predisponentes que
favorecem a infe¢do. Em pacientes imunocomprometidos, o risco aumenta devido a
condicdes como neutropenia prolongada, neoplasias hematologicas e terapias
imunossupressoras. J& em imunocompetentes, a infecdo geralmente ocorre na presenca
de fatores locais, como traumas, queimaduras ou doengas vasculares cronicas. A tabela 9

apresenta os principais fatores de risco associados a cada grupo de pacientes.

Tabela 9 - Fatores de risco para FI em individuos imunocomprometidos ¢ imunocompetentes (Adaptado
de Nucci & Anaissie, 2023).

FATORES DE RISCO PARA FI ‘

Individuos imunocomprometidos

e Neoplasias hematologicas
e TCTH

e Uso prolongado de corticosteroides ou imunossupressores
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e  Neutropenia prolongada
e  Terapia imunossupressora pos-transplante
e  Sindrome de dificuldade respiratoria aguda com oxigenagdo por membrana extracorporal

e  Traumas multiplos

Individuos imunocompetentes

e  Lesdes cutaneas e de tecidos moles (queimaduras, traumas)
e  Diabetes mellitus

e Insuficiéncia venosa

e  Anemia falciforme

e  Procedimentos cirirgicos ou invasivos

e  Dialise peritoneal

e  Trauma 6sseo ou articular (fraturas, cirurgias ortopédicas)

e Infegdes oculares

3.3.3.4. Epidemiologia

Os complexos de espécies F. solani e F. oxysporum sao os que se destacam na FI, sendo
responsaveis por 50% e 20% dos casos graves, respetivamente (Hoenigl, Salmanton-
Garcia, et al., 2021). A frequéncia das infe¢des por Fusarium depende da condig¢dao do
paciente e da localizagdo geografica, podendo alcancar uma taxa de 20 casos por cada
1000 individuos submetidos a TCTH com doadores incompativeis no Brasil e nos EUA

(Hoenigl, Salmanton-Garcia, et al., 2021).

3.3.3.5. Diagnostico

O diagnostico da FI baseia-se na avaliagao clinica do paciente e na andlise laboratorial de
diferentes materiais bioldgicos, utilizando exames diretos, cultura e histopatologia (Nucci
& Anaissie, 2023).

A cultura ¢ o principal método de diagndstico, sendo responsavel pela identificacdo do
fungo na maioria dos casos. Estudos indicam que a cultura isolada permitiu o diagndstico
em 59% a 77% dos casos, enquanto a combinagao de cultura e histopatologia aumentou
a precisdo diagnostica (Nucci, Marr, et al., 2014).

O exame direto de fragmentos de bidpsia cutdnea pode fornecer um diagnostico
preliminar rapido em pacientes neutropénicos com lesdes caracteristicas. A identificacao
de hifas hialinas septadas ¢ altamente sugestiva de FI e deve levar ao inicio imediato do
tratamento antifingico (Hoenigl, Salmanton-Garcia, et al., 2021).

Para além disto, métodos moleculares, como a qPCR e hibridagao in situ, sao ferramentas

avangadas para identificagdo de Fusarium. No estudo realizado por Cighir e
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colaboradores, a qPCR conseguiu detetar Fusarium no sangue em 14 de 15 casos de FI.
Para além disso, a tecnologia MALDI-TOF ja esta disponivel em alguns laboratorios e
demonstrou alta eficacia na identificagao precoce de Fusarium ao nivel da espécie (Cighir
etal., 2023).

O teste de GM, geralmente utilizado para a aspergilose, pode ser positivo em alguns
pacientes com FI. Alguns estudos indicam que 73% a 83% dos pacientes com FI
apresentaram pelo menos um teste de GM positivo antes do diagnostico definitivo.
Também o teste de BDG pode estar positivo na fusariose, o que foi possivel observar num
estudo que comparou Al com FI, em que 92% dos pacientes tiveram pelo menos um teste
BDG positivo antes da confirmacao do diagndstico (Nucci, Carlesse, et al., 2014).

De modo geral, a cultura e a histopatologia sdo essenciais para a confirmagao da infecao,

e os testes moleculares, de GM e de BDG podem auxiliar no diagndstico precoce.

3.3.3.6. Tratamento

No que respeita a suscetibilidade, as espécies de Fusarium apresentam frequentemente
niveis elevados de resisténcia aos agentes antiflingicos, acabando por ser dos fungos mais
dificeis de combater. (McCarthy et al., 2018).

Nao existem ensaios clinicos de atribuicdo aleatoria especificos sobre a eficicia dos
antifingicos no tratamento da FI. O maior estudo disponivel € retrospetivo e analisou 236
pacientes tratados entre 1985 e 2011 em 11 paises. Os principais antifungicos utilizados
foram o voriconazol, as formulacdes lipidicas de anfotericina B e o deoxicolato de
anfotericina B, que apresentaram, ao fim de 90 dias, uma taxa de sobrevivéncia de 53, 48
e 27%, respetivamente (Hoenigl, Salmanton-Garcia, et al., 2021). Deste modo, o
tratamento recomendado de primeira linha € o voriconazol, uma formulagao lipidica de
anfotericina B ou mesmo a terapia combinada entre os dois. Embora as taxas de resposta
de combinacdo terapéutica tenham sido semelhantes a monoterapia, a abordagem
combinada ¢ recomendada inicialmente, com transi¢do para monoterapia apos
determinagdo das concentragdes inibitdrias minimas dos antifingicos (Hoenigl,
Salmanton-Garcia, et al., 2021). A figura 5 resume a atual terapéutica recomendada para
a FL

Tendo em conta os desafios no tratamento de FI, novos antifungicos tém sido
desenvolvidos para ampliar as opg¢des terapéuticas e superar as resisténcias. Estudos
recentes com novas moléculas antifngicas revelam que Fusarium spp. apresenta elevada

suscetibilidade ao tratamento com Fosmanogepix, um inibidor da enzima fungica Gwtl,
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e possivelmente alguma suscetibilidade ao Olorofim, qua atua como inibidor da di-

hidroorotato desidrogenase (Hoenigl, Sprute, et al., 2021).

