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RESUMO

A anfotericina B é um antifungico de amplo espectro utilizado principalmente,
no manejo de infec¢bes fungicas invasivas (IFl). Esta disponivel no mercado
nas formulacdes convencional e lipidicas (lipossomal, dispersdo coloidal e
complexo lipidico). A formulacdo convencional apresenta valor de aquisi¢éao,
atualmente, no Brasil, mil vezes inferior ao das formulacdes lipidicas, no
entanto, também apresenta eventos adversos graves, dentre eles, a
nefrotoxicidade, que pode levar o paciente a realizacdo de dialise ou mesmo a
Obito. Neste contexto, é importante utilizar ferramentas como as disponiveis na
Avaliacdo de Tecnologias em Saude, a fim de, estudar os riscos e beneficios
destas tecnologias, considerando, tanto sua eficacia, seguranca e
tolerabilidade, quanto os custos envolvidos no tratamento e no manejo dos
eventos adversos. Assim, 0s objetivos deste trabalho foram: avaliar e comparar
evidéncias de eficacia, seguranca e tolerabilidade das formulacbes de
anfotericina B em pacientes com suspeita e/ou confirmacao de IFI; realizar um
levantamento das evidéncias de custo-efetividade, no uso de antifungicos
sistémicos para o tratamento e/ou profilaxia em pacientes com suspeita ou
confirmacdo de IFI; e, realizar uma analise de custo-efetividade das
formulagbes de anfotericina B. Inicialmente foi realizada uma revisao
sistematica (RS) de ensaios clinicos randomizados (ECR), nas bases de
dados; Medline, Scielo, Scopus e Web of Science. Os estudos incluidos
tiveram dados de eficacia (cura), seguranca (eventos adversos e morte) e
tolerabilidade (descontinuacéo) coletados, para posterior realizacdo de analise
estatistica: meta-analise, pelo software Review Manager. Na sequéncia, foi
realizada uma busca sistemética de estudos farmacoecondmicos em pacientes
com IFl, utilizando as bases de dados: Medline, Scopus e Web of Science. Por
fim, conduziu-se a realizacdo do modelo de custo-efetividade, desenvolvido
como arvore de decisao, utilizando o software TreeAge. Foram considerados,
para a elaboracdo do modelo, os desfechos de cura, morte e nefrotoxicidade
com posterior tratamento medicamentoso ou dialitico. Os parametros adotados
na constru¢cdo do modelo foram: perspectiva do Sistema Unico de Salde
(SUS), custos diretos médicos, horizonte temporal de trés e seis semanas, de
acordo com o tempo maximo de utilizacdo dos medicamentos prevista em bula.
Na primeira RS foram encontrados 5682 ECR, dos quais, 25 contemplaram o0s
critérios de inclusdo (n = 2996). Os principais resultados evidenciam que as
formulacbes de anfotericina B apresentam perfil de eficacia muito similar, no
entanto, diferem estatisticamente no que concerne a seguranca, sendo que, as
formulagbes lipidicas apresentam menores taxas de eventos adversos,
incluindo: nefrotoxicidade, febre, calafrios e vomito. Na RS acerca dos modelos
farmacoeconémicos, pode-se verificar que, ndo h& na literatura nenhuma
avaliacdo farmacoecondmica entre as formulacdes de anfotericina B entre si.
Enfim, no modelo de custo-efetividade construido, a formulagdo convencional
de anfotericina B se mostrou mais custo efetiva, seguido das formulacdes
lipossomal e complexo lipidico, respectivamente. Por fim, sugere-se que, a
qualidade de vida seja incorporada a presente analise farmacoeconémica, a fim
de, avaliar mais profundamente as consequéncias dos eventos adversos,
principalmente, nefrotoxicidade com tratamento dialitico, na vida dos pacientes.

Palvras-chave: Anfotericina B. Nefrotoxicidade. Resivao-sistematica. Meta-
analise. Custo-efetividade.



