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RESUMO

Objetivo: O presente trabalho objetivou revisar as infecgdes fungicas invasivas (IFIs) e as profilaxias antifingicas utilizadas nos
ultimos 20 anos em pacientes transplantados, de forma a identificar as mudangas ocorridas nesse periodo e discutir as condutas mais
atuais. Métodos: Trata-se de uma revisio sistemética em que se utilizou a base de dados PubMed, na qual foram selecionados artigos
cientificos dos tltimos 20 anos, abrangendo ensaios clinicos, ensaios controlados randomizados, revisdes sistemidticas da literatura
e metandlises. Resultados: De acordo com o presente estudo, o posaconazol e o voriconazol parecem ser as drogas antifingicas de
escolha na profilaxia de IFI em transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH). Entretanto, como ndo ha disponibilidade
do posaconazol no sistema publico de satde do Brasil, a op¢do mais vidvel continua sendo o voriconazol. Com relagio 4 profilaxia
de IFT em transplante de 6rgdos sélidos (T'OS), observou-se que existem variagdes em fungio do 6rgao-alvo transplantado, sendo
que no transplante renal (TR) nem h4 evidéncia da sua necessidade. Apesar dos azéis também serem os mais utilizados e trazerem
beneficios evidentes nos transplantes de figado (TF) e de pulmio (TP), alguns estudos atuais tém colocado as equinocandinas no
mesmo patamar, encorajando mais seu uso para prevenc¢io de IFI nesses pacientes. Conclusio: Uma vez que nos ultimos 5 anos
existe grande escassez de ensaios clinicos comparando diferentes profilaxias antifingicas, novos estudos sdo necessirios a fim de
estabelecerem os protocolos mais adequados para cada condigdo e perfil de paciente transplantado.

Descritores: Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas; Transplante de Orgios; Profilaxia Pés-Exposi¢io; Profilaxia Pré-
Exposicio; Transplante de Figado; Transplante de Pulmio.

Prophylaxis of Fungal Infections in Transplant Patients: What has Changed in Recent Years?
ABSTRACT

Objective: The present work aimed to review the invasive fungal infections (IFIs) and antifungal prophylaxis used in the last 20 years
in transplant patients to identify the changes that occurred in this period and discuss the most current conducts. Methods: This is a
systematic review in which the PubMed database was used, in which scientific articles from the last 20 years were selected, covering
clinical trials, randomized controlled trials, systematic reviews of the literature and meta-analyses. Results: According to the present
study, posaconazole and voriconazole are the antifungal drugs of choice for IFI prophylaxis in hematopoietic stem cell transplantation
(HSCT). However, as posaconazole is not available in the public health system in Brazil, the most viable option remains voriconazole.
Regarding IFI prophylaxis in solid organ transplantation (SOT), it was observed that there are variations depending on the transplanted
target organ, and there is no evidence of its need in kidney transplantation. Although azoles are also the most used and bring clear benefits
in liver and lung transplantation, some current studies have placed echinocandins on the same level, encouraging their use to prevent
IFT in these patients. Conclusion: In the last five years, there has been a great shortage of clinical trials comparing different antifungal
prophylaxis. New studies are needed to establish the most appropriate protocols for each condition and profile of the transplanted patient.

Descriptors: Hematopoietic Stem Cell Transplantation; Organ Transplantation; Post-Exposure Prophylaxis; Pre-Exposure
Prophylaxis; Liver Transplantation; Lung Transplantation.
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INTRODUCAO

Sabe-se que pacientes que receberam transplante de 6rgaos sélidos (TOS), transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH)
ou transplante de medula dssea podem desenvolver infec¢des fingicas invasivas (IFIs), com alta mortalidade, prolongando os dias
de internagdo e aumentando excessivamente os custos para os estabelecimentos de satide.' A maioria dos receptores de transplante
requer tratamento ao longo da vida com medicamentos imunossupressores potentes. Durante o pds-operatério imediato, a
imunossupressao excessiva estd associada a maior incidéncia dessas infecgdes.?