. Fortemente recomendado

. Moderadamente recomendado
L]
[

Pouco recomendado

v

Com ou sem combinagéo com:

Progressaoda doenga

Figura 5 - Terapéutica recomenda para FI (Hoenigl, Salmanton-Garcia, et al., 2021)
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4. Prevaléncia de utilizacdo de farmacos antiflingicos a nivel hospitalar

4.1. Dados de consumo antifiingico hospitalar

O aumento da incidéncia de IFI nos ultimos anos, sobretudo em contexto hospitalar, tem
levado a crescente utilizacao de farmacos antifungicos, com implicag¢des diretas na gestao
terapéutica, custos hospitalares e desenvolvimento de resisténcias. Nesse sentido, a
monitorizacdo do consumo destes farmacos € essencial para orientar politicas de
prescri¢do racional e estratégias de reducdo de resisténcia antifungica.

A andlise do consumo de antifingicos na Europa segue o sistema de classificacao
Anatomical Therapeutic Chemical Classification System / Dose Diaria Definida
(ATC/DDD), desenvolvido pela OMS. O sistema ATC classifica os medicamentos com
base no 6rgdo ou sistema em que atuam, bem como nas suas caracteristicas quimicas,
farmacolodgicas e terapéuticas (ATCDDD - Structure and principles, 2022). Os dados de
consumo do European Surveillance of Antimicrobial Consumption Network (ESAC) sdo
analisados com base nos grupos ATC J02 (antimicéticos para uso sistémico) e DOIB
(antifungicos para uso dermatoldgico), embora este ultimo inclua predominantemente
farmacos topicos (Antimicrobial Consumption in the EU/EEA (ESAC-Net), 2023a).

A unidade de medida utilizada ¢ a DDD, que corresponde a dose média de manutengado
diaria de um farmaco na sua principal indicagao terapéutica em adultos. Quando expressa
como DDD por 1 000 habitantes por dia, permite o consumo entre diferentes paises e
regides, independentemente das doses efetivamente prescritas ou da variagdo do perfil

clinico dos pacientes (ATCDDD - Structure and principles, 2022).

4.1.1. Consumo em Portugal

Em 2023, de acordo com os dados mais recentes do ESAC, o consumo total de
antifingicos (no setor comunitario e hospitalar) para uso sistémico, classificados nos
grupos ATC J02 e DO1B foi de 2,01 DDD por 1 000 habitantes por dia em Portugal, um
valor que supera significativamente a média ponderada da Unido Europeia/Area
Econémica Europeia (UE/EEA), fixada em 1,16 DDD/1 000 habitantes/dia. Este dado
coloca Portugal entre os paises com maior consumo de antifngicos neste grupo, sendo
apenas ultrapassado pela Islandia (3,47), Bélgica (3,36) e Finlandia (2,10), e destacando-
se em relagio a paises como Espanha (0,55), Croacia (0,62) ou Austria (0,83)
(Antimicrobial Consumption in the EU/EEA (ESAC-Net), 2023b). No entanto,

relativamente a utilizagdo de antifungicos apenas a nivel hospitalar, os dados existentes
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apresentam um perfil distinto. De acordo com o inquérito de prevaléncia pontual (PPS)
do Centro Europeu de Prevengdo e Controlo das Doengas (ECDC), os antifungicos
(sistémicos e topicos, grupos J02 e AO7AA02) representaram, em média, 3,3% de todos
os antimicrobianos utilizados nos hospitais europeus. Portugal posiciona-se abaixo desta
média (entre os 2 e 3%), sugerindo uma utilizagdo hospitalar mais limitada destes agentes,
em contraste com o elevado consumo observado no setor comunitério (European Centre
for Disease Prevention and Control., 2024).

No que toca a evolucao temporal do consumo de antifingicos em Portugal (tanto no setor
hospitalar, como comunitario), com base no ESAC, é possivel observar uma queda
significativa no ano de 2020, como descrito na Figura 6. Esta reducdo estd associada ao
impacto da pandemia de COVID-19, que levou a reorganizacdo dos servigos de saude, a
redug¢do de consultas presenciais ¢ ao adiamento de muitas atividades clinicas nao
urgentes. A partir de 2021, verificou-se uma recuperagdo gradual, culminando em 2023
com um valor muito préoximo do nivel pré-pandémico (4Antimicrobial Consumption in the
EU/EEA (ESAC-Net), 2023a).

Um estudo multicéntrico avaliou 16 instituigdes de saide portuguesas quanto a
capacidade de diagnostico e acesso ao tratamento de IF1, onde foi relatado que Candida
¢ o principal agente predominante em Portugal, seguido por Aspergillus e Cryptococcus
(Fernandes et al., 2024). Este padrao ¢ semelhante ao observado em paises asidticos e
africanos, ao contrario de outros paises europeus, como Austria e Italia, onde Aspergillus
¢ predominante. Destaca-se ainda a elevada prevaléncia de Cryptococcus spp. em
Portugal (Fernandes et al., 2024). Na ilha da Madeira, as condi¢des geoclimaticas
parecem favorecer a disseminagdo de Fusarium, o que pode explicar a ocorréncia
relativamente mais elevada desse fungo em relagdo a Mucorales nessa regido. Foram
igualmente registados casos de infegdes por fungos dimoérficos, como Histoplasma spp. €
Paracoccidioides brasiliensis, associados a imigracao de regides endémicas (Fernandes et
al., 2024).