ABSTRACT

Amphotericin B is a broad spectrum antifungal, used mainly, to treat invasive
fungal infections (IFl). It's available in different formulations: conventional and
lipid-based (liposomal, lipid complex and colloidal dispersion). Conventional
formulation, in Brasil, costs one thousand more than the lipid-based ones,
although, it also presents severe adverse events, like nephrotoxicity, an
important adverse event which can lead patient to dialysis or even death. In this
context, it's important to assess, though Healht Tecnology Assessment, the
risks and benefits of these technologies, considering, as its efficacy, safety,
tolerability, as the costs involved in the treatment and in the management of
adverse events. Thus, the objectives of this study were: to value and to
compare the evidences of efficacy, safety and tolerability of amphotericin B
formulations, in patients with confirmed or suspect IFI; to conduct a survey of
cost-effectiveness evidence on systemic antifungal used to treat or prevent IF;
and, to perform a cost-effectiveness analysis of amphotericin B formulations.
First it was conducted the systematic review (SR) of randomized controlled
trials (RCT), in the fallowing databases: Medline, Scielo, Scopus and Web of
Science. Included studies had data on efficacy (cure), safety (adverse events)
and tolerability (discontinuation) collected, for the statistical analysis conducted
as meta-analysis in software Review Manager. In sequence it was done the
systematic search of the pharmacoeconomic studies with patients with IFI,
using the following databases: Medline, Scopus and Web of Science. Finally,
the cost-effectiveness analysis was conducted. It was used the analytic-tree
decision model performed using TreeAge software. The outcomes used to
construct the model were: cure, death and nephrotoxicity with medical treatment
or treatment with dialysis. It was considered, to perform this analysis, the
perspective of the Brasilian Public Healht System, only direct medical costs and
a time-horizon of three and six weeks, according to the drug leaflet. The first SR
found 5682 RCT, which 25 fit the inclusion criteria (n=2.996). Main results show
that the amphotericin B formulations presents similar efficacy profile, although
they differ, statistically in safety. The lipid-based formulations presets less
adverse events, such as: nephrotoxicity, fever, chills and vomiting. The SR
about the pharmacoeconomic models, could show that there isn’'t, in the
literature, a pharmacoeconomic evaluation among amphotericin B themselves.
Lastly, the cost-effectiveness model showed that the conventional amphotericin
B formulations is more cost-effective, followed by the liposomal and lipid
complex formulations, respectively. Finally, we suggest that quality of life should
be incorporated in this pharmacoeconomic analysis, in order to, assess, more
deeply, the consequences of adverse events, mainly, nephrotoxicity, with
consequent dialysis, in patient’s life.

Key-words: Amphoptericin B. Nephrotoxicity. Systematic-review. Meta-analysis.
Cost-effectiveness.
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1.1INTRODUCAO

Os fungos sao seres uni ou multicelulares, abundantes no meio
ambiente, capazes de proporcionar diversos beneficios para o ser humano,
incluindo servir de alimento, como exemplo o cogumelo da espécie Agaricus
brunnescens (KANAGAWA; NEVES, 2011), emprego na medicina, com 0
desenvolvimento de antibiéticos a partir de fungo do género Penicillium, e no
proprio meio ambiente, sendo importantes na reciclagem da matéria organica
(SILVA; COELHO, 2006).

Apesar de sua ampla importancia ambiental e social, diversas espécies
de fungos sdo patégenas ao ser humano, podendo provocar, desde infeccdes
cutaneas superficiais até infec¢des invasivas graves.

As infeccbes superficiais apresentam algum impacto clinico oriundo de
lesBes crbnicas de dificil tratamento e problemas estéticos, no entanto, ndo tem
grande impacto em termos de morbimortalidade (WILLE; ARANTES; SILVA,
20009).

J& as infeccbes fangicas invasivas (IFI) tém sido descritas como fatores
importantes de mortalidade (ASCIOGLU et al., 2002; FRIDKIN, 2005; ELEWA
et al.,, 2015; SANTOS et al., 2015; TANG et al., 2015). Alguns estudos
avaliando a taxa de mortalidade por IFI chegam a valores que variam entre
28% a 90%, de acordo com a imunidade e/ou estado de saude do individuo
(RICHARDSON, 2005; AUBERGER et al., 2008; VIJAYA R. BHATT; VIOLA;
FERRAJOLI, 2011; HAMILL, 2013). Esse tipo de infeccdo, causada por
diferentes fungos, dentre eles Candida spp, Cryptococcus spp, Aspergillus spp,
Fusarium spp, Mucor spp (BINDER; LASS-FLORL, 2011; SIFUENTES-
OSORNIO; CORZO-LEON; PONCE-DE-LEON, 2012), tem dificil diagndstico, o
qual é realizado principalmente por meio de sintomas clinicos apresentados
pelo paciente e por exclusdo de infec¢cdes bacterianas documentadas e/ou
virais, sendo que, muitas vezes, a confirmacdo do diagndstico s6 é obtida por
meio de necropsia (FLEMING et al., 2001; CAGNONI, 2002; LOPES, 2010).