Neofytos et al. evidenciaram que a maioria das IFIs em pacientes receptores de TOS era causada por espécies de Candida,
seguida por espécies de Aspergillus, espécies de Cryptococcus e outros fungos. A candidiase invasiva foi a IFI mais observada,
exceto nos receptores de transplante pulmonares, nos quais a aspergilose invasiva foi a mais comum. Observou-se também que a
lesao de 6rgdos, a neutropenia e a administragao de corticosteroides foram preditores de ¢bito nesses pacientes.

A incidéncia de IFI em pacientes que recebem transplante de TCTH também é significante, sendo relatada em 5,4% a 16,0%
dos casos, tendo a neutropenia prolongada e a imunossupressdo como fatores contribuintes para o aumento do risco de doengas
fungicas nesses pacientes.* As IFIs desenvolvidas por receptores de transplante de TCTH também incluem a aspergilose e a
candidiase, seguidas por um menor nimero de scedosporiose e zigomicose.®

O tratamento de uma IFI estabelecida é frequentemente muito dificil, e os agentes antifingicos mais eficazes tém toxicidade que
limitam o tratamento. Nesse sentido, a profilaxia antimicrobiana poderia trazer beneficios tais como a redu¢éo da mortalidade e a
diminui¢io dos custos com assisténcia médica.® De acordo com Evans et al., as chances de mortalidade devido a IFIs sio menores
em pacientes que receberam profilaxia antifingica em comparagao aqueles que nao receberam.” Entretanto os protocolos de
utilizagdo de antimicrobianos variam amplamente entre as instituicoes de satude, e os resultados dos estudos que suportam
praticas especificas também variam.?

Uma vez que o alto indice de comorbidade em pacientes com transplante eleva o risco de desenvolvimento de IFI, podendo
indicar a necessidade de profilaxia antifungica ativa em pacientes de alto risco,” propde-se, neste estudo, revisar as IFIs e as
diferentes profilaxias antifingicas propostas nos tltimos 20 anos, tanto para os pacientes submetidos a0 TCTH quanto ao TOS,

enfatizando as mudangas ocorridas nesse periodo e as condutas mais atualizadas.

METODOS

Utilizou-se a base de dados PubMed, na qual foram selecionados artigos cientificos dos ultimos 20 anos, abrangendo ensaios
clinicos, ensaios controlados randomizados, revisdes sistematicas da literatura e metanalises. As palavras chaves utilizadas foram:

» » <« » <

“Invasive Fungal Infections”, “Hematopoietic Stem Cell Transplantation”, “Organ Transplantation”, “Post-Exposure Prophylaxis’,

“Pre-Exposure Prophylaxis’, “Liver Transplant” e “Lung Transplantation”. Inicialmente foram encontrados 879 trabalhos, dos quais

822 foram excluidos devido a incompatibilidade com o objetivo do estudo.

REVISAO E RESULTADOS

Infecgoes Fungicas Invasivas

As IFIs sdo infecgdes muito graves associadas a altas taxas de mortalidade, apesar da disponibilidade de novas classes de agentes
antifungicos.' Os fungos mais frequentemente apresentados como agentes etiolégicos das IFIs incluem os géneros Aspergillus e Candida."

Espécies do género Aspergillus sio fungos filamentosos sapréfitos comumente encontrados no solo de regides de clima
subtropical. A inalagdo de esporos assexuados produzidos por Aspergillus causam um grupo de doengas coletivamente
denominadas de aspergilose.'

Aspergillus fumigatus e outros fungos filamentosos crescem como redes de hifas filamentosas que possuem caracteristicas de
um biofilme microbiano classico. O crescimento do biofilme de A. fumigatus ocorre in vivo nos locais de infecgdo, contribuindo
para o aumento da resisténcia a drogas antifiingicas contemporaneas.’> Embora avangos significativos tenham sido feitos no
diagnostico dessa doenga, ainda ¢é dificil obter uma confirmagdo micoldgica da infecgao.'

