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ABSTRACT

INTRODUCTION: The high and sometimes inadequate use of antimicrobials is the main factor related to the
increased incidence of multiresistant microorganisms. This fact evidences the need to promote the rational use
of drugs through actions, such as monitoring the use of these drugs. OBJECTIVE: To know the consumption
profile of certain antifungals in the ICU and posts at the University Hospital (HU) based on the standard DDD
system, as well as to analyze the cost of using antifungal drugs with a higher prevalence in the hospital
METHODOLOGY: This is a descriptive and quantitative study carried out at HU to know the profile of antifungal
use per patient-day hospitalized in the ICU and in the Posts during the first trimester of 2014, 2015 and 2016.
The antifungals analyzed were: amphotericin B deoxycholate, liposomal Amphotericin B, Anidulafungin, Nystatin
and Fluconazole. RESULTS In the years 2015 and 2016, there was an increase in the number and consumption
of antifungals compared to the year 2014. The most commonly used antifungal in the period analyzed was
fluconazole both in the posts and in the ICU, followed by Nystatin and Anidulafungin, respectively. In relation to
the cost, the most expense in the ICU and postoperative care units were liposomal Amphotericin B and
Anidulafungin, respectively. CONCLUSION: The analysis of the use of antifungal by DDD showed a tendency of
increase in the consumption, showing the revelation of this monitoring as part of the programs of rational
antimicrobial use and control of mutirresistant microorganisms.

KEYWORDS: Antimicrobial. Mutiresistant microorganism. Rational use of drugs.

RESUMO

INTRODUCAO: O uso elevado e as vezes inadequado de antimicrobianos é o principal fator relacionado ao
aumento de incidéncia de microorganismos multirresistentes. Tal fato evidencia a necessidade de se promover
uso racional de medicamentos por meio de a¢des, como o monitoramento da utilizagdao destes farmacos.
OBJETIVO: Conhecer e analisar o perfil de consumo de antifungicos hospitalar, detalhando o consumo da
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e postos de internagdo (Pl) de um Hospital Universitario com base no sistema
DDD (dose diaria definida) padrdo, assim como analisar o custo com a utilizacdo de antifungicos de maior
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prevaléncia no hospital. METODOLOGIA: Trata-se de um estudo retrospectivo, com corte transversal e
guantitativo realizado em um hospital universitdrio para conhecer o perfil de utilizacdo de antifungicos por
paciente-dia internados em UTl e em PI durante o primeiro trimestre dos anos de 2014, 2015 e 2016. Os
antifungicos analisados foram: Anfotericina B desoxicolato, Anfotericina B lipossomal, Anidulafungina, Nistatina
e Fluconazol. RESULTADOS: Nos anos de 2015 e 2016 houve um aumento no consumo de antifingicos com
relacdo ao ano de 2014. No entanto, houve uma queda deste consumo de 2015 para 2016. O antifdngico mais
utilizado no periodo analisado foi o Fluconazol tanto nos postos quanto na UTI, seguido da Nistatina e da
Anidulafungina, respectivamente. Ja em relagdo ao custo o maior gasto nos postos e UTI, foram da Anfotericina
B lipossomal e Anidulafungina, respectivamente. CONCLUSAO: A andlise da utilizacdo de antifliingicos por DDD
demonstrou, primeiramente uma tendéncia de aumento no consumo, e em 2016 uma queda neste consumo.
Isso, mostra a relevancia desse monitoramento como parte dos programas de uso racional de antimicrobianos.
DESCRITORES: Antimicrobiano. Microorganismo multirresistente. Uso racional de medicamentos.
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Atualmente, os antimicrobianos estdao entre os grupos
de farmacos mais prescritos no ambito hospitalar.
Embora sejam considerados seguros para reduzir taxas
de  morbi-mortalidade, uma das  principais
preocupac¢des mundiais é quanto ao uso excessivo que
pode levar ao surgimento de cepas resistentes,
aumento dos custos hospitalares, prolongamento da
hospitalizacdo e aumento dos riscos de reacbes
adversas a medicamentos (9,

Segundo a Portaria n2 2.616, de 12 de maio de 1998, os
hospitais devem cumprir acdes minimas que visem a
reducdo maxima da incidéncia e da gravidade das
infeccOes hospitalares, por meio da Comissdao de
Controle de InfeccGes Hospitalares (CCIH) que tem por
principal diretriz controlar e promover o uso racional de
antimicrobianos .