Aléem disso, vale ressaltar que, 0s pacientes mais acometidos séo

agueles com alguma comorbidade pré-existente e que se encontram com
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algum grau de imunossupressdo, destacando-se pacientes com neutropenia
febril, internados em unidade de terapia intensiva (UTI), em terapia
quimioterapica, com infec¢éo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e
pacientes que passaram por transplante recente (CHAVANET et al., 1997;
BARQUIST et al.,, 1999; SANDLER et al., 2000; FLEMING et al., 2001;
BOWDEN et al., 2002; JADHAV et al., 2012).

Considerando as elevadas taxas de mortalidade, o dificil diagnéstico e o
acometimento de populacbes com comorbidades e/ou imunodeprimidos, o
manejo de IFI's pode ser iniciado de maneira profilatica ou empirica (NUCCI;
COLOMBO, 2012). Nesses casos, dependendo do grau de
imunocomprometimento do paciente, o medicamento de escolha é a
anfotericina B convencional (AB convencional) (BRAJTBURG; BOLARD, 1996;
LANIADO-LABORIN; CABRALES-VARGAS, 2009; FREIFELD et al., 2011),
devido ao seu amplo espectro de acao e eficacia (HAMILL, 2013). No entanto,
este farmaco também apresenta eventos adversos graves, tais como: reacdes
infusionais e nefrotoxicidade grave, que podem levar o paciente a necessidade
de dialise ou mesmo a o6bito (HAMILL, 2013). Com o intuito de reduzir tais
eventos adversos, formulacgées lipidicas de anfotericina B foram desenvolvidas,
sendo elas: disperséo coloidal (ABDC), complexo lipidico (ABCL) e lipossomal
(AB lipossomal). Porém, essas formulacdes tem custo de aquisicdo maior do
gue o da AB convencional.

Assim, tendo em vista o impacto consideravel das IFI, em termos de
altos indices de morbimortalidade e considerando que a opcédo de tratamento
com elevado espectro de acdo (anfotericina B) apresenta diferentes
formulacbes e diferentes custos, julga-se, pertinente, a realizacdo de uma
avaliacdo de dados da eficacia e seguranca, além de, uma avaliagdo de custo-
efetividade, para verificar qual formulacdo deste antifingico apresenta maior

beneficio clinico a um menor custo.
1.2 INFECCOES FUNGICAS INVASIVAS
O numero de pacientes acometidos por IFI tem aumentado nos ultimos

anos, isso se deve, em parte, ao aumento do numero de pacientes em

condicdes de risco, como os imunodeprimidos e neutropénicos. Além disso,
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trata-se de uma patologia com altas taxas de mortalidade, podendo chegar a
90% (RICHARDSON, 2005).

As IFI podem ser divididas em trés categorias: provadas, provaveis e
possiveis. As IFI provadas sao aquelas onde ha comprovacéao da presenca de
elementos fangicos no tecido atingido, seja por analise microscopica do
material ou por cultura. Em caso especifico do fungo Coccidioides, a
comprovacdo de presenca de anticorpos contra o mesmo, também se faz
comprobatéria para diagnéstico de IFI provada (ASCIOGLU et al., 2002; DE
PAUW et al., 2008).

Quanto as IFI provaveis, sdo necessarias avaliagcbes de critérios do
hospedeiro, clinicos e micologicos. Com relagdo ao hospedeiro sédo avaliados:
histérico de neutropenia, transplante de células hematopoiéticas, uso
prolongado de corticoides ou tratamento com outros imunossupressores, além
de, imunodeficiéncia hereditaria. Dentre os critérios clinicos estdo: dor,
ulceracdo, presenca de ndédulos, placas, pseudomembranas, entre outros.
Acerca da micologia podem ser realizados testes micoldgicos diretos (citologia,
microscopia direta, cultura) e indiretos (deteccdo de antigenos ou constituintes
da parede celular fungica) (ASCIOGLU et al., 2002; DE PAUW et al., 2008).