Ja o género Candida é causa da candidiase invasiva, muito evidenciada no contexto das IFIs, e uma importante causa de
complicagdes e morte em pacientes hospitalizados.”” A espécie de maior destaque desse género é Candida albicans, um fungo
comensal dimoérfico que coloniza a mucosa vaginal e oral de individuos saudéveis, podendo se tornar um patégeno quando o
equilibrio entre o fungo, a mucosa e os mecanismos de defesa do hospedeiro é interrompido. O potencial patogénico de Candida
depende da sua capacidade de aderir e de produzir biofilmes em superficies abidticas e vivas. As células em biofilmes sio muito

menos suscetiveis as defesas do hospedeiro e a agdo dos antimicrobianos.'
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As TFIs sdo normalmente de dificil diagndstico, especialmente em pacientes criticos, e sdo responsaveis por consideravel
morbidade em individuos imunocomprometidos, incluindo aqueles com malignidades hematoldgicas ou receptores de drgaos
sélidos ou transplantes de células hematopoiéticas.'”'®* O diagndstico definitivo da infec¢do fungica é possivel somente apds exame
histopatoldgico ou cultura do agente etioldgico, e o tratamento ainda é desafiador, pois se deve assumir que o agente isolado em
cultura é o real patdgeno da infec¢do.”

As opgoes de tratamento antifingico para a maioria das IFIs incluem formulagdes de anfotericina B, equinocandinas e
agentes antifungicos triazoélicos, embora cada um possa estar associado a limitagdes que incluem a resisténcia dos patégenos e a
intolerabilidade do paciente.'® Drogas tais como a anfotericina B, em suas diferentes formulagdes: complexo lipidico, desoxicolato
e lipossomal estdo disponiveis no Sistema Unico de Satide (SUS), sendo a primeira em suspensio injetavel e as seguintes em pé
para solugdo injetavel. O fluconazol também esta disponivel em capsulas, suspensao oral e solu¢do injetével; o itraconazol, apenas
em solugdo oral ou capsula; e o voriconazol apenas para uso hospitalar. J4 o posaconazol ndo ¢é citado na Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais do Ministério da Saide (RENAME). A micafungina e a caspofungina (ambas pertencentes ao grupo das
equinocandinas) também nao sdo citadas no RENAME, contudo a anidulafungina foi incorporada ao SUS recentemente, e seu

uso é reservado para pacientes portadores de candidemia e outras formas de candidiase invasiva.?*?!
Profilaxia de IFI em TCTH

O TCTH ¢ um dos possiveis tratamentos estabelecidos nao apenas para pacientes com malignidades hematoldgicas, mas também
para aqueles portadores de distirbios congénitos e adquiridos do sistema hematopoiético.?> Quanto ao perfil do paciente, um estudo
reuniu pacientes desde os 3 até os 64 anos de idade, sendo que todos tinham indicagdo para TCTH, ou seja, o perfil de pacientes
submetidos a esse tipo de procedimento é varidvel.”®

O desenvolvimento de doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH) grave e/ou refratdria a esteroides continua sendo uma
limitagdo significativa para o sucesso do TCTH.* Essa condigéo ¢é resultado de mecanismos complexos e dindmicos que podem
se iniciar com uma inflamac¢ao precoce devido a lesao tecidual.®

A DECH é considerada o principal fator de risco para aspergilose invasiva apés o TCTH,* com alta mortalidade em hospedeiros
imunocomprometidos, além de ser a principal causa de morbidade e mortalidade tardia p6s-TCTH.”

Ullmann et al., em um estudo randomizado e duplo-cego sobre profilaxia de IFI em pacientes com DECH, compararam o
posaconazol oral com o fluconazol oral. A taxa de incidéncia de aspergilose invasiva foi de 2,3% nos pacientes que usaram
posaconazol versus 7,0% naqueles que fizeram uso de fluconazol. No grupo posaconazol, o indice de mortalidade geral foi de 1%
e o indice de eventos adversos de apenas 36%, enquanto no grupo fluconazol, a mortalidade geral foi de 3% e os eventos adversos
ocorreram em 38%.2® Ainda comparando esses mesmos dois medicamentos, Shen et al., por meio da andlise de 234 pacientes,
observaram que a incidéncia de IFI comprovada, provavel ou possivel foi de 9,4% e 22,2%, nos grupos posaconazol e fluconazol,
respectivamente (p =0,0114). Além disso, a taxa de falha clinica também foi menor no grupo posaconazol, porém sem significancia
estatistica (p = 0,168).%