No estudo de Fernandes e colaboradores, 2024, 13 das 16 institui¢des demonstraram ter
capacidade terapéutica e acesso a pelo menos um farmaco antifungico. Os mais
disponiveis pertenciam as classes dos triazois, polienos e equinocandinas. Fluconazol e
voriconazol estavam disponiveis em todas as institui¢des (100%), sendo os triazois os
farmacos mais utilizados. Entre os polienos, a anfotericina B lipossomica foi a mais
frequentemente referida (84,6%), enquanto, no grupo das equinocandinas, a micafungina

se destacou como a mais utilizada (84,6%). Outros antifingicos como terbinafina (53,8%)
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e flucitosina (38,5%) apresentaram uma disponibilidade mais limitada (Fernandes et al.,
2024)

2023 2,01

2022 1,G8

2021 1,83

Ano

2020

1,68

2019

2,08
Consuno de antifingicos (DDD/1 000 habitantes/dia)

Figura 6 - Consumo total (comunitério e hospitalar) de antifiingicos para uso sistémico de grupos ATC
J02 e DO1B em Portugal, entre os anos 2019 e 2023 (Antimicrobial Consumption in the EU/EEA
(ESAC-Net), 2023a).

4.1.2. Panorama europeu

De acordo com os dados recolhidos a nivel europeu, do ECDC, os antifungicos
representaram 3,3% do total de agentes antimicrobianos prescritos a nivel hospitalar,
nimero que inclui tanto os antimicoticos sistémicos (ATC J02) como a nistatina
(A07AA02), que, apesar de ndo ser de uso sistémico, foi considerada devido a sua
relevancia clinica, sobretudo no tratamento da candidiase oral e intestinal. Os
antimicdticos de uso sistémico (ATC J02) representaram 2,9% do total de antimicrobianos
prescritos. Dentro deste grupo, os derivados triazdlicos assumiram especial relevancia,
correspondendo a 72,8% do consumo total. O fluconazol foi o agente mais utilizado
(55,1%), seguido pelo voriconazol (6,9%), posaconazol (6,9%), isavuconazol (2,7%) e
itraconazol (1,2%). A anfotericina B, reservada para infe¢des fingicas graves, foi
responsavel por 5,6% das prescri¢des. Os derivados imidazolicos tiveram uma utilizacao
residual (0,4%). Os restantes 21,1% corresponderam a outros antimicéticos de uso
sistémico, com destaque para as equinocandinas: caspofungina (10,1%), anidulafungina

(7,1%) e micafungina (3,8%) (European Centre for Disease Prevention and Control.,
2024).
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Como ¢ possivel observar na Figura 7, a prevaléncia do consumo de antifiingicos variou
consideravelmente entre os paises europeus analisados. Os valores mais elevados (>3%)
foram registados na Grécia, Malta e Chipre, o que pode refletir uma maior carga de
infecdes fungicas ou diferentes praticas de prescricdo clinica. Paises como Portugal,
Espanha, Franga, Italia, Roménia e Bulgaria apresentaram prevaléncias intermédias,
situando-se entre 2% e 3%. J4 na maioria dos paises da Europa Central e do Norte,
incluindo Alemanha, Suécia, Finlandia e Polonia, os valores situaram-se entre 1 ¢ 2%.
Prevaléncias inferiores a 1% foram observadas em paises como Litudnia, Letdnia e

Eslovaquia (European Centre for Disease Prevention and Control., 2024).

Uso de Antifungicos
(% de pacientes)

E= <0,5
0,5a<1
=0 Ta<2
=l 2a<3
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Figura 7 - Prevaléncia de utilizacdo de antimicéticos (grupo ATC JO2 e nistatina AO7AA02)
(percentagem de pacientes hospitalizados que receberam algum antimicético para uso sistémico)
(European Centre for Disease Prevention and Control., 2024).

4.2. Fatores que influenciam o consumo
O consumo de antifungicos em contexto hospitalar resulta da combinacdo de varios
fatores clinicos, econdmicos e institucionais. Aspetos como o custo dos medicamentos, a

sua relagdo custo-efetividade, a estratégia terapéutica adotada (profilaxia, uso empirico,

56



Prevaléncia de utilizagdo de farmacos antifiingicos a nivel hospitalar

preemptivo ou dirigido), bem como o perfil clinico do paciente, influenciam diretamente

as decisdes de prescricao.

4.2.1. Consideracoes farmacoeconémicas

Em 2004, foi publicada uma revisdo sistemdatica com o objetivo de avaliar a evidéncia
disponivel sobre a relagdo custo-efetividade dos tratamentos antifingicos sistémicos,
analisando estudos realizados até maio de 2002. Esta revisdo, identificou 15 estudos
relevantes que analisavam intervengdes em contexto de profilaxia, tratamento empirico €
tratamento de infegdes fungicas confirmadas. De um modo geral, os resultados obtidos
revelaram grande variabilidade entre os estudos, com baixa qualidade global (pontuagdes
entre 0,32 ¢ 0,82, numa escala de 0 a 1) e um foco principal e excessivo no custo de
aquisi¢do dos farmacos, ignorando frequentemente custos hospitalares, de monitorizacao
ou associados a efeitos adversos (Dixon et al., 2004).

