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RESUMO

Introducdo: Infecgbes fungicas invasivas sdo complicagbes em pacientes
imunocomprometidos. Em pacientes infectados pelo HIV, a meningite criptococécica é
uma infecgdo oportunista importante com alta mortalidade. O tratamento de escolha
inclui a anfotericina B, a qual pode ser utilizada na formulagdo desoxicolato ou nas
formulagdes lipidicas. O desoxicolato de anfotericina B (d-AMB) tem uma taxa mais
elevada de lesdo renal aguda (LRA) em comparacdo com as formulacdes lipidicas, no
entanto, o preco elevado das anfotericinas B lipidicas torna estas drogas opc¢fes nao
vidveis nos paises em desenvolvimento. Objetivo: Determinar os gastos hospitalares
diretos e indiretos d-AMB em pacientes com HIV com meningite criptocOccica e realizar
uma simulagdo comparativa com a anfotericina B complexo lipidico (ABLC). Método:
Este é um estudo retrospectivo, observacional, tipo coorte econdmica. A analise de
custo foi baseada no custo direto da d-AMB e hemodialise (HD) aguda. A LRA foi
classificada de acordo com os critérios de AKIN, avaliada até 24 h apés o término da
terapia ou morte. Os custos da HD crbnica foram simulados, considerando dados da
literatura de pacientes com LRA que evoluiram para insuficiéncia renal crénica dialitica.
A analise realizada em nosso modelo foi de 10 anos, devido a sobrevivéncia apés este
tempo ndo ser previsivel. Uma andlise secundaria foi realizada considerando a
simulacao do uso de ABLC somente apos disfuncao renal de acordo com a classificacao
de AKIN em pacientes sob terapia com d-AMB. Neste calculo foram incluidos além dos
custos da HD, os gastos com aposentadoria e da medicacdo. Foi realizada analise de
sensibilidade e de equilibrio dos custos de droga versus custos totais de HD.
Resultados: De 102 pacientes tratados com d-AMB, 50% desenvolveram algum grau
de LRA sem a necessidade de HD e 10,78% desenvolveram LRA grau 3 exigindo HD. A
sobrevivéncia destes pacientes foi de 60%. De acordo com a literatura 37% dos
pacientes que necessitam de HD aguda irdo progredir para HD cronica, neste estudo a
percentagem de pacientes com criptococose meningea tratados com d-AMB sob HD
cronica seria 2,39%. O mesmo modelo foi realizado simulando o uso com ABLC,
resultou em 0,66% dos pacientes que necessitariam de HD crbnica devido a sua menor
nefrotoxicidade. O custo direto do tratamento da meningite criptococica, considerando-
se apenas a terapéutica antifungica foi menor em d-AMB 1mg/kg que ABLC 5mg/kg
(R$1.820,00 versus R$ 53.760,00) para um paciente em tratamento (mediana de 14
dias). Considerando-se apenas os custos diretos de HD crbnica para pacientes que
desenvolveriam insuficiéncia renal crénica apos a disfuncdo aguda e a taxa de
sobrevivéncia esperada para esse grupo de pacientes, 0s custos totais seriam R$
634.323,00 para d-AMB R$ 54.050,00 para ABLC. Em uma andlise secundaria foi
considerado o uso de ABLC, realizando a troca precoce de d-AMB para ABLC somente
apos LRA com a classificacdo AKIN =2. Neste modelo os custos totais com ABLC
(medicacgdo, hemodidlise e aposentadoria) seriam de R$ 982.811,00. A mudanca de d-
AMB para ABLC, nestas condi¢cdes, faz com que o custo total com ABLC seja
semelhante com d-AMB considerando 25% de sensibilidade (R$ 990.499,00 para d-
AMB). Conclusdo: Em um pais em desenvolvimento como o Brasil, ABLC pode ser
custo-efetivo em pacientes infectados pelo HIV com meningite criptococica apenas se
utilizado em insuficiéncia renal aguda precoce.

Palavras chave: Anfotericina B; insuficiéncia renal; lesdo renal aguda; cryptococcus;
custo-efetividade.



ABSTRACT

Background : Invasive fungal infections are complications in immunocompromised
patients. In HIV-infected patients, cryptococcal meningitis is an important
opportunistic infection with high mortality. The treatment of choice includes
amphotericin B, which can be used in the deoxycholate or different lipid formulations.
The deoxycholate amphotericin B (d-AMB) has a higher rate of acute kidney failure
(AKI) in comparison of lipid formulations, however high costs of lipid amphotericin B
may turn them in a not viable option in developing countries. Objective: To
determine the direct and indirect hospital costs of d-AMB in patients with
cryptococcal meningitis and to perform a comparative simulation with the
amphotericin B lipid complex (ABLC). Methods: This is a retrospective,
observational, economic cohort study. The cost analysis was based on the direct cost
of d-AMB and acute hemodialysis (HD). The AKI was classified according to the
AKIN criteria, evaluated up to 24 h after termination of therapy or death. The costs of
chronic HD were simulated, considering data from the literature of patients with AKI
that progressed to chronic renal dialysis. An analysis performed on our 10 year
model, due to a survival after that time, is not predictable. A secondary analysis was
performed considering a simulation of the use of ABLC only after renal discrimination
according to a classification of AKIN in patients undergoing d-AMB therapy. In this
calculation, include HD, retirement, and drug costs. We performed a sensitivity and
balance analysis of drug costs versus total HD costs. Results : Of 102 patients
treated with d-AMB, 50% developed some degree of AKI without the need for HD
and 10.78% developed AKI grade 3 requiring HD. The survival of these patients was
60%. According to the literature, 37% of patients who require acute HD will progress
to chronic HD, in this study the percentage of patients with meningeal cryptococcosis
treated with d-AMB under chronic HD would be 2.39%. The same model was
performed simulating the use with ABLC, resulting in 0.66% of the patients who
would need chronic HD due to their lower nephrotoxicity. The direct cost of treating
cryptococcal meningitis, considering only antifungal therapy, was lower in d-AMB
1mg/kg than ABLC 5mg/kg (R$ 1,820.00 versus R$ 53,760.00) for a patient
undergoing treatment (median of 14 days). Considering only the direct costs of
chronic dialysis for patients who would develop chronic renal failure after acute
dysfunction and the expected survival rate for this group of patients, the total costs
would be R $ 634,323.00 for d-AMB R $ 54,050.00 for ABLC. In a secondary
analysis the use of ABLC was considered, performing the early exchange of d-AMB
for ABLC only after AKI with AKIN =2. In this model, the total costs with ABLC
(medication, hemodialysis and retirement) would be R $ 982,811.00. The change
from d-AMB to ABLC under these conditions causes the total cost with ABLC to be
similar with d-AMB considering 25% sensitivity (R $ 990,499.00 for d-AMB).
Conclusions : In a developing country like Brazil, ABLC may be cost-effective in HIV-
infected patients with cryptococcal meningitis only if used in early acute renal failure.

Keywords : Amphotericin B; renal failure; acute kidney injury; cryptococcus; cost-
effectiveness.
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1 INTRODUCAO

As infeccdes fungicas invasivas (IFl) sdo complicagbes que acontecem em
pacientes hospitalizados, geralmente acometendo pacientes internados por longo
periodo, em unidades de terapia intensiva (UTI) e em populacdes especificas, como
pacientes oncolégicos. (NEOFYTOS, 2009)

O valor dos antifungicos usados nas IFls sdo muito variaveis, considerando a
droga de escolha usada em cada situacao e o tempo de utilizacdo. Além do custo da
droga, temos também o0s gastos relacionados ao aumento do tempo de internacéo
pela IFI, que em média aumentam em 20 dias (WILSON, 2002).

As drogas usadas atualmente no tratamento das IFIs pertencem basicamente
ao grupo das equinocandinas, anfotericinas e azélicos. Cada IFl tem sua droga de
primeira escolha e alternativas. A decisdo entre estas opc¢cbes € baseada em
CONSeNnsos nacionais ou internacionais, cujo objetivo é orientar a prescricdo de
medicamentos com melhor eficacia, menos eventos adversos, facilidade posoldgica,
baixo custo, possibilidade de troca para via oral (alta precoce do hospital), entre
outras caracteristicas. (GROLL, 2014)

O papel atual das anfotericinas nas infeccdes fungicas esta bem estabelecido.
E a primeira escolha no tratamento da mucormicose, neurocriptococose e
histoplasmose aguda disseminada. E a droga de segunda escolha para aspergilose
invasiva, e alternativa excepcional em pacientes com candidiase invasiva. Outras
indicacdes ainda sdo no tratamento de certas formas de esporotricose, fusariose e
outros fungos raros, além das micoses endémicas nas formas graves. Apesar do
seu amplo espectro de acéo, a anfotericina B tem perdido espaco pelos seus efeitos
adversos (principalmente a nefrotoxicidade). Com o objetivo de diminuir a
nefrotoxicidade da anfotericina B, foram desenvolvidas as formulacdes lipidicas de
anfotericina B, atualmente disponibilizadas como complexo lipidico (ABLC) e
lipossomal (L-AMB). Porém o custo destas formulacbes € muito superior a sua
formulag&o convencional (desoxicolato — d-AMB), sendo de dificil acesso ao servi¢o
publico de salude e uma limitacdo para os servicos complementares de saude
(convénios médicos) que buscam reducéao de custos (WILSON, 2002).

A economia da salde “estuda como 0s recursos escassos sdo alocados ao

setor de salde e distribuidos em seu ambito”. A farmacoeconomia estuda a



efetividade de qualquer nova intervencdo de assisténcia a saude, identificando,
medindo e comparando os custos de produtos farmacéuticos sem que ocorra
prejuizo na qualidade do tratamento. (MASSUDA, 2011).

Os estudos farmacoecondmicos sdo pecas-chave no processo de tomada de
decisdo na politica hospitalar, ja& que permitem determinar qual das opc¢oes
disponiveis vai ser a mais eficiente, ou seja, aquela que proporcione maior beneficio
terapéutico com um menor custo associado. Por consequente, 0S novos
medicamentos deverdo demonstrar que possuem vantagens em relacdo custo-
efetividade, economicamente e ou qualidade de vida sobre as alternativas ja
existentes, disponibilizando os recursos para uma melhor redistribuicdo no sistema
sanitario, ainda que represente um custo de aquisicdo mais elevado na maioria dos
casos. (SILVA, 1998).