Ja um estudo dirigido por Marks et al. apresentou uma comparagio entre o voriconazol e o itraconazol, o qual concluiu que
o sucesso da profilaxia foi significativamente maior com voriconazol do que com itraconazol (48,7% vs. 33,2%), além de que a
tolerdncia a profilaxia por 100 dias foi maior em pacientes que receberam o voriconazol (53,6% vs. 39,0%). Ainda, a necessidade
do uso de outros antifiingicos sistémicos foi maior no grupo de pacientes que utilizaram itraconazol (41,9% vs. 29,9%), levando
os autores a sugerirem preferencialmente o voriconazol.*

Ainda sobre o voriconazol, um estudo de Wingard et al. comparou-o ao fluconazol e obteve os seguintes resultados: menor taxa
de IFIs (7,3% vs. 11,2%; p = 0,12), menos infecgdes por Aspergillus (9 vs. 17; p = 0,09) e necessidade de terapia antifingica empirica
menos frequente (24,1% vs. 30,2%, p = 0,11), apesar de as taxas de sobrevida livre de fungos terem sido muito semelhantes entre ambos
(75% vs. 78%; p = 0,49).' Um ensaio clinico randomizado conduzido por Hayashi et al., ao selecionar pacientes adultos submetidos a
TCTH com DECH aguda de grau IT a IV ou DECH cronica que requeriam tratamento com corticosteroides, mencionou maior taxa
de sobrevida global de 3 anos com profilaxia com voriconazol do que de 3 anos com o itraconazol (67% vs. 49%).*

Aliteratura traz nao s6 medicamentos para a profilaxia de IFI em pacientes com TCTH como também medidas alternativas: uma
pesquisa selecionou 206 pacientes para receberem fator estimulador de colonias de granuldcitos-macroéfagos, fator estimulador
de colonias de granuldcitos, ou uma combinagdo de ambos, por via subcuténea, 5 dias apds o TCTH. Observou-se que o fator
estimulador de colonias de granuldcitos-macrofagos profilatico foi associado a menor mortalidade relacionada ao TCTH em
100 dias e menor mortalidade relacionada a IFI em 600 dias.*

Sobre o uso das equinocandinas no TCTH, a micafungina demonstrou ser uma opg¢ao profilatica vidvel em pacientes com
neutropenia. Huang et al. conduziram um estudo multicéntrico, randomizado e aberto de fase III em que compararam a eficicia
e seguran¢a da micafungina com o itraconazol em pacientes com neutropenia submetidos 8 TCTH e demonstraram que esta

obteve eficicia semelhante ao itraconazol.* Outro estudo, mais recente, avaliou retrospectivamente a eficacia da profilaxia oral com
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itraconazol/voriconazol em conjunto com a micafungina intravenosa, em doses de 50, 100 ou 150 mg, e o resultado demonstrou
que a micafungina foi eficaz e bem tolerada na pratica clinica para profilaxia de IFI em pacientes com TCTH, além do que sua
combinagéo ao itraconazol/fluconazol foi benéfica e sem efeitos adversos relatados. Ademais, em um estudo de 2019, a micafungina
também se mostrou eficaz e segura para pacientes adultos submetidos a transplante de sangue do corddo umbilical ***

O uso do complexo lipidico de anfotericina B também tem sido estudado no TCTH, entretanto de forma profilética em altas
doses foi associado a nefrotoxicidade, que pode ser agravada pelo uso concomitante de outros agentes nefrotéxicos.*

Alguns dos estudos que comparam opgdes de profilaxia em pacientes submetidos a TCTH podem ser visualizados na Tabela 1.

Tabela 1. Estudos comparativos sobre as diferentes profilaxias antifungicas em pacientes
receptores e/ou candidatos ao transplante de células tronco hematopoiéticas.