Ainda assim, observaram-se alguns aspetos relevantes: o fluconazol demonstrou-se mais
economico ¢ com eficacia semelhante ou superior a anfotericina B, em profilaxia em
pacientes com VIH, enquanto a anfotericina B lipossomal, embora mais dispendiosa,
mostrou potencial custo-efetividade em populagdes como os transplantados, devido ao
seu perfil de seguranca mais favordvel, comparativamente a anfotericina B convencional.
Verificou-se também que a profilaxia pode ser custo-efetiva, mas apenas quando bem
direcionada a grupos de elevado risco, caso contrario, os beneficios clinicos ndo superam
os custos adicionais. Contudo, dada a diversidade de populacdes, metodologias e
resultados entre os estudos, ndo foi possivel identificar um antifingico claramente mais
custo-efetivo de forma generalizavel (Dixon et al., 2004).

Apesar da importancia crescente da avaliagdo econdmico-financeira em tratamentos
antifungicos, os estudos realizados em Portugal sdo ainda escassos. Em 2020, foi
realizado um, que avaliou a relagdo custo-efetividade do isavuconazol versus voriconazol
no tratamento de IFI, especialmente em Al e mucormicose. Através do estudo, foi possivel
observar que o custo médio por paciente para o tratamento com isavuconazol e
voriconazol genérico foi de 19.606,00 € e 16.198,00 €, respetivamente. Para além disso,
observou-se também que o ganho médio de eficacia com o tratamento por isavuconazol
foi de mais 0,46 anos de vida (AV) e mais 0,32 anos de vida ajustados pela qualidade
(QALYs) comparado com o voriconazol, resultando num custo adicional de 7.385€ por

cada AV ganho e 10.668€ por cada QALY Posto isto, concluiu-se que o isavuconazol era
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considerado custo-efetivo, comparativamente ao voriconazol, em pacientes com suspeita
de AI (Inés et al., 2020).

A nivel internacional, também ja foram realizados alguns estudos sobre a relagdao de
custo-efetividade dos tratamentos antifungicos, porém, ainda assim, continuam a ser
escassos, evidenciando a necessidade de mais investigacdo nesta drea. No Brasil, por
exemplo, foi avaliada a relacdo de custo-efetividade de diferentes antifngicos para a CI,
destacando-se a anidulafungina como uma opg¢ao custo-efetiva comparada a outras
terapias, como a anfotericina B na forma de complexo lipido ou na forma convencional
(Vianna et al., 2023). Na China, o isavuconazol demonstrou melhor relacdo custo-
beneficio comparativamente ao voriconazol e posaconazol no tratamento de IFI por
fungos filamentosos, especialmente em pacientes hematoldgicos de alto risco (Han et al.,
2023). Em Taiwan, um estudo demonstrou que, para infe¢des invasivas por Candida, as
equinocandinas, especialmente a anidulafungina, apresentam um custo-efetividade
favoravel quando comparados a alternativas como o fluconazol (Ou et al., 2017). Na
Etiopia, embora a caspofungina tenha demonstrado melhores resultados clinicos, ndo foi
considerada custo-efetiva como tratamento de primeira linha para a CI. O fluconazol,
quando seguido por caspofungina em caso de falha terapéutica, revelou-se uma alternativa
economicamente mais viavel (Gebretekle et al., 2022). Por fim, na Tailandia, a profilaxia
antifingica com voriconazol revelou-se custo-efetiva durante o tratamento de LMA, com
redugdo significativa na incidéncia de IFI. A preven¢do com voriconazol apresentou os
maiores QALYs, seguida pelo posaconazol e pelo itraconazol em solucdo. Para a
prevencdo da Al, tanto o posaconazol como o voriconazol demonstraram melhores
resultados em QALYs e AV (Gebretekle et al., 2022).

Em sintese, a evidéncia reunida permanece heterogénea, mas permite delinear algumas
conclusdes consistentes. Primeiramente, os estudos mais bem fundamentados sugerem
que antifungicos recentes, nomeadamente o isavuconazol e as equinocandinas (com
destaque para a anidulafungina), podem alcancar uma relacdo custo-efetividade
favoréavel, ou mesmo dominante, quando se t€m em conta os ganhos em AV e em QALYs,
apesar do preco de aquisi¢do mais elevado. Para além disso, € possivel concluir também
que a viabilidade econdmica destas terapéuticas ¢ altamente dependente do contexto
clinico (profilaxia dirigida versus tratamento), da populacdo-alvo (imunocomprometidos,
pacientes hematoldgicos, transplantados) e da estrutura de custos especifica de cada
sistema de saude, sendo que os resultados obtidos noutros paises ndo podem ser aplicados

diretamente para a realidade portuguesa. Ainda assim, subsistem lacunas importantes:
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muitos estudos ndo consideram os custos hospitalares totais, os efeitos adversos ou o
impacto na qualidade de vida, e a investiga¢cdo nacional permanece limitada (Dixon et al.,

2004; Han et al., 2023; Inés et al., 2020; Ou et al., 2017; Vianna et al., 2023).

4.2.2. Tipos de utilizacio clinica

Em contexto hospitalar, os antifingicos podem ser utilizados seguindo diferentes
estratégias, consoante o estado clinico do paciente, o risco de infecdo e os recursos
diagnosticos disponiveis. Conforme referido anteriormente, entre as abordagens mais
frequentes encontram-se o uso profilatico, empirico, preemptivo e direcionado, cada um

com indicacdes especificas (Fung et al., 2015; Kaur et al., 2022).