Existem diferentes metodologias para a farmacoeconomia, podendo utilizar
analise retrospectiva ou prospectiva. Os estudos retrospectivos sdo observacionais e
utilizam bases de dados. Ja os estudos prospectivos podem ser efetuados por dois
meétodos, através de estudos observacionais utilizando base de dados e através de
ensaios clinicos (ARGENTA, 2007). Os estudos de avaliagdo econbmica de
medicamentos trazem a medida de custos e efeitos terapéuticos das opcgdes
comparadas. Com base nestes resultados pode-se eleger o tipo de analise
econdbmica mais adequada. (MOTA, 2002)

Dentre as mais variadas comparacdes da farmacoeconomia, a andlise de
custo efetividade baseia-se na comparacao do efeito de duas ou mais alternativas
farmacoldgicas, expressando os custos em unidades monetérias e os beneficios em
unidades naturais de efetividade. Este tipo de avaliacdo econdmica € aplicado
quando os tratamentos farmacoldgicos analisados tém um nivel de efetividade
distinto, mas compartiiham os mesmos beneficios farmacoterapéuticos. (DANIEL,
2003; PAULO, 2009)

Novos recursos tecnolégicos tém sido incorporados a pratica hospitalar que
buscam auxiliar e possibilitar uma melhoria no diagndstico, terapéutica e/ou
monitorizacdo, em contrapartida eles geralmente contribuem para o aumento dos
gastos diretos hospitalar, independentes se publicos ou particulares, os hospitais
investem em gerenciamento e racionalizacdo visando servicos de qualidade ao

menor custo possivel e com garantia de seguranca. (HARADA, 2005)
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Existem diversos estudos estadunidenses sobre 0s custos que os antifiingicos
representam nas contas hospitalares, mas no Brasil ndo temos este tipo de estudo
(WINGARD, 2007; GREENE, 2007). Os estudos estadunidenses ndo podem ser
extrapolados para o Brasil, pois 0s custos das drogas sao diferentes assim como o0s
demais encargos hospitalares. Além disso, no Brasil os valores pagos na medicina
publica, regida pelo Sistema Unico de Satde (SUS) sido diferentes daqueles
empregados e reembolsados pelo sistema de salde complementar (planos de
saude). Por estes motivos, € necessario 0 conhecimento do percentual que os
antifangicos representam nas contas hospitalares para podermos definir o real
custo-beneficio das diferentes formulagbes de anfotericina B, considerando tempo

de internacao eventos adversos e mortalidade.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Determinar os gastos hospitalares diretos e indiretos da anfotericina B
desoxicolato e realizar uma simulagdo comparativa com a anfotericina B complexo
lipidico em pacientes infectados pelo HIV com meningite criptococica em um hospital

publico na cidade de Curitiba, Parand, Brasil.

2.2 Especifico

* Avaliar os custos de pacientes com meningite criptocécica tratados com
ABLC.

* Avaliar a anélise de sensibilidade.

» Auvaliar os custos da ABLC em pacientes com disfuncao renal aguda precoce.

» Estabelecer se as diferentes formulacbes de anfotericina B (d-AMB e ABLC)

sdo economicamente viaveis.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Cryptococcus

O Cryptococcus neoformans é um importante patdogeno e infecta o sistema
nervoso central (SNC) causando meningoencefalite que é fatal quando néo tratada.
A meningite criptocécica ocorre em 6 a 10% nos casos de AIDS nos Estados Unidos
e é a primeira doenca a ser desenvolvida em 40% desses pacientes. O
Cryptococcus ocorre em espécies que podem ser diferentes geneticamente e
fenotipicamente. Embora essas variedades sejam patogénicas em humanos, o C.
neoformans é responsavel por 95% de todas as infec¢des e em 99% das infecgbes
em pacientes com AIDS nos Estados Unidos. No entanto, C. neoformans pode
representar até 80% dos isolados clinicos na Europa (NIELSEN, 2005).

Cryptococcus € um fungo leveduriforme encapsulado que causa criptococose.
A criptococose afeta individuos saudaveis e imunocomprometidos, especialmente
pacientes com AIDS (DONGMO, et al., 2016).

E a primeira causa de meningite em adultos em alguns paises da Africa
subsaariana, com uma taxa de mortalidade de cerca de 100% em casos de terapia
inadequada e cerca de 20% a 30% nos casos de tratamento antifingico adequado
(GULLO, et al., 2013 e DONGMO, et al., 2016). O género Cryptococcus compreende
quatro sorotipos agrupados em duas espécies principais, a saber, Cryptococcus
gattii (sorotipos B e C) e Cryptococcus neoformans, (sorotipo A e D) (KWON-
CHUNG, et al.,, 2014). Estas duas espécies diferem em suas caracteristicas
bioquimicas, especialmente na capacidade de assimilacdo de aminoacidos e nas
caracteristicas clinicas (CHAN, M. Y.; TAY, S. T., 2010 e CHASKES, et al., 2008).
Cryptococcus neoformans estd geralmente associado com infeccbes em
hospedeiros imunocomprometidos enquanto C. gatti afeta predominantemente
hospedeiros imunocompetentes (MSEDDI, et al.; 2011; CHOWDHARY, et al.; 2012 e
IDNURM, A.; LIN, X. 2015). Eles também diferem em seus nichos ecoldgicos e
distribuicdo geogréfica. Globalmente, a distribuicdo de espécies de Cryptococcus na
natureza esta muito associada com a decomposi¢cao de madeira de certas espécies
de arvores, frutas e excrementos de passaros, particularmente excrementos de

pombos (MSEDDI, et al.; 2011). Cryptococcus neoformans € comumente isolado de
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excretas de aves, enquanto C. gattii foi isolado principalmente de amostras de
eucalipto e outras arvores em todo o mundo (LEITE, et al.; 2012). Como a infeccao
por C. neoformans ocorre através da inalacdo de propagulos do ambiente, a excreta
de aves como fonte de propagulos infecciosos poderia desempenhar um papel
central na transmissdo de C. neoformans do ambiente para os seres humanos
(DONGMO, et al., 2016).

O patogeno pode causar uma ampla gama de doencas, desde criptococose
cutanea isolada até meningoencefalite fatal e doenca disseminada que afeta
pulmdes, linfonodo, ossos, préstata e corrente sanguinea (MURAKAMI, et al.; 2016).
Embora seja bem conhecido por causar meningoencefalite, criptococose pulmonar e
cutanea foram relatados em muitos casos. A criptococose cutanea esta presente em
5% dos pacientes com meningoencefalite com prevaléncia crescente em pacientes
com transplante de 6rgdos e doenca disseminada (NEUVILLE, et al.; 2003). Esta
apresentacdo predominantemente cutanea é relatada tanto em pacientes
imunocompetentes quanto imunocomprometidos (CHRISTIANSON, J. C.; ENGBER,
W.; ANDES, D. 2003 e HUONG, 2017)

3.2 Infeccédo pelo HIV e infec¢bes fungicas invasivas

A identificacdo, em 1981, da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS),
tornou-se um marco na histéria da humanidade. (BRITO et al., 2001). Desde 1982,
quando foi diagnosticado o primeiro caso no pais, até novembro de 1988, foram
registrados 4946 casos confirmados de AIDS, dos quais 752 no Rio de Janeiro (MS,
1988).

Devido a ampla cobertura do tratamento da infecgdo pelo HIV, mais de 17
milhdes foram relatados em terapia antirretroviral até o final de 2015 no mundo. As
novas infec¢des por HIV e mortes diminuiram e dezenas de paises avancaram para
a eliminacdo e transmissao do HIV de mée para filho. Cada vez menos pessoas
estdo morrendo de causas relacionadas ao HIV, com 1,1 milh&o de mortes em 2015,
43% menos a partir de 2003, data em que as metas de tratamento foram
estabelecidas pela primeira vez. Isso se deve em grande parte devido ao aumento
do acesso a terapia antirretroviral pela a populagdo. Em 2015, as novas infec¢des
por HIV foram estimadas em 2,1 milhées. (WHO,2016)
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Ao longo da ultima década, as doencas fungicas aumentaram devido a uma
populacdo em expanséo de individuos imunocomprometidos, ndo apenas AIDS, mas
transplantados e por uso de imunossupressores para doencgas autoimunes. As taxas
de infeccéo pelo HIV em muitas areas do mundo sdo elevadas e as regibes com
maior indice de AIDS frequentemente tém menos recursos medicos. Esse
fendmeno, combinado com o desenvolvimento de cirurgias agressivas, transplante
de Orgaos e terapias imunossupressoras, resultou no aumento da prevaléncia de
doencas fungicas invasivas. (BERDICHEVSKI, 2006; AGUADO, 2004; NIELSEN,
2005).

InfecgBes fungicas invasivas sdo uma importante fonte de morbidade e
mortalidade em pacientes suscetiveis, medicamentos antifingicos sistémicos sao,
portanto, essenciais para pacientes com infeccdo comprovada ou empiricamente

para pacientes de risco com infec¢des fungicas.

3.3 Carga global (“burden”) do Cryptococcus

A incidéncia de criptococose, inicialmente considerada incomum, comecou a
aumentar com a chegada da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) nos
anos 80 para se tornar uma das mais importantes do mundo. Apoés a introducéo de
terapia antirretroviral altamente ativa (TARV) em meados da década de 1990, a sua
frequéncia comecou a diminuir nos paises desenvolvidos. No entanto, a meningite
criptococica continua sendo a infeccédo fungica oportunista potencialmente mortal,
mais importante, entre individuos infectados pelo HIV com uma mortalidade anual
estimada de 625 mil pessoas, 0 que classifica a crictococose como a guarta entre as
causas infecciosas mais comuns de morte na Africa subsaariana. Entre as 10 548
espécies de Cryptococcus isoladas na América Central e do Sul, 53% foram
encontradas no Brasil, 22% da Colémbia, 15% de Argentina, e uma porcentagem
menor de outros paises (ILLNAIT-ZARAGOZI et al.; 2014).