utores ipo de . elhor .
A / Tipo d Melh ]
Amostra Profilaxia Comentarios
ano estudo resultado
. Posaconazol Incidéncia de aspergilose invasiva: 2.3% versus
Ullmann etal. Randomizado . o . o O s
(2007) duplo cego 600 pacientes versus Posaconazol 7.0%, mortalidade geral 1% versus 3% e indice de
3 fluconazol eventos adversos: 36% versus 38%.
Apesar de a sobrevida livre de fungos em 6 meses
. . Voriconazol e a sobrevida global néo diferirem, o voriconazol
Wingard et.al.  Randomizado . . N N
" 600 pacientes versus Voriconazol obteve menor taxa de IFIs (7,3% vs. 11,2%;
(2010) duplo cego . N .
fluconazol P =0,12) e menos infec¢des por Aspergillus
(9vs. 17; P = 0,09).
Marks et al. Randomizado . Voriconazol . ¢} Vo'r1c<.)naqu pode ser admlmstrado por periodos
. 489 pacientes versus Voriconazol significativamente mais longos, com menor
(2011)* prospectivo
itraconazol necessidade de outros antifingicos sistémicos.
Huang et al. Randomizado . Micafungina . . Taxa geral de sucesso do tratamento: 80% versus
J 287 pacientes versus Micafungina 5
(2012)* aberto fase ITI P . 8 73,5% e casos de toxicidade: 1 versus 29.
itraconazol
P |
Chaftarietal.  Randomizado . osaconazo Incidéncia de IFI: 0% versus 5% e numero médio
% . 46 pacientes versus Posaconazol . .
(2012) prospectivo .. de pacientes com efeitos adversos: 7 versus 8.
anfotericina B
Posaconazol A incidéncia de IFI comprovada, provavel ou
Shen et al. Multicéntrico . possivel foi de 9,4% (11/117) e 22,2% (26/117)
2 . 234 pacientes versus Posaconazol
(2013) randomizado fluconazol (p =0,0114). nos grupos posaconazol e fluconazol

respectivamente.

Fonte: Elaborado pelos autores.

Profilaxia de IFI em TOS

O TOS possui diversas finalidades a depender do tipo de 6rgio solido transplantado. Pacientes receptores de TOS costumam
apresentar diversos sintomas complexos relacionados & doenga subjacente e a imunossupressdo cronica, e esses fatores certamente
diminuem sua qualidade de vida.”

Sobre o perfil do paciente receptor de TOS, a faixa etdria parece variar entre criancas e adultos, e a presenca de neoplasias
malignas apresenta-se como uma condigéo frequente pré-transplante, associada a aumento da mortalidade.*

Os agentes mais comuns de infecgdes fungicas em pacientes receptores de TOS incluem: Candida, espécies de Aspergillus,
espécies de Cryptococcus entre outros.’

Dependendo do tipo de drgdo transplantado, a prevaléncia desses agentes pode mudar. Nos casos de pacientes receptores de
transplante renal (TR), as complicagdes mais comuns sao por aspergilose, criptococose, histoplasmose, blastomicose e coccidioidomicose
consecutivamente.*** Ja no transplante pulmonar (TP) a aspergilose, mais especificamente aquela causada por A. fumigatus é a infecgio
predominantemente mais comum,* enquanto que no transplante de figado (TF) as infec¢des por Candida apresentam maior prevaléncia.*

No que tange a profilaxia antifiingica em receptores de TR, ainda ndo h4 literatura ou evidéncias suficientes sobre o tema,
entretanto ha contetido sobre o uso de drogas imunossupressoras nesses pacientes e sobre como minimizar a imunossupressao
de forma a manter eficdcia em prevenir a rejeicdo do dérgao transplantado.” Num estudo prospectivo, multicéntrico, aberto,
randomizado e controlado sobre tratamento de infecgdes fingicas invasivas e nao profilaxia, em pacientes com TR, demonstrou-
se que a eficdcia da micafungina foi semelhante a do voriconazol.*

Em casos de pacientes receptores de transplante cardiaco (TC), apesar de a literatura relatar infecgdo fingica nesses pacientes,
ha grande escassez de estudos que indiquem op¢des de agentes profilaticos.*

No que diz respeito ao transplante de figado (TF), um estudo aberto de 2015, evidenciou que a micafungina 100 mg nao foi
inferior ao tratamento padrao (fluconazol, anfotericina B lipossomal ou caspofungina) como profilaxia antiftiingica em pacientes
com alto risco de IFI. Os pacientes do estudo apresentaram perfis de eventos adversos e fungao hepatica semelhantes, contudo o

tratamento padrédo apresentou, ainda que de forma muito semelhante, maior taxa de sucesso clinico: 99,3% versus 98,6%.*
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Winston et al. constataram que tanto a anidulafungina quanto o fluconazol sao bem tolerados em receptores de TE, reservando-
se 0 uso da anidulafungina em casos de pacientes com alto risco de aspergilose invasiva e em pacientes que receberam fluconazol
antes do transplante.*’