Os antimicrobianos, principalmente os mais modernos,
possuem precos elevados e sdo em muitos casos
responsaveis por grande parte do gasto do hospital com
pacientes. Assim, muitas sdo as estratégias utilizadas na
busca de melhores resultados para tentar controlar o
consumo de antimicrobianos )

A restricdo do uso é um método amplamente utilizado
para o controle da prescrigao e consiste na utilizagao de
antimicrobianos somente apds a avaliacdo e liberagdo
pela CCIH. O estabelecimento de protocolos de uso de
antimicrobianos também é uma estratégia que resulta
em melhoria da prescricdo ™.

Entre os métodos cientificos de avaliacdo do consumo
de antimicrobianos, a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) preconiza a metodologia da Anatomical
Therapeutic Chemical/Dose Definida Diaria (ATC/DDD)
a qual se trata de uma unidade de medida internacional
que tem como objetivo auxiliar na determina¢do do
consumo real no ambiente hospitalar, permitindo
estabelecer o perfil de utilizagdo destes farmacos. Além
de servir como subsidio para que a CCIH possa revisar a
politica de antimicrobianos existente e avaliar sua
aceitacdo e cumprimento 3,

A DDD é definida pela WHO Collaborating Centre for
Drug Statistics and Methodology como a dose média de
manutencdo diaria para determinado farmaco, quando
utilizado na sua principal indicacdo, em pacientes
adultos, com 70 kg, por uma determinada via de
administracdo e expressa em quantidade de principio
ativo ¥, No entanto, esta unidade n3o reflete
precisamente a utilizacgdo do medicamento sobre o
paciente, uma vez que nao fornece informacdes sobre

o niimero e proporgdo de pacientes expostos ao mesmo
)

Para a andlise de consumo de antimicrobianos no
hospital é de grande importancia a utilizagdo da DDD, a
qual se trata de uma unidade de medida adequada para
estudos de comparacdo de dados, pois ndo depende das
diferentes doses ou do numero de pacientes. E
conveniente ressaltar que a DDD é uma unidade técnica
para medida, mas ndo reflete necessariamente a dose
didria recomendada ou prescrita Y. Assim, a DDD
constitui uma unidade de medida Unica, independente
do preco e da forma farmacéutica, que permite avaliar
as tendéncias no consumo de medicamentos 9,

O presente estudo objetivou conhecer o perfil de
consumo de determinados antifingicos na UTI e postos
de internacdo de um Hospital Universitario com base no
sistema DDD padrdo, assim como analisar o custo com
a utilizacdo de antifingicos de maior prevaléncia no
hospital durante o primeiro trimestre dos anos de 2014,
2015 e 2016.

Trata-se de um estudo retrospectivo, com corte
transversal e quantitativo realizado em um HU para
conhecer o perfil de utilizagdo de antifungicos por
paciente-dia internados na Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) e nos Postos de internagdo, durante o
primeiro trimestre dos anos de 2014, 2015 e 2016. O
hospital em estudo possui 183 leitos o que o classifica
como um hospital de grande porte, e possuindo CCIH
atuante controlando e prevenindo infec¢des. Para
liberacdo de antifungicos deve haver uma justificativa
através de um formuldrio especifico, com posterior
aprovacao da CCIH para continuidade do tratamento.
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Para esse estudo o consumo dos seguintes antifungicos
foram analisados: Anfotericina B desoxicolato,
Anfotericina B lipossomal, Anidulafungina, Nistatina e
Fluconazol. A escolha dos antifungicos foi realizada pela
CCIH em funcdo da padronizacdo feita pelo hospital.