Em Cuba, a doenca foi relatada pela primeira vez no inicio dos anos 1950 e,
desde entédo, casos esporadicos de criptococose foram associados ao alcoolismo,
transplantes de orgaos e disturbios imunologicos. Em 1986, com a introducéo do
HIV na ilha, o nimero de pacientes infectados com este fungo aumentou ao longo

dos anos de 8-15 casos anualmente. Isso ainda pode ser uma sub-representacéo
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desde um estudo de 211 autépsias em uma série de pacientes com AIDS ao longo
de um periodo de 10 anos, que mostraram criptococose no sistema nervoso
sistémico ou central em 29% dos casos. (ILLNAIT-ZARAGOZI et al.; 2014). Ja a
Espanha € um pais com uma populacdo estimada de 47 milhdes pessoas; 49,4%
sdo homens e 15% sao criancas de <14 anos. O numero estimado de infec¢des por
HIV na Espanha varia entre 130 mil e 150 mil pessoas, onde 12 (0,8%) de 1500 dos
novos casos de AIDS a cada ano desenvolvem meningite criptococica. Cerca de 8,1
milhdes de pessoas sofrem uma infec¢cdo por fungos na Espanha todo ano. A
maioria deles séo infec¢cbes cutaneas ou mucosas ndo causando mortes. Por motivo
de preocupacdo, estima-se que as mortes a nivel mundial atribuido a infecgbes por
fungos (> 1.350.000) sédo tdo elevados quanto aos da tuberculose (1.400.000) e a
malaria (1.240.000), duas doencas prioritarias na agenda global de saude.
(RODRIGUEZ-TUDELA et al. 2015.)

A populacdo da Republica Dominicana foi estimada em 10.090.000 milhdes
de pessoas em 2011; criancas (0-14 anos) compreendem 31% da populacédo e 9%
tem > 60 anos. O 6nus da infeccdo pelo HIV em 2012 foi estimado em 45.000
pacientes 0,7% de adultos; 27.000 desses pacientes tinham contagem de CD4
<350/uL, e 21.138 (78%) foram tratados com TARV. Além disso, foram estimadas
1.700 mortes por AIDS em 2013. Supondo que 50% dos pacientes nao tratados
tenham contagem de células CD4 <200/uL e que 50% desses pacientes que nao
possuem TARV e tém contagem de CD4 <200/uL, as infec¢bes oportunistas
progridem a cada ano. A taxa de meningite criptocécica € de 10% na Republica
Dominicana. (GUGNANI, 2015). No Chile a populagdo com HIV € de 38 mil, com
cerca de 2.189 novos casos de AIDS. Anualmente, a meningite criptocécica é
estimada em 4,3/100.000 habitantes. Isso € baseado em uma taxa de 1% dos novos
casos com meningite criptocécica. No total, 325 mil (1,9%) pessoas no Chile
desenvolvem infecgcbes fungicas graves anualmente (DUARTE, 2016). Na
Jamaicana a populacdo estimada em 2011 foi de 2.706.500 milhdes de pessoas,
das quais 29% sao criangas (0-14 anos) e 11% sao = 60 anos de idade. O numero
de HIV/AIDS é estimado em mais de 27 mil pacientes - 1,6% de todos os adultos -
dos quais 14 mil ndo estdo recebendo TARV e com contagem de CD4 <350/uL.
Supondo que 10% daqueles que ndo recebem TARV progridem em uma infeccéo
oportunista potencialmente fatal a cada ano, a taxa de meningite criptococica é de

10%, ou seja, 140 casos de meningite criptocicica seria esperado anualmente em
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pacientes com AIDS na Jamaica. (GUGNANI; DENNING, 2015). Ja na Bélgica que é
um pais com uma populacdo de cerca de 11 milhdes (2013), onde, 50,9% sé&o
mulheres e 17% sao menores de 18 anos, o HIV infecta pelo menos 20 mil pessoas.
Durante o periodo 2005-2014, o National Reference Center (NRC) recebeu para
micoses entre 3 e 12 isolados criptocécicos anualmente. A incidéncia de meningite
criptocdcica na Bélgica é baixa (0,09 casos por 100 mil habitantes) é menor do que a
incidéncia reportada para a Franca (0,2 por 100 mil/hab). O tratamento com
antirretroviral altamente eficaz em pacientes infectados pelo HIV pode explicar essa
baixa taxa de incidéncia. Poucos casos ocorrem em outros pacientes
imunocomprometidos na Bélgica (LAGROU, 2015). A epidemia de HIV em Uganda
se destaca pelas infec¢des por Cryptococcus como importantes infec¢des flungicas
oportunistas. Ha cerca de 2,5 milhdes de infec¢des fungicas por ano em Uganda,
dentre estes, aproximadamente 4.000 casos de Cryptococcus por ano e a
mortalidade criptococica anual total relacionada ao HIV é aproximada em 2.412
casos/ano em Uganda (PARKES-RATANSHI, et al.; 2015). Na tabela 1 um

apanhado geral do “burden” do Cryptococcus.

TABELA 1: “BURDEN" DO CRYPTOCOCCUS

Espanha 2011 0,03/100 mil 47 milhdes
Republica 2012 0,29/100 mil 10 milhdes
Dominicana
Chile 2016 4,3/100.000 17,5 milhdes
Jamaica 2011 5,17/100 mil 2,7 milhdes
Bélgica 2013 0,09/100 mil 11 milhdes
Uganda 2013 10,3/100 mil 39,2 milhdes

FONTE: O autor (2017)

3.4 Anfotericina B

A anfotericina B desoxicolato (d-AMB) é o principal agente terapéutico para o
tratamento de infec¢bes por fungos invasivos, no entanto, infelizmente, muitos
pacientes apresentam uma significante toxicidade renal e hematolégica quando
tratados com este agente. A anfotericina B agrupa-se aos antibiéticos poliénicos,

7

cuja estrutura € macrociclica e caracterizada por atomos de carbono divalentes
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dispostos em série. Atua como fungicida ligando-se ao ergosterol, esteréide
presente na membrana de fungos sensiveis, alterando a permeabilidade desta e
causando a perda de constituintes citoplasmaticos. Adicionalmente, leva a uma
lesdo oxidativa que resulta em alteracbes metabdlicas prejudiciais a sobrevida
celular (JARVIS JN et al., 2014) (FIGURA 1).

FIGURA 1: MECANISMO DE ENTRADA DA ANFOTERICINA B NA MEMBRANA
DO FUNGO

ﬂ/ Amphotericin B

Ergosterol ) \ \'

Cell membrane {

Binding to ergosterol, \ Ca** Ca** =
Intercalation of cell membrane Na*

Leakage of intracellular cations

FONTE: INFUGICAS, 2010.

Em menor escala, a anfotericina B liga-se também ao colesterol da membrana
das células humanas, alterando-as e provocando efeitos adversos. A formulacéo
convencional da anfotericina B, para uso médico, associa a esta droga o
desoxicolato de sodio, cuja finalidade € solubiliza-la em &agua e estabilizar a
suspensao na forma de micélios. A aplicacdo por via endovenosa, em infuséo lenta,
€ necessaria para se obter niveis Uteis no sangue e tecidos. A dose diaria Unica de 1

mg/kg de peso corporal resulta em concentracdes séricas maximas aproximadas de
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1 a 2 ug/mL na primeira hora apés a infusdo, e estima-se a sua meia-vida inicial em
24 a 48 horas. A anfotericina B convencional alcanca maiores concentragdes no
figado, baco, rins e pulmdes (JOHANSEN; GOTZSCHE, 2014). A fracao circulante,
cerca de 95% da qual se liga a proteinas, colesterol e hemacias, tem seu nivel
reduzido lentamente, possibilitando que o antibiético seja ministrado, na fase de
consolidagédo do tratamento, em intervalos de 48 a 72 horas. A principal via de
excrecao é a renal, mas ha também eliminacdo por via hepatobiliar, e presume-se

que parte da droga seja metabolizada (JARVIS JN et al., 2014).

A anfotericina B produz frequentes efeitos adversos, quer relacionados a
infusdo, quer tardios, por toxicidade celular e tecidual. As reacbes imediatas a
infusdo decorrem da liberacdo de interleucinas e prostaglandinas, manifestando-se
como febre, calafrios, taquicardia, hipertensdo arterial, nauseas, vomitos e
taquipnéia. A intensidade dessas rea¢fes imediatas varia conforme o paciente e
diminui com a progressao do tratamento. Os efeitos adversos tardios relacionam-se
diretamente com a dose cumulativa recebida de anfotericina B e, também, com a
sensibilidade e condi¢des organicas do paciente. Mais comuns sao a nefrotoxicidade
e a anemia, que requerem correcao de doses e de intervalos da administracéo e
eventualmente obrigam a uma suspenséo da terapia. Outras reacdes adversas
incluem plaquetopenia, dispnéia, hipotensédo arterial, arritmia cardiaca e toxicidade
neuroldgica, aléem de tromboflebite no local de aplicacdo (BOTERO; RESTREPO,
2015).

Formulag@es lipidicas da anfotericina foram desenvolvidas para melhorar a
tolerabilidade, mantendo ou melhorando o perfil de eficacia de anfotericina
convencional, permitindo que doses mais elevadas sejam realizadas. O ABLC € um
complexo macromolecular de anfotericihna B com dimiristoilfosfatidilcolina e
dimiristoilfosfatidilglicerol, constituindo particulas em formato de roseta de fitas, com
tamanhos entre 1,6 e 11mm (Abelcet®) (FIGURA 2).
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FIGURA 2: ESTRUTURA MOLECULAR ABLC

Abelcet® ABLC

Top view
of single complesx

Asscciated complexes

FONTE: Adaptado CARVALHO, 2011.

Adultos e criancas recebem o equivalente a 5 mg de anfotericina/kg de peso
corporal/dia, dosagem que permite alcancar concentragbes séricas maximas
semelhantes as da anfotericina B desoxicolato. Os niveis no tecido pulmonar podem
superar os da droga convencional com o uso de doses mais elevadas (DE PAUW et
al., 2008). O ABLC nao apresenta vantagem quanto as reacdes relacionadas com a
infusdo, mas sua toxicidade renal € menor. Quando avaliado em pacientes com
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana e meningite criptocécica, ndo foi
observada diferenca no percentual de respostas favoraveis entre anfotericina
desoxicolato e ABLC (MARTINEZ, 2006; FILIPPIN, 2006). ABLC foi aprovado pela
Federal Drug Administration (FDA) nos EUA, em dezembro de 1995 (GIROIS et al.,
2006). Vérios estudos clinicos tém demonstrado potencial vantagem de formulacdes
a base de lipidos de anfotericina B. A eficacia de ABLC foi demonstrada contra
micoses sistémicas graves e potencialmente letais em pacientes com significativa
deteriorac@o da fungéo renal apds uso de anfotericina b desoxicolato ou por outros
motivos, até mesmo doenca renal priméria. ABLC parece preservar, e em algumas
ocasifes, melhorar a funcéo renal de doentes com antecedentes de insuficiéncia
renal antes do tratamento, e, em alguns pacientes com nefrotoxicidade induzida por
anfotericina B desoxicolato, o tratamento com ABLC conserva, ou mesmo melhora, a
deterioragéo funcédo renal (AGUADO, 2004; LUBER,1999).
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3.5 Nefrotoxicidade da anfotericina B

Insuficiéncia renal aguda (IRA) é definida como perda rapida da funcgéo renal,
com azotemia (elevacdo de uréia e creatinina). A IRA é uma complicacdo
relacionada em cerca de 5% das hospitalizacbes e até 30% das internacbes em
Unidade de Terapia Intensiva (UTI). A necrose tubular aguda (NTA) é responsavel
por mais de 50% da IRA em pacientes hospitalizados e mais de 76% dos casos nos
pacientes em UTI, sendo sepse a condicdo mais comumente associada. Pacientes
qgue ja possuem insuficiéncia renal cronica (IRC) tem maior chance de evoluir com

rim terminal apos episodio de agudizacao da insuficiéncia renal (NUNES, 2010).