Ja as IFl possiveis sdo aquelas onde ha presenca de fatores do
hospedeiro, como os supracitados, bem como evidéncia clinicas, porém, néo
h& evidéncia micoldgica (ASCIOGLU et al., 2002; DE PAUW et al., 2008).

Além dessa classificacdo, as IFIl, podem ainda, ser classificadas como
endémicas ou oportunistas. As IFl endémicas, também chamadas primarias,
sdo causadas por fungos altamente virulentos, como exemplos os géneros
Blastomyces spp, Histoplasma spp e Coccidioides spp, podendo atingir mesmo
pacientes imunocompetentes (DIXON DM et al.,, 1996; MODY; WARREN,
1999). Ja os fungos que causam infec¢des oportunistas ndo tém alta viruléncia,
porém, se utilizam da incapacidade de defesa do hospedeiro para instalar-se.
Dentre eles, estdo os fungos filamentosos dos géneros Aspergillus spp,
Zigomicetos (Rhizopus spp e Mucor spp), Penicillum spp, Fusarium spp e
Scedosporium spp. Além dos fungos, algumas leveduras também podem
causar infecgcbes oportunistas, como as dos géneros: Candida spp,
Cryptococcus spp, Torulopsis spp (MODY; WARREN, 1999; GULLO, 2009).
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Os pacientes mais acometidos pelas IFI's sdo, em geral, agueles em
UTI, em tratamento com terapia imunossupressora, ou com cancer, além de
pacientes transplantados ou com HIV/AIDS (VINCENT et al., 1995; GARCIA-
RUIZ; AMUTIO; PONTON, 2004; RICHARDSON, 2005; DE PAUW, 2006;
RUHNKE, 2006; MICELI; DIAZ; LEE, 2011).

Em ambiente hospitalar, pacientes de UTI merecem especial destaque
por sua alta vulnerabilidade as infec¢des fungicas, especialmente aquelas que
podem evoluir para IFI. Esse € um problema encontrado tanto em paises em
desenvolvimento quanto em desenvolvidos e que resulta em taxas de
mortalidade em torno de 43%, sendo o género Candida spp o principal
responsavel por essas infecches (LEROY et al, 2009; BAJWA;
KULSHRESTHA, 2013; MONTAGNA et al, 2013; BEED; SHERMAN;
HOLDEN, 2014).

Em pacientes com cancer, principalmente aqueles em terapia
mielossupressiva, a taxa de mortalidade oriunda de IFI, pode ser superior a
50%, caracterizando-se como um problema expressivo na area da saude
(HAHN-AST et al., 2010; JOHANSEN; GOTZSCHE, 2014b).

A incidéncia e mortalidade oriunda de IFI em pacientes transplantados é
muito variavel, de acordo com o grau de imunossupressao do paciente e com o
tipo de transplante, podendo variar de cerca de 1% em pacientes que fizeram
transplante de rim, até cerca de 12% nos pacientes com transplante de
intestino delgado, sendo muito importante 0 acompanhamento e
monitoramento de possiveis IFI's nesses pacientes, independente do
transplante ao qual tenham sido submetidos (PAPPAS et al., 2010).

Pacientes infectados pelo virus HIV estdo mais susceptiveis a IFI
causadas por espécies de Cryptococcus, especialmente meningite criptococica,
além de, infec¢des por Candida spp, muito comuns nesses pacientes, além de
outros. (CHAVANET et al., 1992; PARK et al., 2009).