As variadveis analisadas foram: quantidade, em gramas,
consumida de cada antifungico pelo total de paciente-
dia e custo total dos antifiingicos utilizados na UTI e
Postos de internacdo. Os valores de referéncia para
analise de consumo de antifungicos foram baseados no
valor atualizado de aquisicdo dos produtos e por isso
levados consideragcdo apenas aqueles utilizados em
pacientes adultos na UTI e Postos de internagdo, as
demais unidades de internacdo ndo foram incluidas
nesta analise.

O consumo de antifingicos em meio hospitalar é
expresso pelo indicador DDD (dose diaria dispensada)
por 1000 pacientes-dia para cada antimicrobiano,
calculado a partir da seguinte férmula:

Consumo= ((A/B)/P) x 1000

Onde: A= Total do antimicrobiano consumido em
gramas (g), B= Dose didria padrdo do antimicrobiano
calculado em gramas para adulto de 70kg sem
Insuficiéncia Renal (OMS) e P= Pacientes-dia.

A utilizagao de antimicrobianos varia
consideravelmente entre hospitais e entre as diversas
unidades de internagao, isso ocorre devido a variagdes
na frequéncia da enfermidade e nos hdbitos de
prescricdo. Diante disso, o monitoramento do uso de
antimicrobianos nos hospitais € uma medida necessaria
para otimizar os gastos e para desenvolver estratégias
de prevencdo de surgimento e propagacdo da
resisténcia microbiana (%,

Foram analisados os cinco antifungicos utilizados no HU
estudado, como apresentado na Tabela 1, com suas
respectivas DDD padrao.

Tabela 1: Valores de DDD estabelecidos para os antifingicos utilizados nos HU preconizados pela OMS

Antifingico DDD padrdao
Anfotericina B desoxicolato 35
Anfotericina B lipossomal 35
Anidulafungina 0,1
Nistatina 0,3
Fluconazol (O=P) 0,2

Fonte: www.whocc.no.

Os valores DDD sdo uma ferramenta complementar
para monitoramento do consumo de antimicrobianos
no ambito hospitalar, assim como evidenciam a
exposicdo por paciente e ajudam a interpretar as
tendéncias de consumo ao longo do tempo, do mesmo
modo que mostram as mudancas na atividade dentro
do hospital e entre diferentes hospitais o que levara a
intervengOes para promover o uso racional e seguro de
antimicrobianos (©,

Com relagdo ao primeiro trimestre de 2014, na UTI nao
houve consumo de antifungicos apesar de apresentar
pacientes internados, conforme a Tabela 2. Porém, com
relagdo aos pacientes dos Postos houve um consumo
total de 128,2 g/pac-dia (DDD), destes os antifingicos
utilizados foram Nistatina e Fluconazol (O=P).

Analisando a Tabela 2, observa-se, também, que
ocorreu um aumento no nimero de pacientes do ano
de 2015 tanto na UTI quanto nos Postos com relagao ao
ano de 2014, refletindo no também aumento do

64


http://www.whocc.no/

JCS HU-UFPI. 2018 jan.-abr.;1(1):61-8

consumo de antifungicos no periodo. Na UTI, os
antifungicos utilizados foram Fluconazol (O=P) nos trés
meses analisados, com acréscimo de Anfotericina B
desoxicolato apenas no més de margo de 2015. No
entanto, nos Postos houve a utilizacdo de Anfotericina
B desoxicolato, Nistatina e Fluconazol (O=P) nos trés
meses analisados, porém no més de fevereiro e marcgo
também houve a utilizacdo de respectivamente
Anidulafungina e Anfotericina B lipossomal.

De acordo com a Tabela 2, observa-se, também, que no
ano de 2016 ha uma semelhan¢a quanto ao numero
total de pacientes-dia internados na UTI e Postos de
internacdo. Porém, apesar disso o consumo de
antifungicos reduziu com relacdo ao ano de 2015. No
més de janeiro de 2016, na UTI houve a utilizacdo de
Anfotericina B desoxicolato, Nistatina e Fluconazol
(O=P), j3 no més de fevereiro houve somente a
utilizacdo de Fluconazol (O=P) e em marco a utilizacdo

de Anidulafungina e Fluconazol (O=P). J4 nos Postos,
nos trés meses houve o uso de Nistatina e Fluconazol
(O=P), mas em mar¢co houve o acréscimo de
Anfotericina B desoxicolato.