A nefrotoxicidade induzida por d-AMB ocorre em cerca de 80% dos pacientes
tratados e estd associada a uma elevada taxa de morbidade. As duas principais
manifestacbes renais de nefrotoxicidade sdo a reducdo da taxa de filtracdo
glomerular e disfuncdo tubular. A taxa de filtragcdo glomerular diminui devido a
vasoconstricdo renal durante a infusdo do farmaco, e disfuncdo tubular é
consequéncia de lesdo direta da membrana celular devido a interacdo da d-AMB
com a molécula de colesterol das membranas celulares tubulares. (BERDICHEVSKI,
2006).

3.6 Farmacoeconomia

A principal barreira para que o sistema de saude consiga utilizar a formulacéo
lipidica da anfotericina é o custo elevado desta droga, principalmente quando
comparada a d-AMB. Por este fato, a farmacoeconomia € uma ferramenta muito
importante para a tomada de decisdo em diversas situacfes que visem a saude do
individuo ou da coletividade, tendo em vista que o fator econébmico pode ser um
entrave na universalizacdo do uso de diferentes tecnologias sanitérias, incluindo os
medicamentos (MOTA, 2003).

A farmacoeconomia € a aplicacdo das ferramentas da teoria econémica no
campo da assisténcia farmacéutica, como a gestao de servicos farmacéuticos, a

avaliacdo da prética profissional e a avaliagdo econémica de medicamentos.
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A Farmacoeconomia pode ser definida como a descricdo, a andlise e a
comparacao do valor de diferentes terapias, sob o ponto de vista de pacientes,
sistemas de saude e/ou a sociedade. Seu objetivo é indicar quais op¢des podem
atender aos objetivos clinicos desejados de maneira econdmica (otimizando o uso
de recursos financeiros escassos) (PFIZER, 2017).

A avaliagdo farmacoeconOmica objetiva identificar, medir e comparar 0s
custos (recursos consumidos com produtos farmacéuticos, servigos e outros gastos
diretos e indiretos de um tratamento) e as consequéncias (econdémicas, clinicas e
humanisticas) provenientes de sua utilizagdo. E um instrumento que ajuda a
selecionar as opc¢Bes mais eficientes (com boa relacdo custo/beneficio) e pode
ajudar na distribuicdo dos recursos sanitarios de forma mais justa e equilibrada
(ZANINI, 2006). Examina o0s custos e as consequéncias econdmicas da
farmacoterapia para o paciente, o sistema de salde e a sociedade. Representa um
valioso instrumento de apoio para tomada de decisbes, que envolvem avaliacdo e
direcionamento de investimentos baseados numa distribuicAo mais racional de
recursos, permitindo aos profissionais conciliar necessidades terapéuticas com
possibilidades de custeio individual. Isto tem permitido incorporar um novo critério - o
econdmico - na escolha de alternativas terapéuticas (GARCIA, 2017).

O primeiro elemento de um estudo de farmacoeconomia é o custo, sempre
um dado complexo, que engloba elementos mensuraveis, tanto qualitativa quanto
gquantitativamente, mas que também nem sempre apresenta clara tangibilidade,
como em aspectos relacionados a qualidade de vida (GUIMARAES et al., 2007).
Conforme Tonon e cols. (2008), o custo representa o valor de todos os insumos
(trabalho, materiais, dispositivos, medicamentos, entre outros) utilizados na
producao ou distribuicdo de bens ou servigos e envolve todos 0s recursos relevantes
na aplicagdo do tratamento. S&o classificados em custos diretos, indiretos e
intangiveis (FIGURA 3) (TONON et al., 2008).
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FIGURA 3: AVALIAGAO FARMACOECONOMICA
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FONTE: Adaptado MENG, 2008

Os custos diretos sao aqueles diretamente relacionados aos servicos de
saude que implicam em dispéndios imediatos, sendo de identificacdo imediata
(SECOLI et al., 2005 e MOTA, 2003). Contemplam produtos e servicos
desenvolvidos para prevenir, detectar e/ou tratar uma doenca, entre eles, 0s
medicamentos, envolvendo todo gasto relacionado com a aquisi¢do, transporte,
administracdo e descarte destes (RODRIGUEZ, 2004). Os custos indiretos séo
relativos as mudancas da capacidade produtiva do individuo e familiares decorrentes
do processo de adoecimento ou de mortalidade precoce. Representam, por
exemplo, os custos dos dias de trabalho perdido, incapacidade de realizar as
atividades profissionais, tempo gasto em viagens para receber cuidado médico e
morte prematura decorrente da doenca (RODRIGUEZ, 2004; SECOLI et al,. 2005 e
TONON et al., 2008). Os custos intangiveis sdo aqueles de dificil mensuracéo
monetéria. Embora muito importantes para 0s pacientes, necessitam ainda de

significado econémico. S&o os custos do sofrimento, da dor, da tristeza, ansiedade,
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a reducdo da qualidade de vida, devido a uma doenca ou do seu tratamento
(SECOLI et al,. 2005; TONON et al., 2008; MOTA, 2003 e RASCATI, 2010). O que
se busca quando ha distintas alternativas de tratamento é a obtencdo dos maiores

efeitos positivos possiveis ao menor custo possivel (RODRIGUEZ, 2004).

3.6.1 Tipos de analise econémicas

Existem quatro tipos de andlises econémicas em saude: Custo minimizacao,

custo beneficio, custo efetividade e custo utilidade (FIGURA 4).

FIGURA 4: AVALIACAO ECONOMICA EM SAUDE
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FONTE: Adaptado MENG, 2008

3.6.1.2 Andlise custo minimizacao (ACM)

E o tipo de anélise farmacoecondmica mais simples, a qual utiliza como meio
de comparagdo Unica e exclusivamente o custo, tendo em vista que as opc¢des
terapéuticas sao igualmente efetivas. Nessa andlise, a evidéncia de efetividade deve
ser comprovada através de estudos, tendo em vista que as opcdes terapéuticas
devem ser igualmente efetivas. (EISENBERG, 1989). E avaliada a diferenca de
custos entre intervencdes alternativas que s&o assumidas como produzindo
resultados equivalentes, diferindo essas intervengbes apenas nos custos que
incorrem. Quando duas estratégias tém a mesma eficacia terapéutica e as mesmas
consequéncias sobre a saude do paciente, mas custos diferentes, a estratégia do

custo mais baixa é a preferivel. A decisdo de se realizar um estudo de custo-
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minimizacdo deve ser feita apenas quando houver evidéncia clinica de que uma
intervencdo e suas alternativas tém a mesma eficacia. Na ACM devem ser
compreendidas como um tipo particular de estudo de custo-efetividade em que as
consequéncias demonstraram ser equivalentes e, portanto, apenas oS custos séo
comparados. Ainda assim, elas devem ser objetos de uma analise de sensibilidade.
(BRASIL, 2009).

3.6.1.3 Andlise custo beneficio (ACB)

Expressa custos e resultados reais e potenciais (individual ou coletivo) da
implementacdo de um programa, exclusivamente em unidades monetéarias. Dentre
as andlises, € a que possui a mais longa histéria no contexto das avaliacdes
econbmicas, pois foi amplamente utilizada no setor publico como estratégia de
avaliacdo de viabilidade econdmica de projetos sociais, quando comparados em
unidades monetéarias. Na ACB ¢é atribuido aos beneficios ou impactos de uma acao
em saude um valor monetario. Os resultados dessa analise sdo apresentados em
beneficios liquidos (beneficios da intervencdo menos os custos da intervencéo). Os
beneficios liquidos podem ser utilizados e comparados com uma variedade de
atividades nao similares de impactos para a saude, uma vez que esses impactos
também seriam mensurados em valor monetario. Uma vantagem desse tipo de
analise é que muitos desfechos diferentes podem ser comparados desde que as
medidas de desfechos sejam valoradas em unidades monetéarias. Os resultados
desse tipo de estudo indicam se uma estratégia especifica direciona para o ganho
liguido ou perda liquida (PACKEISER, 2014).

O custo beneficio avalia a alternativa para uma mesma doenga que maximiza
a diferenca entre beneficios (dias de hospitalizacdo evitados, dias de trabalho que
deixaram de ser perdidos, entre outros) e custos (em termos monetarios). Todos os
custos (investimentos) e beneficios (consequéncias) das alternativas sé&o
mensurados em termos monetarios (PFIZER, 2017). E uma ferramenta basica que
pode ser usada para aperfeicoar o processo de tomada de decisdo na alocacao de
fundos para programas de saude. Andlise custo-beneficio consiste da identificacéo
de todos os beneficios que resultam do programa ou intervencao e converte-los em

reais por ano. Este fluxo de reais é entdo descontado do seu valor presente
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equivalente, na taxa de oportunidade selecionada. No outro lado da equagéao, os
custos de todo programa sao identificados e alocados por um ano especifico e,
novamente, os custos sdo descontados do seu valor presente. Entdo, se todos os
fatores relevantes permanecem constantes, 0 programa com o maior valor presente
de beneficios e menor custo é o melhor em termos de seu valor econémico
(BOOTMAN, 1996).

No enfoque do capital humano, a aplicacdo de uma tecnologia pode ser
interpretada também como um investimento feito na melhora do estado de saude,
guer dizer, um investimento no capital humano de cada uma das pessoas que se
beneficiam do dito programa. Utilizar este enfoque dentro de uma ACB implica
valorar monetariamente o tempo vivido por uma pessoa em um melhor estado de
saude baseando-se em seu salario. Nos primérdios da ACB, a valoracdo monetaria
se realizou mediante este enfoque (enfoque do capital humano) o que foi motivo de
fortes criticas, entre elas: i. que no mercado de trabalho costumam haver
desigualdades e iniquidades como a discriminac&o por raca 0 género; e ii. que se a
analise se realiza desde um ponto de vista social, se requer valorar ndo s6 o tempo
remunerado dos que trabalham, mas também o n&o remunerado e o dos que nao
trabalham por um salario (como as donas de casa, por exemplo) (PUIG-JUNOY et
al., 2001).