Nesse contexto, além do diagnéstico e acompanhamento, também é
necessario tratamento adequado, eficaz e seguro. Para tal, a medicina dispde
de diferentes classes de farmacos com diferentes espectros de acao, na qual
cabe ao clinico avaliar o mais adequado para cada caso, sendo a anfotericina
B aquele com espectro de agcdo mais amplo (BEED; SHERMAN; HOLDEN,
2014).
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1.3 TRATAMENTO FARMACOLOGICO DE INFECCOES FUNGICAS
INVASIVAS

O tratamento das IFI pode ser baseado em terapia profilatica, empirica,
pré-emptiva ou definida. A terapia profilatica € instituida quando ha a presenca
de fatores de risco para o desenvolvimento da doenca, sendo importante fator
para diminuicdo de morbimortalidade (MOREIRA, 2005). A terapia empirica €
instituida com base em dados clinicos e epidemioldgicos, sem necessidade de
confirmacéo do agente etioldgico da patologia, sendo sua aplicacéo justificada
em casos de risco associado a IFl, além do fato da mesma ser de dificil e/ou
demorado diagndstico, logo, em muitos casos essa conduta € instituida a fim
de evitar maiores riscos aos pacientes (FREIFELD et al.,, 2011; NUCCI;
COLOMBO, 2012). A terapia pré-emptiva é realizada em pacientes com
resultados laboratoriais indicativos de IFI, mas sem, necessariamente, sinais
clinicos ou radiograficos da mesma (KONTOYIANNIS, 2011). Quanto a terapia
definida, esta ocorre quando h& a presenca de fatores de risco, sintomas
clinicos e diagnéstico laboratorial (PENTEADO, 2014).

As principais classes de medicamentos utilizadas para o tratamento de
IFl sdo: azoles, equinocandinas e polienos (BOTERO; PUENTES-HERRERA,
CORTES, 2014).

1.3.1 Azoles

As drogas azélicas sdo formadas por estruturas quimicas que contém
um anel pentagonal, que pode conter trés atomos de carbono e dois de
nitrogénio — caracterizando um imidazél ou, o contrario, dois atomos de
carbono e trés de nitrogénio, caracterizando um triazél. Os principais imidazois
sdo: cetoconazol, miconazol, econazol e clotrimazol; jA& os triazbis s&ao:
fluconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, ravuconazol e albaconazol
(MARTINEZ, 2006; MOREIRA, 2009; CUENCA-ESTRELLA, 2010). O
mecanismo de acdo desses farmacos esta relacionado a sua capacidade de

inibicdo da sintese do ergosterol, principal componente da membrana celular



24

fungica, sendo os triazois os farmacos com maior afinidade as enzimas
fungicas, tendo acado fungistatica e fungicida, ao contrario dos imidazois, que
tém apenas acao fungistatica. Logo, em IFl, os triazéis sdo as drogas azélicas
mais utilizadas e, dentre esses, fluconazol, itraconazol, voriconazol e
posaconazol, sd@o os mais empregados (CARRILLO-MUNOZ; PEMAN;
GOBERNADO, 1999; CUENCA-ESTRELLA, 2010; CARRILLO-MUNOZ et al.,
2015).

O fluconazol, ao contrario dos outros triazois, ndo tem atividade sobre
fungos filamentosos, mas apresenta espectro de acdo sobre leveduras, tais
como do género Candida spp (com excec¢ao de C. krusei e em pouca extenséo
C. glabrata) e na espécie Cryptococcus neoformans (HERBRECHT et al.,
2005).

Com espectro de acdo mais amplo que fluconazol, o itraconazol é eficaz
contra Aspergillus spp, além de leveduras. No entanto, como grande
desvantagem, observa-se que a maioria dos fungos que desenvolvem
resisténcia contra o fluconazol, acabam também o fazendo contra itraconazol
(CUENCA-ESTRELLA, 2010).

Ja o voriconazol tem maior acdo sobre fungos filamentosos, como
Aspergillus spp, bloqueando mais intensamente a sintese do ergosterol,
exercendo sobre estes atividade fungicida (MARTINEZ, 2006).

Com um amplo espectro de acdo, o pasaconazol tem atividade contra
fungos filamentosos e leveduriformes, dentre eles, a maioria das espécies de
Candida spp, Aspergilus spp e Fusarium spp, além de atividade contra
Cryptococcus neoformans (TORRES et al., 2005). Também é aprovado para
uso em profilaxia de IFI em pacientes imunocomprometidos (LUNDBERG et al.,
2014).