4.2.2.1. Uso profilatico, empirico, preemptivo e direcionado

Um estudo realizado em UCI de trés hospitais em Londres avaliou o padrao de consumo
e prescri¢do de antifingicos ao longo de seis meses, onde se observou que 6,4% dos
pacientes internados receberam terapéutica antifingica. O uso empirico foi o
predominante, representando 41% do consumo total, seguido do tratamento dirigido
(22%), profilatico (18%), preemptivo (12%) e intervencdes para infe¢cdes ndo invasivas
(7%). As equinocandinas destacaram-se como a classe de antiflingicos mais prescrita
neste contexto (Logan et al., 2022).

Apesar do elevado consumo, apenas 23% dos 217 pacientes apresentava [FI comprovada,
indicando que mais de metade das prescricdes ocorreu em contexto de suspeita nao
confirmada. Este quadro reforca a relevancia das revisdes pos-prescri¢do, realizadas em
79% dos casos neste estudo, que possibilitaram a adaptacdo ou interrupcdo dos
tratamentos sempre que a infecdo ndo foi confirmada. Para além disso, a aplica¢do de
métodos diagnosticos rapidos, como o teste de BDG, mostrou-se crucial para encurtar a
duragdo da terap€utica em pacientes com suspeita clinica sem confirmagdo laboratorial,
promovendo assim um uso mais eficiente dos antifiingicos (Logan et al., 2022).

Outro estudo, realizado em UCI no Vietname, avaliou o impacto das estratégias empirica
e preemptiva no tratamento de pacientes criticos com suspeita de IF1. Verificou-se uma
mortalidade associada a I[FI numericamente mais baixa no grupo preemptivo (41,5%) em
comparag¢do com o grupo empirico (51,7%), mas essa diferenca ndo foi considerada
estatisticamente significativa. Também ndo se observaram diferengas relevantes na
justificacao clinica do tratamento nem na duragdo do mesmo, que foi, em média, inferior

aos 14 dias recomendados (cerca de 8 dias em ambos os grupos) (Pham et al., 2025).
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De modo geral, o estudo de Pham e colaboradores ndo permite concluir que uma
abordagem mais direcionada, como a terapéutica preemptiva, melhore diretamente a
sobrevivéncia. No entanto, demonstra que hd espaco para melhorar o uso dos
antifingicos: menos de metade das prescri¢des (45,2%) foram consideradas justificadas
com base clinica ou laboratorial, o que indica que muitos pacientes podem ter sido
tratados sem necessidade clara. Além disso, a duracdo terapéutica abaixo do recomendado
pode apontar para interrupgdes precoces do tratamento, potencialmente comprometendo
a sua eficacia. Por fim, a elevada mortalidade global (49%) sublinha a gravidade destas
infe¢cdes, mas ndo permite afirmar que esteja diretamente ligada a escolha da estratégia
terapéutica (Pham et al., 2025).

Um estudo realizado em 24 centros franceses de hematologia destacou o predominio da
terapéutica profilatica como principal estratégia de utilizagdo de antifingicos nestes
servigos especializados. Entre 494 pacientes internados, com diversas neoplasias
hematologicas, 50% receberam tratamento antiflingico, sendo que 76% dessas prescri¢des
tinham um fim profilatico. Esta pratica verificou-se entre os diferentes subgrupos clinicos,
incluindo recetores de transplante de células estaminais, pacientes com leucemias agudas
e outros com patologias hematoldgicas diversas. A escolha do antifingico profilatico
concentrou-se maioritariamente sobre azois (79%), seguindo-se a anfotericina B
lipossomal (10%) e as equinocandinas (9%). Os resultados do estudo indicam que a
profilaxia € a principal estratégia antifingica nas unidades de hematologia francesas,
independentemente da patologia de base, representando 76% das prescrigoes de
tratamento antifungico (Gangneux et al., 2018).

Por sua vez, um estudo realizado numa unidade hospitalar de cuidados especializados
num pais em desenvolvimento permite observar uma realidade distinta no que diz respeito
a prescri¢ao de antifingicos. A prevaléncia de utiliza¢do de antifingicos foi de 2,42%,
com maior utilizacdo observada em unidades de hematologia-oncologia, cuidados
intensivos e gastroenterologia. Apesar da existéncia de IFI confirmadas em apenas uma
parte dos casos, a terapéutica dirigida foi a abordagem mais comum (31,5%), superando
ligeiramente o uso empirico (29,1%) e o preemptivo (22,6%). A profilaxia representou
apenas 16,8% das prescrigdes, sendo associada maioritariamente a azois, como o
fluconazol e o voriconazol, enquanto a anfotericina B foi predominante nas abordagens
preemptiva e dirigida. Ainda assim, 25,1% das prescrigdes foram consideradas
inadequadas, sobretudo devido a escolha incorreta do farmaco, a auséncia de indicagao

ou a dosagem inadequada (Kaur et al., 2022).
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De modo geral, os estudos apresentados mostram que a utilizagdo de antifiingicos varia
bastante consoante o contexto clinico e os recursos disponiveis. Em ambiente de UCI no
Reino Unido e no Vietname, o uso empirico continua a ser a abordagem mais comum,
muitas vezes baseada apenas em suspeita clinica, o que levanta preocupagdes quanto ao
risco de tratamentos desnecessarios (Logan et al., 2022; Pham et al., 2025). J4 em centros
especializados em hematologia em Franca, a profilaxia assume um papel central,
refletindo protocolos bem estabelecidos para pacientes de alto risco (Gangneux et al.,
2018). Por outro lado, em paises com menos recursos, como no caso do estudo realizado
num pais em desenvolvimento, nota-se um maior peso da terapéutica dirigida, embora
com uma maior propor¢ao de prescrigdes inadequadas, revelando limitagdes no acesso a
diagnéstico e formacao especializada (Kaur et al., 2022).