A ACB é uma importante ferramenta para estruturar e analisar informacdes
no intuito de subsidiar decisdes de gestores envolvidos em politicas de saude. Seu
emprego € mais voltado para questdes macroecondmica, tendo em vista que na
pratica clinica diaria ha muita dificuldade em converter desfechos subjetivos, como
qualidade de vida, satisfacao, intensidade de dor em unidades monetéarias (BRASIL,
2009).

3.6.1.4 Andlise custo efetividade (ACE)

S&o utilizadas para identificar a tecnologia ou intervengao que pode produzir o
maximo de efetividade para um dado custo ou, como se obter um dado objetivo ao
menor custo. Estes estudos também podem fornecer aqueles que decidem sobre o
uso de uma tecnologia ou intervengao, com base na informacao sobre a efetividade,

a estimativa do custo extra necessario para se atingir a meta pretendida. Essas
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analises envolvem comparacédo de custos, em unidades monetarias, e de resultados,
em unidades quantitativas ndo monetarias mais adequadas as intervencdes sobre
exame (por exemplo, anos de vida ganhos, nimero de vidas salvas, eventos clinicos
evitados etc.). Esses estudos se justificam quando estas medidas naturais, mais do
qgue as preferéncias por um estado de saude, permitem um melhor significado entre
as alternativas em comparagdo. Nesses estudos, € preferivel que a consequéncia
seja uma medida final, como anos de vida salvos (BRASIL, 2009). Portanto, ela é
sempre comparativa e se destina a escolha da melhor estratégia para se atingir um
mesmo objetivo, quer seja ele de prevencdo, diagnéstico ou tratamento (BRASIL,
2008).

Trés importantes conceitos precisam ser esclarecidos para maior
compreensao da analise de custo efetividade e que frequentemente sdo confundidos
em sua terminologia ou definicdo: 1) eficicia: consiste na positividade ou adequada
resposta a um tratamento obtido em condi¢des ideais, geralmente vista em estudos
clinicos randomizados e controlados (estudos de fase Ill); 2) efetividade:
demonstrada na comprovacdo de resultados em condicbes de rotina, nos quais
multiplas interferéncias podem modificar a resposta, como em estudos de fase 1V; 3)
eficiéncia: é a confirmacédo da efetividade sob custos razoaveis; é o sinbnimo de
custo efetividade. Os estudos ditos “farmacoeconomicos”, realizados com dados de
eficacia, podem apresentar diferencas quando as influéncias externas afetam os
resultados clinicos, sendo mais adequadamente realizados ap0s a adequada
comprovacao de efetividade (GUIMARAES et al., 2007).

Um ponto controverso em relagdo a ACE, se refere ao desconto dos efeitos
para valores atuais nas analises microecondmicas em saude. Em relacdo aos
custos, esta consolidada a necessidade e a utilizacdo de procedimentos para
desconta-los para valores presentes. Entretanto, para os beneficios, ainda ha muita
discussdo, na area da saude, a respeito da aplicagdo do desconto. Muitos estudos
nao descontam os beneficios, pois consideram que este ocorre num curto periodo
de tempo e/ou logo no inicio da intervencdo. Avaliacbes econdmicas de programas
de prevencao também ndo utilizam descontos em seus beneficios, pois penalizaria
bastante as intervenc¢des tendo em vista que os beneficios s6 ocorrerdo no longo
prazo e se estes fossem convertidos para valores presentes seriam muito reduzidos,
subestimando o potencial desta intervencédo. Além disso, descontar os anos de vidas

ganhos no futuro da menos peso para as futuras geragbes em favor da geracao



27

atual. Nao faz sentido esperar o futuro para ser saudavel ou ao contrario esperar o
futuro para se beneficiar de uma tecnologia ja disponivel no presente. Ainda ndo ha
consenso se as analises microeconémicas em saude devem ou ndo descontar os
beneficios, o que em geral se faz atualmente € uma analise de sensibilidade com
esta varidvel para verificar se o desconto ou o ndo desconto altera o resultado do
estudo (KRAUSS, 2003).

Outro ponto se refere aos fatores que devem ser levados em conta ao efetuar
uma analise de sensibilidade na avaliagdo econdmica, pois existem varias fontes de
incerteza. Primeiramente, os dados de efetividade podem néo estar disponiveis,
como é o caso de novas tecnologias ainda ndo testadas. Depois, mesmo que
existissem estimativas, elas poderiam ser imprecisas, por exemplo, quando sé&o
utilizados custos médios por dia de hospitalizacdo. Poderia haver ainda controvérsia
metodoldgica ou incorporagcdo de juizos de valor no estudo, por exemplo, como
escolher uma taxa de desconto e se inclui ou ndo as perdas de produtividade. Por
altimo, a anélise de sensibilidade poderia ser utilizada para extrapolar os resultados
de um estudo para outras localidades. Geralmente a analise de sensibilidade implica
em trés passos: (i) identificar os parametros incertos para 0s guais se reguere uma
andlise de sensibilidade; (ii) especificar uma faixa plausivel sobre a qual se imagina
gue variam os fatores de incerteza; (iii) calcular os resultados do estudo com base
nas combinacdes da melhor suposicdo, a estimativa mais conservadora e a menos
conservadora (KRAUSS, 2003).

A ACE é o tipo de analise mais utilizada atualmente na farmacoeconomia,
porque possibilita 0 uso na pratica cotidiana das mesmas unidades utilizadas nos
ensaios clinicos (SECOLI et al,. 2005). Este estudo tem como maior limitacdo seu
aspecto pontual, ou seja, de considerar apenas o objetivo final do estudo, como a
mortalidade, e ndo sua repercussao sobre a qualidade de vida dos pacientes (re-
internacdes, limitagbes fisicas, etc.) que pode ser melhor ou pior em relagdo a sua
efetividade (GUIMARAES et al., 2007).

3.6.1.5 Andlise custo utilidade (ACU)

Mede a quantidade e qualidade de vida empregando o conceito de utilidade, que
se refere a satisfacdo obtida pelo paciente ante o impacto de uma intervencao de
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saude. E considerado o tipo mais complexo de analise, é, objetivamente, a andlise
custo efetividade acrescida do ponto de vista do paciente. Em sintese, a ACU é vista
como um método particularmente util para sintetizar diferentes resultados de saude
e ajusta-los por qualidade de vida antes de associar o parametro custos para a
comparacao de tecnologias e programas de saude. A diferen¢a de qualidade de vida
pode ser avaliada através de instrumentos que medem estados de salde
(focalizando diferentes beneficios e danos) associados a métodos que avaliam a
preferéncia do paciente (ou da populacdo) pelo estado de saude propiciado por
diferentes tecnologias. Assim, os diferentes estados de saude (mais ou menos
complexos), associados ao uso de diferentes alternativas tecnoldgicas séo valorados
um em relacdo ao outro (KRAUSS, 2003). Os resultados sdo expressos como o
quociente custo/AVAQ ou QUALY (Anos de vida ajustados por qualidade/quality-
adjusted life years). A AVAQ é uma medida de utilidade que relaciona quantidade
(variacdo na mortalidade) e qualidade de vida (variagcdo na morbidade) de um
paciente, cuja medicdo é feita por intermédio de uma escala que possui dois pontos
extremos: 0 (morte) e 1 (saude perfeita), podendo haver também valores negativos
gue correspondem a estados de saude considerados, pelo paciente, piores que a
propria morte. Por exemplo, um ano de vida com hemiparesia pode ser equivalente
a 0,5 anos de vida com perfeita salde, ou 0,5 AVAQ (PACKEISER, 2014; KRAUSS,
2003).

A tabela 2 mostra o que esta implicado nos tipos de analises econémicas.

TABELA 2: TIPOS DE ANALISES ECONOMICAS

Minimizag&o de custos Unidade monetaria ($) Efeitos equivalentes
Custo beneficio Unidade monetaria ($) Unidade monetaria ($)
Custo efetividade Unidade monetaria ($) Unidades clinicas habituais
Custo utilidade Unidade monetéria ($) Quantidade e qualidade de vida
(anos de vida saudaveis)

Adaptado: MENG, 2008

As diretrizes da Politica Nacional de Medicamentos (PNM) no Brasil tém
centralizado as tomadas de decisdo sobre os medicamentos a partir de dados de

eficacia, seguranca e qualidade. Atualmente, os recursos disponibilizados para
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atencdo sanitaria, incluindo a assisténcia farmacéutica, vém elevando a importancia
da farmacoeconomia no cenario da salude, na medida em que se busca um
equilibrio entre a eficiéncia e a equidade no uso desses insumos tecnologicos
(MOTA, 2003).
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho do estudo

Este € um estudo retrospectivo, observacional, tipo coorte econdémica. A
analise de custo foi baseada na despesa direta da anfotericina B, incidéncia de
hemodialise aguda, risco de evolucdo para dialise cronica apds a alta e sobrevida
dos pacientes. Esta coorte retrospectiva incluiu 102 pacientes infectados pelo HIV,
com diagndstico confirmado de meningite criptocdcica. O modelo de dialise crbnica,
sobrevivéncia e custos ap0s a alta hospitalar foram baseadas em dados de literatura
meédica descritos a seguir. A perspectiva hospitalar foi utilizada nos resultados da
andlise. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Catdlica do Parana (CAAE 48195815.3.0000.0020).

4.2 Critérios de Inclusao

Pacientes com infeccdo pelo HIV que desenvolveram meningite criptococica e
fizeram uso de anfotericina B desoxicolato. Foram incluidos apenas os doentes que
utilizaram pelo menos 14 dias de d-AMB e que ndo foram a Obito durante o

tratamento de inducao até a alta hospitalar.