Como observado na Tabela 2, nos anos de 2015 e 2016
houve um aumento em numero e consumo de
antifungicos com relagdo ao ano de 2014, isso pode ser
justificado pelo possivel surgimento de espécies menos
susceptiveis ao Fluconazol que seria o medicamento de
primeira escolha para profilaxia fingica. Uma vez que a
Anfotericina B é mais empregada em casos de infeccbes
fungicas invasivas, particularmente em
imunossuprimidos, neuromicoses ou na auséncia de
outra droga eficaz. Constituem indicacdes primarias de
terapia com Anfotericina B casos de criptococose,
aspergilose, infeccées disseminadas por Candida spp
resistente a triazélicos, como o Fluconazol -,

Tabela 2: Andlise do consumo de antifungicos no primeiro trimestre de 2014, 2015 e 2016 no HU

Més Ano N2 pac-dia Consumo (DDD)

2014 uTl Postos uTl Postos
Janeiro 69 398 0 54,2
Fevereiro 52 798 0 62,3
Margo 134 1.492 0 11,7
Total 2014 255 2.688 0 128,2

2015 UTI Postos UTI Postos
Janeiro 246 3.173 357,7 48,8
Fevereiro 245 2.771 179,6 43,5
Margo 297 3.609 185,2 82,0
Total 2015 788 9.553 722,5 174,3

2016 UTI Postos UTI Postos
Janeiro 240 3.148 55,6 16,6
Fevereiro 251 3.176 259,0 61,5
Margo 292 3.010 164,4 28,2
Total 2016 783 9.334 479,0 106,3

Fonte: HU pesquisado

O uso do Fluconazol mostra boa atuagao e é preferido
no tratamento de pacientes com infec¢Ges por espécies
sensiveis de Candida, além de ser utilizado na
criptococose e nas infec¢des urinarias e do sistema
nervoso central por fungos susceptiveis . J4 em casos
de infeccGes fungicas associadas a sepse e pneumonia,
0 microorganismo responsavel pode ser o Aspergillus

spp., isso poderia indicar que profilaxia fingica,
realizada principalmente com Fluconazol, ndo age
contra as infecgbes aspergilares, logo inicia-se a
profilaxia com utilizacdo de outras drogas como a
Nistatina ou formulac&es lipidicas de Anfotericina B ®).
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Nos meses de fevereiro de 2015 e margo de 2016,
respectivamente nos Postos e na UTI, houve a utilizacao
de Anidulafungina que possui administracdo
exclusivamente endovenosa e restrito espectro de acao
que limita o uso clinico a infecgdes mais graves por
Candida e Aspergillus. Geralmente empregada na
terapia primdria de infec¢Ges fungicas sistémicas, ou
secundariamente, apds faléncia e intolerancia a
Anfotericina B desoxicolato ©.

Jad no més de margo de 2015, nos postos ocorreu a
utilizacdo de Anfotericina B lipossomal que é uma das
opcOes terapéuticas para candidemia. Estes resultados
refletem a realidade dos principais hospitais publicos
brasileiros, onde Anfotericina B desoxicolato e

Fluconazol respondem pela maioria dos tratamentos
primarios de candidemia 7.

Como observado na Figura 1, constatou-se que o
antifungico mais utilizados nos postos do HU foi o
Fluconazol (O=P) com 251,5 g/pac-dia (61,6%), seguido
pela Nistatina com 152,7 g/pac-dia (37,4%). Ja na Figura
2, observa-se que o Fluconazol (O=P) também foi o
antifdngico mais utilizado na UTI com 1.146,5 g/pac-dia
(95,4%), seguido pela Anidulafungina com 41,1 g/pac-
dia (3,4%). Assim como mostra em outras pesquisas que
o Fluconazol é a droga mais frquentemente utilizada
como primeira escolha para tratamento com
antifingico tanto em hospitais publicos e privados %,

Figura 1: Consumo total de antifungicos nos postos nos trés primeiros meses dos anos de 2014 a 2016.