Apesar dos dados disponiveis a nivel internacional sobre as diferentes estratégias
terapéuticas, em Portugal ainda ¢ escassa a informacao publicada sobre os padrdes de
prescri¢do antiflingica em contexto hospitalar, nomeadamente no que respeita a distingao

entre terapéutica empirica, dirigida, preemptiva ou profilatica (Fernandes et al., 2024).

4.2.2.2. Perfil dos pacientes e escolha terapéutica

A escolha e o consumo de antifingicos em ambiente hospitalar sdo fortemente
influenciados pelas caracteristicas clinicas dos pacientes. Determinadas condi¢des, como
imunossupressao, disfun¢do hepatica e/ou renal, idade ou gravidez, implicam adaptagdes
na escolha do antifiingico, no esquema posologico e na via de administragcdo. Estas
populacdes apresentam frequentemente alteracdes na farmacocinética e farmacodinamica
dos farmacos, maior risco de toxicidade, ou contraindicagdes especificas, exigindo
abordagens terapéuticas diferenciadas (Chatelon et al., 2019; Pagano et al., 2025; Pilmis
et al., 2015; Stockmann et al., 2014). A tabela 10 resume as principais recomendagoes e

limitagdes terapéuticas de acordo com diferentes perfis de pacientes.
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Tabela 10 - Opgdes terapéuticas em fungao do tipo de paciente e situacao clinica (Chatelon et al., 2019;
Pagano et al., 2025; Pilmis et al., 2015; Stockmann et al., 2014).

PACIENTES EM UCI ‘

Farmaco Indica¢ées em UCI Consideracées em UCI

Caspofungina pode necessitar ajuste de dose em

pacientes >80kg;
Primeira linha em CI (especialmente em pacientes Caspofungina pode ter exposigdo subterapéutica em
. ) instaveis ou com exposi¢do prévia a azois); pacientes com hipoalbuminemia;
Equinocandinas
Melhores opgdes: caspofungina e anidulafungina; Anidulafungina ndo necessita ajuste de dose;
Micafungina tem potencial risco de tumor no figado,
reservada quando as outras opgdes ndo estdo disponiveis.
Interagdes medicamentosas significativas (inibem
Boa atividade contra Candida e Aspergillus; CYP3A4),
Ao Opgdes com espetro alargado (ex: isavuconazol e Fluconazol requer ajuste em IR;
0is
posaconazol);

Formulagdes IV de voriconazol e posaconazol poderdo

Fluconazol com boa tolerancia e biodisponibilidade. ser potencialmente nefrotoxicas;

Risco de hepatotoxicidade e alteragdes do intervalo QT.

Contraindicada na insuficiéncia renal grave (expeto

Espetro alargado e agao fungicida potente; formulagdes lipidicas);

Anfotericina B . . . . .. .

Formulagdes lipossomais menos toxicas permitem uso em Administragdo exclusivamente IV;
casos graves.

Reagdes infusionais frequentes.

PACIENTES IMUNOCOMPROMETIDOS ‘

Farmaco Indicagoes clinicas Consideracoes

Profilaxia em pacientes neutropénicos, LMA

Posaconazol (superioridade comprovada), LLA, Sindromes Interagdes medicamentosas (inibidor potente
Mielodisplasicas e TCTH (superioridade de CYP3A4)
comprovada)
Em pacientes com TCTH, existe interagdo
Voriconazol Profilaxia em pacientes com LMA, TCTH, Al potente com Sirolimus, pelo que o uso
concomitante ¢ contraindicado
Profilaxia em pacientes com LMA, TCTH, Menos toxicidade hepatica;

Isavuconazol LLA

Menos interagdes com imunossupressores.

Profilaxia em pacientes com LMA, LLA, .
Fluconazol . o Ajuste de dose na IR
TCTH alogénico (superioridade comprovada)
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Micafungina

Profilaxia em pacientes com LMA, TCTH

Perfil farmacocinético deve ser monitorizado

PACIENTES COM DISFUNCAO HEPATICA E/OU RENAL

Farmaco Insuficiéncia renal Insuficiéncia hepatica (IH)
Fluconazol - necessario reduzir dose de
manutengao de clearance de creatinina (CICr):
11-50 ml/min; removido em terapias de
substitui¢do renal; Voriconazol - na IH média a moderada -
redugdo da dose em 50%, recomendagao de
Ao Voriconazol - considerar acumulagio do monitorizagdo terapéutica;
o excipiente sulfobutiléter-p-ciclodextrina
(acumula-se em pacientes com fungao renal Fluconazol, posaconazol, isavuconazol - sem
diminuida); necessidade de ajuste de dose.
Posaconazol, isavuconazol - sem necessidade
de ajuste de dose.
Caspofungina - ajuste de dose em IH
moderada; risco de subdose com dose
reduzida;
Anidulafungina e micafungina - sem
Equinocandinas Sem necessidade de ajuste de dose

necessidade de ajuste de dose;

Micafungina - potencial risco de tumor no
figado, reservada quando as outras opgdes nao

estdo disponiveis.

Anfotericina B

Convencional - contraindicada em IR,

nefrotoxicidade significativa;

Lipossomal - menos nefrotoxica, uso possivel

com precaugao.

Sem necessidade de ajuste de dose

CONSIDERACOES ESPECIAIS

Voriconazol - exige doses mais altas;

Posaconazol e itraconazol - uso limitado;

Equinocandinas.