4.3 Critérios de Exclusao

Pacientes com infeccado pelo virus HIV e diagnostico diferente de meningite
criptococica, que nado utilizaram anfotericina. Foram excluidos os pacientes que
usaram outra formulagéo do que o d-AMB, ou outros farmacos antifungicos do que o
fluconazol, o qual é rotineiramente usado em associagcdo com a d-AMB. Pacientes

gue foram a 6bito em menos de 14 dias ou diagndstico de outra micose.
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4.4 Dados clinicos

Esta é uma analise farmacoeconémica do ponto de vista dos contribuintes de
um estudo observacional retrospectivo. A coorte retrospectiva incluiu 102 pacientes
infectados pelo virus HIV com diagnostico confirmado de meningite criptocécica de
novembro de 2006 a dezembro de 2015 de um hospital publico brasileiro que utiliza
d-AMB, por um tratamento de 14 dias. As formulacdes lipidicas ndo sao utilizadas
nesta instituicio como uma terapia de primeira linha para a meningite criptocécica
em doentes infectados pelo HIV. Nenhum paciente desse estudo recebeu outra
formulacéo de anfotericina B que nédo fosse a desoxicolato.

O diagnéstico de meningite criptocécica comprovada foi consistente com
critérios da European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
(DE PAUW et al.,, 2008), o critério utilizado consistia na cultura do liquido

cefalorraquideano positiva para Cryptococcus spp.

O protocolo na instituicdo era d-AMB 1mg/kg (maximo de 50mg) mais
fluconazol 800mg durante 14 dias, seguido de manutencao com fluconazol. A IDSA
recomenda o uso da 5-flucitosina, mas a mesma nao é utlizada no Brasil
(PERFECT, J. et al. 2010). A incidéncia de leséo renal aguda (LRA) em pacientes

com d-AMB foi calculada de acordo com os resultados desta coorte.

4.5 Avaliagdo da nefrotoxicidade

A lesdo renal aguda foi classificada de acordo com os critérios de AKIN
(MEHTA et al., 2007). Os critérios de AKIN para a LRA séo definidos da seguinte
forma: estadio 1, aumento da creatinina sérica (SCr) para = 150-200% (= 1,5 a 2
vezes) da linha de base; estadio 2, aumento de SCr para > 200-300% (> 2 a 3
vezes) a partir da linha de base; na fase 3, aumentar a SCr para > 300% (> 3 vezes)
da linha de base ou SCr = 4 mg/dL com um aumento agudo de = 0,5 mg/dL ou inicio
da terapia de substituicdo renal. A LRA foi avaliada até 24 h apds o término da
terapia ou morte.

O desfecho final (6bito ou sobrevida) foi avaliado no momento da alta

hospitalar. No modelo, o desfecho dos pacientes que receberam ABLC foi
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considerado similar com aqueles que receberam d-AMB de acordo com Sharkey et
al, 1996.

4.6 Predicdo para insuficiéncia renal crénica apés LRA

A probabilidade dos pacientes que desenvolveram LRA que exigem
hemodialise (HD) aguda evoluir para HD crénica foi estimada de acordo com um
estudo prévio de Duran et al., 2014. Para predizer o resultado 10 anos apés a alta,
utilizamos a publicacdo anterior de Gomez et al., 2015, que analisaram um grande
estudo de coorte com 771 pacientes em HD cronica. Na coorte, 60% dos pacientes
estavam vivos apos 5 anos. Os 10 anos de sobrevivéncia seguem a mesma
tendéncia, atingindo cerca de 36% da sobrevida (FIGURA 5). Foi incluida uma
analise de apenas 10 anos em nosso modelo, porque a sobrevivéncia apds este
tempo nédo é previsivel. Os custos da dialise durante a insuficiéncia renal aguda nao
foram avaliados porque o numero de procedimentos nédo foi estabelecido, bem como
outros custos para além da formulacdo de anfotericina B.

FIGURA 5: SOBREVIVENCIA DE PACIENTES COM MENINGITE CRIPTOCOCICA APOS TERAPIA
COM d-AMB.

100 %

Sobrevivéncia

Anos

FONTE: O autor (2017).



33

4.7 Predicdo de custos com HD cronica e da anfotericina B desoxicolato

No Brasil, pacientes com nefropatia grave em HD cronica tem direito a
aposentadoria por invalidez (NEFROCOR, 2017). O pagamento dos valores
individuais da pensdo de aposentadoria é calculado em 80% do salario médio dos
altimos cinco anos. Neste modelo, incluimos o menor valor, compativel com a
populacdo pobre admitida em hospitais publicos brasileiros. O valor considerado foi
de 80% de R$ 1.070,33, salario minimo do Estado do Paran4, Brasil. (CASA CIVIL,
2015).

A analise de custos foi baseada no custo direto de diferentes tratamentos
antifangicos, dialise crénica apoés alta, penséo e sobrevida dos pacientes, com base
na coorte retrospectiva de 102 pacientes infectados pelo HIV com diagnéstico
confirmado de meningite criptocécica. O transplante renal ndo foi considerado no

estudo.

4.8 Simulacao de custo da anfotericina B complexo lipidico

Uma analise secundaria foi realizada considerando o uso de ABLC somente
apos disfuncédo renal de acordo com a classificacdo de AKIN em pacientes sob
terapia com d-AMB. A incidéncia de LRA em pacientes usando ABLC foi estimada
de acordo com o maior estudo de coorte de Alexander e Wingard (2005). A analise
de sensibilidade foi realizada considerando-se uma estimativa de 25% (75% a
125%) dos custos utilizados, conforme estudo prévio de analise de custos (GRAU et
al., 2012). O custo do frasco da anfotericina B que foi apresentada pela farmacia
local ajustada até 2016 (ABLC = R$ 1.280,00 e d-AMB = R$ 130,00). O valor da HD
cronica foi 0 pago pela saude publica brasileira as clinicas publicas de hemodialise
R$ 240,00 por sessédo (TABELA 3). Os anos de vida salvos ndo serdo apresentados
neste trabalho. Realizou-se o teste T student para calcular a diferenca na taxa de
sobrevivéncia entre pacientes com LRA ou fungédo renal normal com um valor P

<0,05 como estatisticamente significativo.
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TABELA 3: CUSTO DA HEMODIALISE CRONICA

Gasto com HD na UTI semestre R$ 22.008,82
Valor médio recebido por pacientes agudos (SUS) R$ 265,41
Gasto por pacientes agudos R$ 239,23
Lucro R$ 26,18

FONTE: O autor (2017)

5 RESULTADOS

De 102 pacientes tratados com d-AMB, 50% desenvolveram algum grau de
LRA (32,61% desenvolveram grau AKI 1, 13,04% AKI grau 2 e 4,35% AKI grau 3,
sem didlise). A partir do nimero total de pacientes, 10,78% desenvolveram LRA
grau 3 exigindo hemodialise.

A sobrevivéncia destes 102 pacientes foi de 60%. N&ao houve diferenca
estatistica na taxa de sobrevivéncia entre os pacientes com LRA e fungéo renal
normal (58% vs 61%; p= 0,47). Considerando-se que 37% dos pacientes que
necessitam de HD aguda irdo progredir para HD cronica de acordo com Duran et al.,
2014, neste modelo farmacoeconémico, a percentagem de pacientes com
criptococose meningea tratados com d-AMB que estaria sob HD crdnica seria
2,39%. O mesmo modelo foi realizado para os pacientes que poderiam ser tratados
com ABLC, o que resultou em 0,66% dos pacientes que exigem HD crénica devido a

sua menor nefrotoxicidade (FIGURA 6).
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FIGURA 6: MODELO FARMACOTERAPEUTICO PARA AVALIAR HD CRONICA EM PACIENTES
COM MENINGITE CRIPTOCOCICA

Simula¢do baseada literatura

|
1
1
Sem disfunc3 —
em disfuncgdo 5 I cronica ) 3
: Sobrevida (60%) i (37%) w 2,39% 10 anos sobrevida
1
1
]
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AKI sem HD (50%) Desfecho
Funcio renal
AKI aguda com HD normal/disfungdo renal
cronica ndo dialitica (63%)

Simu |a§a o Sobrevida (60%) () 10 anos sobrevida
. (60%) (2)

AKl sem HD (13%) ) Desfecho Fo

AKI aguda com HD normal/disfuncéo renal
cronica nio dialitica (63%)

1- Duran, 2014

2- Gomeg, 2015

3- Alexander, 2005
4-Sharkey et al, 1996

FONTE: O autor (2017).

5.1 Predicdo de custos em um modelo com 100 pacientes, com HD crbnica e

aposentadoria da anfotericina B desoxicolato.

Quando o modelo é aplicado a mediana de 100 pacientes, o custo direto do
tratamento da meningite criptococica, considerando apenas a terapéutica antifingica
com a d-AMB (50mg) foi de R$ 182.000,00 em um tratamento de 14 dias, que foi a
mediana do tempo de tratamento dos 102 pacientes da coorte retrospectiva.
Considerando-se apenas os custos diretos de hemodialise crénica para pacientes
gue desenvolveram estagio final de insuficiéncia renal apds a disfuncdo aguda, de
acordo com a sua taxa de sobrevivéncia esperada, os custos totais seriam de R$
634.323,00 para o d-AMB. Os custos com pensdes de reforma com d-AMB foram de
R$ 174.175,86. Realizando uma proje¢cédo de 10 anos o0s custos totais com d-AMB
(medicacgédo (14 dias), hemodialise e aposentadoria) seriam de R$ 990.499,00 em 10
anos (TABELA 4).
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TABELA 4: PROJECAO DE 100 PACIENTES, TRATAMENTO 14 DIAS COM d-AMB

d-AMB (R$ 130,00/dia) R$ 182.000,00
Hemodidlise crénica (2,39% em R$ 634.323,00
10 anos)

Aposentadoria (10 anos) R$ 174.175,86

FONTE: O autor (2017)

5.2 Predicdo de custos em um modelo com 100 pacientes, com HD crbnica e

aposentadoria da ABLC.

Também em um modelo aplicado a mediana de 100 pacientes e realizando
uma projecdo com o ABLC, o custo do tratamento da meningite criptocdcica,
observando somente a terapéutica antifungica com ABLC 5mg/kg seria de R$
5.376.000,00 em um tratamento de 14 dias. Considerando-se apenas 0S custos
diretos de dialise crbnica para pacientes que desenvolveriam estagio final de
insuficiéncia renal apés a disfuncdo aguda, na projecao de 100 pacientes de acordo
com a sua taxa de sobrevivéncia esperada, 0s custos totais seriam de R$ 54.050,00
(TABELA 5).
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TABELA 5: PROJECAO DE 100 PACIENTES, TRATAMENTO 14 DIAS COM ABLC

ABLC (R$ 1200,00/dia) R$ 5.376.000,00
Hemodialise crbnica (0,66% em 10 anos) R$ 54.049,93
Aposentadoria (10 anos) R$ 14.841,32

FONTE: O autor (2017)

5.3 Predicdo de custos em um modelo com 100 pacientes, com HD crbnica e
aposentadoria da ABLC, apos disfuncao renal de acordo com a classificacao
de AKIN.