Ademais, um trabalho mais recente de revisdo gerido por Khalid et al. sugeriu que a eficicia do fluconazol era semelhante
a da anfotericina lipossomal, porém que o fluconazol seria preferencial devido ao seu custo-beneficio e perfil de seguranga.*
Ainda sobre o TE, uma pesquisa de Kang et al. mostrou que a micafungina poderia ser usada como alternativa ao fluconazol, ndo
havendo diferenca entre ambos em termos de presenca de IFI, tempo para desenvolvimento de IFI, sobrevida livre de fungos e
reagOes adversas. A pesquisa ainda verificou semelhantes taxas de sucesso clinico de 95,65% e 96,10%, nos grupos de micafungina
e fluconazol, respectivamente.”

No que se refere ao TP, Al Jishi et al., em um estudo de coorte retrospectivo de centro tnico, investigaram o uso da
equinocandina e concluiram que se trata de um agente de segunda linha importante, ainda preterido pelo grupo dos azdis, ja que
pacientes receptores de transplante de TP que receberam profilaxia antifingica com az6is ndo desenvolveram aspergilose invasiva
disseminada, criptocdcica ou infecgdes fungicas endémicas.”®*!

Os estudos comparativos mencionados neste subtdpico sobre profilaxia de IFI em pacientes com TOS podem ser resumidos e
visualizados na Tabela 2.

Tabela 2. Estudos sobre infecgdes fingicas invasivas em pacientes com transplante de
6rgaos sélidos submetidos a diferentes profilaxias ou tratamentos.

Populagio

estudada Autores  Tipo de estudo Amostra Profilaxia Resultado Comentarios
Micafungi Incidéncia de infecgdo fungica d
Shangetal. Randomizado . caungma Resultados nieicendia ce mfeckao ngiea °e
TR (2012)* rospectivo 65 pacientes versus voriconazol muito similares um a trés meses pos transplante:
prosp (tratamento) " 83,6% (26/31) versus 85,3% (29/34).
A anidulafungina pode ser benéfica
Winston Randomizado . Anidulafungina versus ~ Resultados  se o paciente tiver risco aumentado de
TF . 200 pacientes R . < .
etal. (2014) duplo cego fluconazol muito similares  infeccio por Aspergillus ou se receber
fluconazol antes do transplante.
Micafungina
versus tratamento
Salibaetal.  Aberto de ndo . padrao (fluconazol, Tratamento Taxa de sucesso clinico: 99,3%
TF 1 P 344 pacientes . <
(2015) inferioridade anfotericina B padréo versus 98,6%.
lipossomal ou
caspofungina)
A . . (0] de estudo nao diferi
Kangetal.  Multicéntrico . Micafungina versus Resultados S grupos de estudo nao diteriram
TF 1 . 172 pacientes IR significativamente em termos de
(2020) randomizado fluconazol muito similares L. .
desfechos secundérios de eficacia.
Nao Voriconazol versus Melhor taxa de aspergilose invasiva
TP Husain etal. randomizado, 95 pacientes profilaxia direcionada Voriconazol em 1 ano. Taxa de mortalidade:
(2006)* retrospectivo e P (itraconazol £ 0,03/pessoa-ano versus 0,16/
sequencial anfotericina inalatoria) pessoa-ano.
Apesar de apresentarem menor
Al Jishi et al. Coorte . . . - - P erfil. de even.t s ad.versos:
TP P . 777 pacientes  Equinocandina e azéis Azdis as equinocandinas ainda sdo
(2018) retrospectivo .
consideradas agentes de segunda
linha.