Populacio Farmacos mais utilizados Contraindicacdes
Azois - risco de malformagdes congénitas;
fluconazol em altas doses associado a
o . ) anomalias craniofaciais, esqueléticas e
. Anfotericina B lipossomal - farmaco de ;
Gravidas ) . cardiacas;
escolha em infegdes graves, ndo teratogénico
Equinocandinas - dados limitados, evitar uso,
exceto se o beneficio superar o risco.
Anfotericina B lipossomal; . Lo
Voriconazol - alta variabilidade
) farmacocinética; requer monitorizagao
Azois: o
C s terapéutica;
Fluconazol - menor variabilidade
Criangas interindividual,

Posaconazol e itraconazol - absor¢ao oral
instavel, influenciada pelo pH gastrico e

motilidade;
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Equinocandinas - Necessidade de ajustar dose
em funcdo da idade (maior dose/kg nos mais
pequenos)

Anfotericina B convencional - elevada

toxicidade.

4.3. Consumo e Resisténcia Antifingica

4.3.1. Mecanismos de resisténcia

A resisténcia antifingica constitui um desafio crescente na pratica clinica, afetando as
principais classes de antifungicos. Pode ter origem em espécies que ja apresentam
resisténcia natural (intrinseca) ou desenvolver-se ao longo do tempo em estirpes
inicialmente sensiveis, ap6s exposi¢do ao antifungico (adquirida). Os mecanismos
moleculares subjacentes variam entre géneros e farmacos, incluindo altera¢des no alvo
enzimatico, sobreexpressao de bombas de efluxo, formagao de biofilmes, bem como
fatores genéticos que favorecem fenodtipos multirresistentes (Perlin et al., 2017a).

No caso dos polienos, como a anfotericina B, a resisténcia ¢ maioritariamente intrinseca,
sendo observada em espécies com membranas com menor teor de ergosterol ou com
formas alteradas deste componente, o que reduz a afinidade do farmaco. A resisténcia
adquirida ¢ rara, mas pode surgir apds exposi¢des prolongadas, levando a perda da
atividade fungicida e, consequentemente, a menor eficécia clinica (Perfect, 2017).

Ja os azois apresentam multiplos mecanismos, tanto de resisténcia intrinseca como
adquirida. Estes mecanismos incluem alteragdes no gene ERGI 1, que codifica a enzima-
alvo dos azois (lanosterol 14a-desmetilase). Mutacdes nesse gene podem reduzir a ligagao
do antifungico a enzima, enquanto a sua amplifica¢do leva a producgdo excessiva da
enzima, dificultando a a¢dao do farmaco. Além disso, muitas espécies fiungicas conseguem
expressar ou induzir bombas de efluxo, que reduzem a concentracao intracelular do azol
e diminuem a sua eficacia. Este tipo de resisténcia tem sido amplamente reportado em
ambiente hospitalar e, em alguns casos, associado também ao uso agricola de fungicidas
azolicos (Cowen et al., 2015).

Relativamente as equinocandinas, a resisténcia adquirida estd geralmente associada a
mutacdes nos genes FKS, que codificam as subunidades da enzima BDG sintetase,
responsavel pela sintese da parede celular. Estas mutagdes diminuem a sensibilidade ao
antifingico, comprometendo a sua agao. Este fendmeno tem sido particularmente descrito

em C. glabrata, uma espécie com elevada variabilidade genética (Perfect, 2017).
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Identificaram-se ainda mutagdes no gene MSH1, envolvido na reparacdo do ADN, que
conferem resisténcia cruzada a diferentes classes antifungicas, nomeadamente azois e

equinocandinas, representando um desafio adicional na terapéutica de IFI (Healey et al.,

2016).

4.3.2. Impacto do consumo na resisténcia antifingica em ambiente hospitalar

A utiliza¢ao inadequada ou excessiva de antifungicos na infe¢ao hospitalar pode ter
consequéncias importantes, como a selecdo de espécies intrinsecamente menos
suscetiveis e o desenvolvimento de resisténcia antifingica, comprometendo a eficacia
terapéutica ¢ aumentando a morbilidade e mortalidade associadas (Bassetti et al., 2015).
O uso intensivo de antifungicos, nomeadamente fluconazol e caspofungina, sobretudo em
regime de profilaxia preemptiva, pode alterar significativamente o perfil de colonizacdo
fungica dos pacientes, sem beneficio clinico claro. Foi demonstrado que a prescrigdo de
antifungicos com base na presencga de colonizagdo por Candida levou ao aumento da
colonizacdo por C. glabrata e C. parapsilosis, sem reducdo concomitante na incidéncia
de candidemia ou na mortalidade associada. Esta pratica resultou num consumo
extremamente elevado, com valores de até 240 DDD/1000 dias de internamento em UCI
para fluconazol e 170 DDD/1000 dias para caspofungina, valores significativamente
superiores aos habitualmente reportados em UCI (Bassetti et al., 2015).

Adicionalmente, o uso de antifingicos no hospital nem sempre respeita as diretrizes
clinicas, o que agrava o prognostico. A prescri¢dao inadequada pode incluir o tratamento
empirico sem confirmag¢ao microbioldgica, dosagens desajustadas, ou duragdo excessiva
do tratamento. Estas praticas favorecem o aparecimento de resisténcia antifingica,
dificultando a gestdo clinica e limitando as opg¢des terapéuticas. Este uso incorreto esta
ainda associado a falhas terapéuticas, prolongamento da hospitalizagdo e aumento da

mortalidade (Hart et al., 2019).