Uma andlise secundaria foi realizada considerando o uso de ABLC somente
apos disfuncéo renal de acordo com a classificacdo AKIN, em pacientes sob terapia
com d-AMB. Em tal modelo, a mudanca precoce de d-AMB para ABLC entraria no
lugar sempre que os pacientes desenvolvessem niveis de lesdo renal AKIN =2.
Sendo assim, haveria uma redugdo na quantidade total despendida com ABLC
devido a reducdo do numero de pacientes em uso de ABLC e duragdo menor de
tratamento. Em nosso estudo, dos 102 pacientes, 25 apresentaram disfuncéo renal
AKIN =2, sendo que, eles ja estavam utilizando d-AMB por 06 dias. Por este fato o
tratamento complementar com ABLC seria de 08 dias.

O tratamento com ABLC seria de reducdo de custos em comparacao
tratamento d-AMB, se a mudanca do inicio do tratamento ocorrer em pacientes com
AKIN 2 ou superior.

Os custos com pensfes de reforma com ABLC seria de R$ 14.841,00. Os
custos totais com ABLC (medicacéo (08 dias), hemodidlise e aposentadoria) seriam
de R$ 982.811,00 para 10 anos, que seria a sobrevida dos pacientes em HD crbnica
de acordo com Gomez et al.,, 2015. A mudanca de d-AMB para ABLC quando o

paciente desenvolve uma disfuncao renal AKIN =2, o custo total € semelhante com
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d-AMB considerando 25% de sensibilidade (R$ 990.499,00 para d-AMB) (FIGURA
7).

FIGURA 7: COMPARAGAO d-AMB, ABLC E ABLC PARA AKI 2

Antifingico R$ 182.000,00 R$ 5.376.000,00 R$ 913.920,00
Hemodiélise

. R$ 634.323,00 R$ 54.050,00. R$ 54.050,00.
cronica

Aposentadoria

R$ 174.175,86 R$ 14.841,00 R$ 14.841,00
(10 anos)

TOTAL R$ 990.499,00 R$ 5.444.891,25 R$ 982.811,00

FONTE: O autor (2017).

Foi realizada analise de sensibilidade e de equilibrio dos custos de droga
versus custos totais de dialise e de reforma, incluindo os custos de medicamentos
para todos os pacientes. O valor de equilibrio (Break even) foi R$ 225,00 (FIGURA
8).
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FIGURA 8: BREAK EVEN
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Sensibilidade e andlise de equilibrio dos custos de medicamentos versus custos totais de didlise e
aposentadoria, incluindo os custos de medicamentos para todos os pacientes. No eixo X, 0s custos
com a terapia antifingica e o eixo y sao todos os custos (antifingicos, dialise e aposentadoria). De

acordo com a reducao no preco da ABLC, os custos totais reduzem até um valor similar com d-AMB.

FONTE: O autor (2017).
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6 DISCUSSAO

A ABLC foi desenvolvida para reduzir a nefrotoxicidade associada a formulagéo
convencional de desoxicolato de anfotericina B, permitindo assim a administracao de
doses mais elevadas de ABLC do que d-AMB para ciclos terapéuticos mais longos
(PERFECT, 1994). Embora a d-AMB convencional tenha sido considerada como o
padrdo de referéncia da terapia antifingica para muitas micoses invasoras, a alta
incidéncia de toxicidade renal e outros efeitos colaterais associados ao seu uso
resultaram em uma reavaliagcdo recente de sua posicdo como terapia de primeira
linha para muitas micoses (OSTROSKY; MARR; REX; COHEN, 2003; HARBARTH
et al., 2002). O maior estudo de ABLC, o estudo CLEAR (Collaborative Exchange of
Antifungal Research), de fato indicou uma melhora ou estabilizacdo da fungéo renal
em pacientes tratados com ABLC com |IFIs que tinham experimentado
nefrotoxicidade grave com terapéutica antifingica anterior, devido a ABLC ser
rapidamente absorvida pelo sistema reticulo endotelial, resultando numa menor
concentragdo de anfotericina B no plasma e nos rins e uma maior distribuicdo do
farmaco ativo nos locais dos tecidos (PETER, 2005). Em um banco de dados
multicéntrico, o estudo CLEAR, confirmou que os niveis de creatinina diminuiram
apos introducdo de ABLC quando ocorre insuficiéncia renal devido a d-AMB
(ALEXANDER; WINGARD, 2005). Deste modo, a ABLC pode ser benéfica no
tratamento de infec¢gBes fungicas quando a disfuncéo renal é uma preocupacgéo ou
como terapia de segunda linha quando ocorre nefrotoxicidade induzida por d-AMB.
(PETER, 2005).

Varios estudos avaliaram relacdo custo-efetividade das formulagfes lipidicas
de anfotericina, em comparagdo com outros antifungicos. A comparacdo de custo-
efetividade entre L-AMB e d-AMB em doentes oncolégicos com neutropenia febril
associada a quimioterapia, descobriram que o0s custos hospitalares foram
significativamente menores para L-AMB (e no subgrupo de pacientes de transplante
de células-tronco hematoldgicas), principalmente devido a nefrotoxicidade. No
entanto, os custos hospitalares totais foram muito afetados pelo custo de aquisi¢cdo
de L-AMB que s6 poderia ser rentavel se o frasco custasse US $ 100,00 (R$
333,00), menos do que o preco atual no Brasil (CAGNONI et al., 2000; KUTI et al.,
2004). Nesse estudo, o ponto de corte seria de US $ 68,00 (R$ 225,00) por frasco

de ABLC de acordo com a analise de sensibilidade realizada. Todavia, alguns
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aspectos deste estudo devem ser enfatizados: tratava-se de um ensaio clinico -
extrapolacdo dos dados econdémicos de ensaios clinicos com limitagfes inerentes,
0s protocolos podem requerer de consumos extraordinarios. Além disso, o estudo foi
focado na perspectiva hospitalar (conta hospitalar), e ignorou outros custos medicos
diretos e indiretos potenciais relacionados com a utilizagdo de servigos
ambulatoriais, reinternagdes hospitalares e servicos meédicos - todos afetados pela
nefrotoxicidade; e nao foi abordado outras indicacdes para L-AMB, como a profilaxia
e tratamento de infec¢des confirmadas (comprovadas).

Porém, ndo s6 os custos de aquisicdo variam entre 0s paises, mas cenarios
clinicos especificos podem levar a mudancas de custo-efetividade de uma droga
anica (WINGARD et al.,, 2007; AI-BADRIYEH et al., 2009). Por exemplo, o
voriconazol foi mais rentavel em pelo menos 8 estudos contra d-AMB, um estudo
contra L-AMB, e em dois estudos contra caspofungina, na avaliacdo de pacientes
com aspergilose invasiva (LUONG; HUSAIN; ROTSTEIN, 2013). Por outro lado, as
comparacdes entre voriconazol, L-AMB e d-AMB em pacientes com neutropenia
febril sdo contraditorias; equinocandinas tendem a ter mais vantagem neste cenario
(CAGNONI et al., 2000; LUONG; HUSAIN; ROTSTEIN, 2013). Ha uma infinidade de
outros cenarios clinicos ndo confirmados pela andlise farmacoeconémica, como
micoses endémicas (criptococose, histoplasmose) ou receptores de transplantes de
orgaos solidos. Receptores de transplantes de orgaos sélidos, tais como receptores
de transplante de pulm&o possuem alto risco de aspergilose invasiva. No entanto,
nenhuma analise econdmica foi avaliada neste grupo. Nosso estudo avaliou um
grupo especifico de pacientes com uma doenc¢a oportunista importante e de alta
gravidade em pacientes infectados pelo HIV. No Brasil, os hospitais publicos
raramente tém acesso a formulacéo lipidica da anfotericina B, devido ao seu elevado
custo. Em geral, ABLC ou L-AMB sao usados somente ap6s lesdo renal aguda, mas
o limiar n&o foi estabelecido.

Neste estudo, uma limitacdo € que todos os pacientes utilizaram somente a d-
AMB, devido a andlise ter sido realizada em um hospital publico, onde o protocolo de
tratamento de meningite criptococica é com d-AMB pelo fato da ABLC ter um custo
inicial elevado. Entéo, para a comparagao dos custos com a ABLC foi realizado um
modelo onde projetamos os valores que seriam gastos nos pacientes do estudo com
lesdo renal aguda, AKIN =2. Neste modelo, observou-se que 0s pacientes cujo nivel

de creatinina aumenta duas vezes a mudanca de d-AMB para ABLC é farmaco
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economicamente viavel. Porém, a analise de sensibilidade pode sugerir que
incrementos menores na creatinina, entre 1,5 a 2 vezes, também pode ser rentavel.
O que observamos foi que se considerarmos todos 0s custos envolvidos com a
droga, hemodialise ao longo da vida e aposentadoria por invalidez os valores finais,
ao longo de 10 anos gastos com ABLC se tornam muito préximos dos valores gastos
com d-AMB no mesmo periodo (ABLC R$ 982.811,26 x d-AMB R$ 990.498,87).
Esses beneficios ndo sédo apenas associados com os custos, mas também aos anos
de vida salvos e aumento da qualidade de vida com a troca para ABLC. Se a troca
de d-AMB para ABLC ocorresse precocemente nos pacientes com lesao renal aguda
AKIN =2, observariamos uma reducdo dos pacientes em HD crbnica, o que
aumentaria a qualidade e expectativa de vida destes pacientes. De acordo com
Freire, 2013 vém crescendo o numero de usuarios de terapia renal substitutiva e a
Associacdo Brasileira de Nefrologia, no Censo de 2008, publicou 41.614 pessoas
em uso de didlise no Brasil. Em 2009, esse niumero quase duplicou chegando a
77.589, sendo representado por 310 unidades que responderam aos formularios
durante pesquisa realizada em 2008. O paciente com IRC que necessita do
tratamento de substituicdo renal tem sua qualidade de vida potencialmente afetada,
acometendo sua saude fisica e mental, seu status funcional, sua independéncia, seu
bem-estar geral, bem como suas relagbes gerais e seu convivio social (FREIRE,
2013). A HD cronica diminui a expectativa de vida dos pacientes, e este € um
encargo importante para a saude publica no Brasil, porque todos os custos com o
tratamento e aposentadoria s&o pagos pelo governo.