Fonte: Elaborado pelos autores.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

De acordo com o presente estudo, o posaconazol e o voriconazol parecem ser as drogas antifiingicas de escolha na profilaxia de IFI
em TCTH. Da mesma forma, Wang et al., em uma revisao sistematica e metanalise recente sobre 69 ensaios clinicos randomizados
que relataram comparagdes de 12 tratamentos com um total de 14.789 pacientes, concluiram que o voriconazol seria a melhor opg¢ao
para pacientes submetidos a TCTH, contrastando, dessa forma, com alguns estudos passados que davam preferéncia ao posaconazol.”
De qualquer maneira, como nao ha disponibilidade do posaconazol no SUS, o voriconazol (disponivel para uso hospitalar) é a op¢ao
vidvel no sistema publico de satide do Brasil ****-3>* A micafungina também pode se apresentar como uma opgao benéfica para profilaxia
de IFIs em pacientes com TCTH, podendo ser usada em combinagdo com itraconazol ou fluconazol, e esse consenso nao mudou na
atualidade. Entretanto, como a micafungina ainda ndo estd disponivel no SUS, seu uso se restringe ao sistema privado de satide.”*
Com relagdo a profilaxia de IFI em TOS, observou-se que existem variagdes em fungdo do 6rgao-alvo transplantado. No TR,

nao hd literatura suficiente que evidencie a necessidade de profilaxia antifiingica.” A literatura aborda antifingicos em TR quando
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discute o tratamento de IFI em pacientes que desenvolvem a doenga. Nesses casos é possivel a utilizagao tanto da micafungina
quanto do voriconazol, uma vez que estes possuem resultados clinicos semelhantes.*

No TF, os azdis eram mais encontrados como melhor op¢ao em estudos passados, enquanto que estudos mais atuais
mostram uma eficicia semelhante das equinocandinas. Uma revisdo sistemdtica e metanalise também concluiu ndo haver
diferenca entre equinocandinas e outros antifingicos em termos de avango contra IFIs. Destacam-se aqui a anidulafungina,
a micafungina e o fluconazol como agentes de escolha, porém a micafungina néo esta disponivel no SUS e a anidulafungina é
restrita a portadores de candidemia e outras formas de candidiase invasiva. Assim, o fluconazol ainda parece ser a op¢ao mais
vidvel no sistema publico.*-**%

No TP, tanto estudos recentes como estudos passados sugerem o uso de azdis como os agentes profilaticos. Da mesma
forma, um estudo recente coloca os azodis como agentes antifingicos de primeira linha em 80% dos casos, ja as
equinocandinas em aproximadamente 18,3% e a anfotericina B somente em 1,5%.°*! Entretanto uma revisdo sistemdtica
e metanalise recente demonstrou que pacientes submetidos a TP em uso de voriconazol possuiam um risco aumentado de
desenvolver carcinoma de células escamosas, sugerindo aten¢do com o uso desse agente em especifico. Ademais, é evidente
a necessidade de optar por medicamentos especificos de acordo com o paciente e os varios ensaios clinicos comparativos
demonstram diferentes estratégias.’>*>>

Estudos passados eram mais receosos com as equinocandinas (grupo no qual estdo inseridos a micafungina, a anidulafungina
e a caspofungina), devido a necessidade de administragdo parenteral didria e dos crescentes relatos de infecgdes disruptivas,
diminuindo assim o entusiasmo pelo uso desses agentes. Giannella et al. reportaram que apesar das equinocandinas apresentarem
baixa taxa de interagdes medicamentosas, a necessidade de administragdo parenteral didria era, de fato, um problema.”” Entretanto
estudos atuais colocam as equinocandinas e os az6is no mesmo patamar quando se refere aos beneficios, encorajando mais o seu
uso para prevengdo de IFI em pacientes transplantados. J4 com relagdo a anfotericina lipossomal, apesar desse medicamento nao
alterar o sistema do citocromo P450, sua nefrotoxicidade foi e continua sendo uma grande preocupagio.**-*%

Também ¢é importante destacar que ainda nao existe um consenso sobre a necessidade de profilaxia antifiingica em todos os
pacientes transplantados. Varios programas ndo utilizam rotineiramente antifiingicos em perioperatério desses pacientes e um
estudo demonstrou haver uma incidéncia de IFI semelhante na auséncia de profilaxia.> Assim, novos estudos, especificamente
ensaios clinicos e ensaios controlados randomizados, sio necessarios para se estabelecer os protocolos mais adequados para cada
condigdo e perfil de paciente. Percebe-se uma caréncia de dados atuais (considerando-se os ultimos 5 anos) que discorram sobre

o tema deste estudo.
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