4.3.3. Estratégias de otimizacao do uso de antifiingicos

A resisténcia antifingica crescente e os desafios clinicos associados ao tratamento de IFI
tém refor¢ado a importancia da implementagdo de programas de Antifungal Stewardship
(AFS) nos contextos hospitalares. O principal objetivo destes programas ¢ otimizar o uso
de antifungicos, preservando a sua eficécia futura e melhorando os resultados clinicos dos

pacientes. Para tal, ¢ essencial garantir a escolha adequada do regime terapéutico,
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incluindo o farmaco, a dose, a via de administragdo ¢ a duracao do tratamento, com base
em diretrizes clinicas e em testes diagnosticos (Perlin et al., 2017b).

Os programas de AFS devem ser adaptados a realidade de cada instituicdo e envolver
equipas multidisciplinares compostas por especialistas em doengas infeciosas,
microbiologistas e farmacéuticos clinicos, que prestem apoio direto na decisdo
terapéutica. Estes programas incluem o desenvolvimento de protocolos locais, a
implementagao de restricdes a prescri¢ao, a formagao de profissionais de saude e o uso
de exames laboratoriais para apoiar a decisdo de iniciar ou suspender a terapéutica
antifungica (Albahar et al., 2023).

A monitorizagdo terapéutica de farmacos (Therapeutic Drug Monitoring (TDM)) ¢ uma
ferramenta particularmente relevante na gestdo de antifungicos, especialmente os azois,
como o itraconazol ou o voriconazol, cuja farmacocinética ¢ variavel e influenciada por
fatores como alimentagdo, pH gastrico ou comorbilidades. A TDM permite ajustar a dose
para garantir concentracdes plasmaticas eficazes, evitar efeitos adversos e reduzir o risco
de selecao de estirpes resistentes, sendo especialmente importante em tratamentos
prolongados ou em pacientes criticos. Biomarcadores como o galactomanano, BDG e a
PCR para Aspergillus, quando negativos, também podem ser utilizados para interromper
de forma segura a terapéutica antifungica, contribuindo para a redugdo do uso
desnecessario destes fdrmacos e para o controlo dos custos hospitalares, sem
comprometer a seguranga do paciente (Perlin et al., 2017b).

Diversos estudos demonstram que a implementagao de programas AFS tem um impacto
positivo na pratica clinica, nomeadamente na redu¢ao do consumo de antifingicos e na
mortalidade associada a infe¢des flngicas. Apesar de ainda haver escassez de literatura
robusta nesta area, os dados existentes apontam para beneficios claros, incluindo maior
custo-efetividade, otimizagdo terapéutica e potencial redugdo da resisténcia antifungica.
Estes resultados reforcam a importancia de expandir e consolidar programas de AFS,
particularmente em contextos hospitalares com exposi¢do antifingica elevada (Albahar

etal., 2023).
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5. Conclusao

As IFI representam um desafio crescente no contexto hospitalar, dada a sua elevada
mortalidade e morbilidade, sobretudo em grupos de risco clinico, como
imunocomprometidos, pacientes em estado critico ou com disfuncao hepatica e/ou renal.
Os géneros Candida e Aspergillus destacam-se como os principais agentes causadores de
IFI, evidenciando uma combinacdo de elevada viruléncia, capacidade de adaptacdo ao
hospedeiro e resisténcia a tratamentos.

A gestdo terapéutica continua complexa, exigindo uma compreensdo aprofundada das
caracteristicas farmacologicas dos principais grupos antifungicos, como 0s azois,
equinocandinas e polienos. A escolha do tratamento requer uma adaptagdo ao perfil
clinico de cada paciente, considerando fatores como o agente etiologico, o estado do
sistema imunitario, a fungao hepatica e renal, o risco de interagcdes medicamentosas ¢ a
toxicidade associada a cada farmaco.

A analise do consumo hospitalar de antifingicos demonstrou uma tendéncia preocupante
de utilizagdo predominantemente empirica e profilatica, frequentemente sem confirmagao
microbioldgica. Verificaram-se diferengas expressivas entre instituigdes e regioes, tanto
a nivel nacional como europeu, refletindo desigualdades no acesso a meios de
diagnostico, politicas locais de prescricdo e implementacdo de medidas de controlo.
Observou-se uma utilizacdo elevada de azois, com destaque para o fluconazol,
frequentemente utilizado como primeira linha, mesmo em contextos onde alternativas
mais direcionadas poderiam ser consideradas.

Neste contexto, as praticas clinicas devem privilegiar uma prescricdo ponderada e, sempre
que possivel, dirigida, sustentada pela articulagcdo com os servicos de microbiologia e
farmacia hospitalar. A monitorizagdo de interagdes medicamentosas e toxicidade, a
participagdo ativa em programas de AFS e o registo sistemdatico de dados de consumo
constituem medidas centrais para otimizar a terapéutica e apoiar a definigdo de politicas
de saude mais consistentes.

O investimento no diagndstico precoce, em conjunto com a monitorizagdo continua e a
implementagdo de sistemas de vigilancia nacionais e europeus, permitira reduzir o uso
inapropriado de antifiingicos, conter a emergéncia de resisténcias e orientar praticas de
prescricdo mais fundamentadas. Adicionalmente, a avaliagcdo do impacto da introdugao

de novas moléculas antifiingicas, bem como o reforgo da investigagdo em farmacocinética
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e farmacodindmica em populacdes de risco, serdo determinantes para o desenvolvimento
de regimes terapéuticos mais individualizados e eficazes.

Concluindo, o combate as IFI ndo depende apenas da existéncia de opgdes terapéuticas,
mas sim de uma resposta coordenada que promova o uso adequado dos antifungicos,
melhore o acesso ao diagndstico e assegure praticas baseadas na evidéncia. E importante
dar visibilidade a esta realidade, que continua pouco reconhecida, para melhorar os

cuidados de saude e controlar uma ameaca cada vez mais presente no ambiente hospitalar.
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