Por estas razdes, é necessério o conhecimento da real relacdo custo-
efetividade de diferentes formulacbes de anfotericina B considerando os custos
globais de hospitalizacdo e mortalidade (FALCI; da ROSA; PASQUALOTTO, 2015),
para fornecer os dados necessarios e sustentar uma avaliacdo farmaco econémica
das diferentes formulagdes de anfotericina B. Estes dados reais sdo mais perto de
situacbes da pratica clinica e, portanto, pode diminuir de forma mais eficaz as
decisbes clinicas relacionadas ao tratamento antifungico, acrescentando algumas
respostas para perguntas ainda ndo realizadas pela literatura médica.

O ABLC é farmaco economicamente viavel em comparagdo com d-AMB no
tratamento da meningite criptococica em doentes que desenvolvem lesdo renal

aguda. A modificacdo deve ser o mais rapidamente possivel para evitar a
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complicacdo adicional, como hemodialise, que esta associada com uma expectativa

menor de vida.
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7 CONCLUSAO

Os custos de pacientes com meningite criptocécica tratados com ABLC séo
maiores que 0s custos de pacientes tratados com d-AMB, nao sendo
economicamente viavel. Para o ABLC ser economicamente viavel o valor da droga
teria que ficar em R$ 225 de acordo com a andlise de sensibilidade. Em pacientes
tratados com d-AMB que evoluem para disfungao renal precoce, a troca para ABLC
torna o custo de tratamento equivalente ao da d-AMB, evitando assim, que estes
pacientes evoluam para hemodialise cronica necessitando de aposentadoria
especial, tornado o custo despendido com o ABLC economicamente viavel.

Em um pais em desenvolvimento como o Brasil, ABLC pode ser farmaco
economicamente vidvel comparado ao d-AMB em pacientes infectados pelo HIV

com meningite criptococica apenas se utilizado em lesdo renal aguda precoce.
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PUGPR DE CULTURA - PUCPR

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: CUSTO-EFETIVIDADE DE DIFERENTES FORMULAGCOES DE ANFOTERICINA B EM
HOSPITAIS PRIVADOS E PUBLICOS DE CURITIBA.

Pesquisador: FELIPE FRANCISCO BONDAN TUON

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 48195815.3.0000.0020

Instituicao Proponente: Pontificia Universidade Catdlica do Parana - PUCPR
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 1.214.668

Apresentacao do Projeto:

Este € um estudo de analise documental retrospectivo, que ira verificar o custo total com anfotericina, tempo
de uso, tempo de internacao, realizacao de didlise, desfecho final do paciente (alta ou 6bito). O periodo de
analise compreendera de janeiro 2006 até janeiro 2015. Pacientes que fizeram uso de qualquer formulacao
da anfotericina B serdo incluidos no estudo. Tera como base de dados o registro de um convénio de grande

porte da cidade de Curitiba, Parana, Brasil.

Objetivo da Pesquisa:

Determinar o custo-efetividade de diferentes formulacées de anfotericina B em hospitais privados e publicos
no municipio de Curitiba do

estado do Parana, Brasil.Métodos: Este € um estudo de andlise documental retrospectivo, que ira verificar o
custo total com anfotericina, tempo de

uso, tempo de internacao, realizacao de dialise, desfecho final do paciente (alta ou 6bito). O periodo de
analise compreendera de janeiro 2006 até

janeiro 2015. Pacientes que fizeram uso de qualquer formulacao da anfotericina B serdo incluidos no
estudo. Tera como base de dados o registro de

um convénio de grande porte da cidade de Curitiba, Parana, Brasil. Os dados do hospital publico sera obtido
de um estudo previamente publicado
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pelo autor do projeto (TUON 2013).

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Nao existe risco para os pacientes, pois € um estudo retrospectivo e dados pessoais ou que possam
identifica-los ndo serao divulgados.

Beneficios:

Tera como beneficio um estudo de anfotericina B deste porte com a amostragem do nosso pais.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O projeto apresenta uma dupla abordagem, em hospitais publicos e privados.

Hospital publico

Serao avaliados pacientes que usaram anfotericina B em um hospital publico ja publicado pelo autor (TUON
2013). Também sera definido neste

periodo os pacientes que necessitaram de dialise apos a internacao para avaliar se foi devido a droga.
Depois sera calculado o custo da dialise no

Sistema Unico de Saude para determinar o custo total em relagdo com o valor desta formulagdo de
anfotericina B (desoxicolato) que é mais

nefrotoxica.

Hospitais privados

Serdo analisados pacientes que fizeram uso de anfotericinas B pelo convénio Unimed, quais utilizaram
anfotericina B complexo lipidico, anfotericina

B lipossomal e anfotericina B desoxicolato. Dentre estes pacientes iremos verificar quantos necessitaram de
dialise, e quais formulacdes de

anfotericina foram utilizadas. Deste modo sera calculado o tempo de internacao adicional destes pacientes,
assim como a propor¢ao do valor das

diferentes formulacdes de anfotericina frente ao valor total da internacédo para determinar o custo beneficio

das formulagdes lipidicas.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Os termos estédo de acordo com as exigéncias.

Recomendacgoes:
N&ao ha recomendacdes suplementares.
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Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Projeto aprovado sem pendéncias.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
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Lembramos aos senhores pesquisadores que, no cumprimento da Resolugo 466/12, o Comité de Etica em

Pesquisa (CEP) devera receber relatorios anuais sobre o andamento do estudo, bem como a qualquer

tempo e a critério do pesquisador nos casos de relevancia, além do envio dos relatos de eventos adversos,

para conhecimento deste Comité.

Salientamos ainda, a necessidade de relatorio completo ao final do estudo. Eventuais modificacées ou

emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP-PUCPR de forma clara e sucinta, identificando a

parte do protocolo a ser modificado e as suas justificativas.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao

Qutros scaner 2.jpg 05/08/2015 Aceito
01:29:55

Declaracao de scaner 1.jpg 05/08/2015 Aceito

Instituicao e 01:30:50

Infraestrutura

Outros scaner 3.jpg 05/08/2015 Aceito
01:31:30

Folha de Rosto 2015-08-07 10.24.14 (1).jpg 07/08/2015 Aceito
10:28:05

Projeto Detalhado / |Projeto CEP-PUC.doc 09/08/2015 Aceito

Brochura 19:30:30

Investigador

Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 11/08/2015 Aceito

do Projeto ROJETO 554398.pdf 08:01:31

Situacao do Parecer:
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ANEXO B — ARTIGO ENCAMINHADO PARA PUBLICACAO
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Revista Iberoamericana
de Micologia

www.elsevier.es/reviberoammicol
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Micologia -e

Letter to the Editor

Long-term cost-effectiveness of lipid
formulations of amphotericin B in the empirical
therapy of invasive mycosis in a developing
country

Rentabilidad a largo plazo de las formulaciones lipidicas de
anfotericina B en la terapia empirica de micosis invasivas en un
pais en desarrollo

Dear Editor,

Clinical use of lipid formulations of amphotericin B is markedly
limited by acquisition costs in developing countries.®” The aim of
this study is to assemble a model of cost-effectiveness of ampho-
tericin B lipid complex (ABLC) in patients with invasive mycoses in

a public Brazilian hospital. This is a pharmacoeconomic analysis
from the payers’ perspective based on a retrospective observa-
tional study published previously about the incidence of acute
kidney injury (AKI) in patients using deoxycholate amphotericin
B (d-AMB).® One hundred and six adult patients were included.
The incidence of AKI with ABLC was estimated through another
cohort,' and in-hospital mortality rate was used as primary end-
point.In the model, the outcome of patients who received ABLC was
considered similar to that of patients who received d-AMB, accord-
ing to a previous publication® (Fig. 1). The probability of evolving to
chronic hemodialysis (HD) after developing AKI that required acute
HD was estimated according to a previous study of Duran et al.?
Finally, in order to predict the 10 years outcome of every patient
under chronic HD after discharge we used reported data from the
publication of Gomez et al.> In Brazil, patients under chronic HD

Survival
(25.88%)

No AKI
(48.11%)

Death
(22.22%)

Death (2.55%)

d-AMB

Dialysis
(4.72%)

Chronic dialysis
(0.8%)

Survival (2.17%)

AKI (51.88%)

No dialysis
(47.16%)

Survival (25.37%)

Death (21.78%)

Survival
(46.81%)
No AKI

(87%)

Death
(40.19%)

Death (1.33%)

ABLC

Dialysis
(3%)

Chronic dialysis
(0.61%)

Survival (1.66%)

AKI (13%)

AN

No dialysis
(10%)

Survival (5.38%)

Death (4.62%)

Fig. 1. Tree decision of ABLC to be cost-effective in comparison with d-AMB.

http://dx.doi.org/10.1016/j.riam.2017.03.003

1130-1406/© 2017 Asociacion Espaiiola de Micologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.
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Fig. 2. Break-even value of ABLC to be cost-effective in comparison with d-AMB.

are retired, and the retirement pension fee is the 80% of the mean
salary of the last five years (US$ 302.34; minimum salary of the
Parana State in Brazil).

Sensitivity analysis was performed considering +25% of used
costs.* Only the direct cost of amphotericin B (updated to Decem-
ber 2016) was included, (ABLC=USS$ 360.53/50 mg d-AMB=US$
36.61/50 mg). Costs of chronic HD values were considered those
paid by Brazilian public health system to public hemodialysis clinics
per HD session (US$ 74.76).

From 106 patients, five were submitted to acute HD due to acute
renal failure attributed to treatment with d-AMB (4.72%). Global in-
hospital mortality rate was 46%. It may be inferred that 2.17% of the
patients were discharged from hospital after acute HD. Considering
the previous study of Duran et al.,2 we estimated that 0.8% of these
patients treated with d-AMB would be under chronic HD. Consider-
ing 106 patients, the total cost of d~-AMB, chronic HD and retirement
would be US$ 54,343.66, US$ 27,000.35, and US$ 98,331.33, respec-
tively. On the other hand, if the same group would have received
ABLC, total cost of ABLC, chronic HD and retirement would be US$
1,605,228.17, US$ 10,125.13, and US$ 36,874.25, respectively. The
break-even value of ABLC to be cost-effective in comparison with
d-AMB is US$ 67.61, a value very different from the current value
of US$ 360.56 per vial (Fig. 2).

Despite the high cost of chronic HD and retirement, direct cost
of lipid formulations in Brazil is too high to be considered cost-
effective. However, a subset of patients with early renal dysfunction
should be re-analyzed in the future because ABLC induces less renal
injury and consequently fewer patients would be on chronic HD.
This aspect is important for a future re-evaluation of the cost of
these patients not to be included in the model as well as costs
beyond 10 years of life.
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