Fluconazol (O=P)

Nistatina

Anidulafungina

Antifungicos

Anfotericina B lipossomal

Anfotericina B desoxicolato I

50

100 150 200 250 300

Consumo total nos postos (g/pac-dia)

Figura 2: Consumo total de antifungicos na UTI nos trés primeiros meses dos anos de 2014 a 2016.
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Alguns estudos apontam aumento do consumo de
Fluconazol devido a internacdes de pacientes com
doencgas imunossupressoras, como cancer e AIDS, as
quais tornam estes pacientes mais susceptiveis a
infecgdes fungicas”. No hospital o Fluconazol é
amplamente utilizado em pacientes neutropénicos, os
guais estdao constantemente vulneraveis a infeccao por
fungos. Outro motivo para a grande utilizacdo tem
relacdo com a farmacocinética do Fluconazol, como:
excelente  biodisponibilidade, alcancando boas
concentragdes em diferentes fluidos organicos,
inclusive no liquido cefalorraquiano e 75% da dose oral
é excretada por via urinaria .

De acordo com a Tabela 3 o maior gasto foi verificado
nos Postos no periodo analisado com a

Anfotericina B lipossomal (RS 30.760,20), seguido da
Anfotericina B desoxicolato com (RS 5.866,80),
Anidulafungina (R$ 2.737,80), Nistatina (RS 324,40) e
Fluconazol (O=P) (RS 179,10), respectivamente 77,1%,
14,7%, 6,9%, 0,8% e 0,5% do total (RS 39.868,30)
consumido com os cinco antiflngicos.

Observa-se também da Tabela 3 que o maior gasto
verificado na UTI no periodo analiasado foi com a
Anidulafungina (RS 2.346,70) representando 93,2%

do total, seguido da Anfotericina B desoxicolato (RS
84,00), do Fluconazol (O=P) (RS 83,40) e da Nistatina (RS
3,10), respectivamente 3,3%, 3,3% e 0,2%. Quando
comparado com as demais unidades, os Postos
representam 94,1% dos gastos do hospital com esses
antifungicos.

Tabela 3 Andlise do consumo e custo dos antifingicos consumidos na UTI e Postos do HU nos anos de 2014 a

2016.
uTl Postos
Medicamentos
Gramas RS Gramas RS
AnfotericinaB desoxicolato 0,3 84,00 3,0 5.866,80
Anfotericina B lipossomal 0 0,00 1,0 30.760,20
Anidulafungina 1,2 2.346,70 1,4 2.737,80
Nistatina 1 3,10 105,0 324,40
Fluconazol (O=P) 59,6 83,40 125,7 179,10
Total 62,1 2.517,20 236,10 39.868,30
Fonte: HU

Segundo a andlise dos dados do consumo de
antimicrobianos em uma instituicao hospitalar por
diferentes periodos é possivel quantificar a situagao
atual envolvendo as prescricbes preferenciais de um
determinado antimicrobiano, além de servir de
indicativo de tendéncia de uso de medicamentos
permite direcionar intervengdes especificas e apontar o
uso inadequado ou abusivo, visando o uso racional
dessa classe de farmacos. Além de contribuir para
conter a disseminagao da resisténcia bacteriana a estes
medicamentos (.

Os resultados obtidos neste estudo permitem concluir
gue houve aumento no consumo de antifungicos de
2014 para 2015 e depois uma queda no ano de 2016
tanto nas UTI’s quanto nos postos de internagdo no
hospital pesquisado. Isso mostra a relevancia desse
monitoramento como parte dos programas de uso
racional de antimicrobianos e controle de
microorganismos multirresistentes. Assim, a DDD é uma
ferramenta complementar atil no gerenciamento de
medicamentos, o que subsidia intervencdes para
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promover o uso racional e seguro, em particular, dos
antimicrobianos.
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