1.3.2 Equinocandinas

A classe das equinocandinas compreendem o0s medicamentos:
caspofungina, anidalafungina e micafungina. S&o farmacos que inibem a
sintese de glucano na célula fangica, acarretando rompimento da parede
celular, estresse osmdtico, lise e consequente morte celular (DERESINSKI;
STEVENS, 2003; PAPPAS et al., 2009).
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Em geral, sédo indicadas para tratamento de infec¢cdes por espécies de
Candida spp e Aspergillus spp, quando essas néo foram resolvidas com uso de
outros farmacos. Possuem acédo contra as seguintes espécies de Candida: C.
albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata, C. krusei e C. lusitaniae.
Podem ser indicadas também na prevencao de IFI em pacientes neutropénicos
e no tratamento de IFI provaveis ou possiveis. Sd8o normalmente bem
toleradas, possuindo limitados eventos adversos. Uma das limitagbes de seu
uso sdo o alto custo de aquisicdo (DERESINSKI; STEVENS, 2003;
CHANDRASEKAR; SOBEL, 2006; VAZQUEZ; SOBEL, 2006; PAPPAS et al.,
2009).

1.3.3 Polienos

As formulagbes de anfotericina B e nistatina compbe a classe dos
antifingicos polienos, que sdo medicamentos de ac¢do fungicida, oriunda do
seu mecanismo de acdo com capacidade de alteracdo das propriedades da
membrana celular fangica, acarretando desequilibrio e morte celular. A
nistatina foi o primeiro antifingico topico a ser utilizado clinicamente e a
anfotericina B continua sendo a droga de referéncia no tratamento de IFI
devido ao seu amplo espectro de acdo e baixas taxas de resisténcia
(MARTINEZ, 2006; ALLEVATO; NEGRONI; GALIMBERTI, 2007; CUENCA-
ESTRELLA, 2010; KLEPSER, 2011; CARRILLO-MUNOZ et al., 2015).

1.3.4 Anfotericina B e suas formulacdes

A anfotericina B (AB) € um antifingico, produzido naturalmente por
Streptomyces nodosus (CAFFREY et al., 2001; KARIMZADEH et al., 2013;
BOTERO; PUENTES-HERRERA; CORTES, 2014). Foi descoberta na década
de 1950 (MARTINEZ, 2006; CUENCA-ESTRELLA, 2010) e utlizada pela
primeira vez em 1958, em paciente com paracoccidioidomicose, demonstrando
grande atividade sobre o fungo Paracoccidioides brasiliensis (GONCALVES,
2011).

Esta substancia é formada por um anel macro ciclico, composto por 37

atomos de carbono, fechado por lactonizacdo (FIGURA 1). Uma cadeia é



26

composta por ligagcdes duplas conjugadas e nao substituidas, na porcao
oposta, ha outra cadeia com sete grupos hidroxila livre (FILIPPIN; SOUZA,
2006; GAGOS; ARCZEWSKA, 2010)

FIGURA 1 — ESTRUTURA QUIMICA DA ANFOTERICINA B. FONTE:
GAGOS; ARCZEWSKA (2010).

A AB apresenta-se como um p6 amarelo-alaranjado com importantes
propriedades fisico-quimicas com destaque para o comportamento anfifilico e
anfipatico. O comportamento anfifilico se deve aos grupamentos polares e
apolares presentes no anel lactdnico. J& o comportamento anfipatico é devido a
grupamentos aminas e carboxilas na molécula (TORRADO et al., 2008).

A AB pode ser encontrada nas formulacdes convencional ou lipidicas:

Anfotericina B convencional (desoxicolato de sodio) (AB convencional)

Na formulacdo convencional, (Fungizone® - Bristol-Meyers Squibb), ha
50 mg de AB, aproximadamente 41 mg de desoxicolato de sédio e 20,2 mg de
tampéo fosfato (ALMEIDA, 2013). O desoxicolato de sédio € uma substancia
que aumenta a solubilidade da AB em agua, ja que, apesar de a molécula ter
uma regidao anfifilica sua solubilidade em agua é baixa. Além disso, o
desoxicolato de sodio também estabiliza a suspensdo formada em forma de
micélio (MARTINEZ, 2006).

Considerando o seu principal mecanismo de acdo, a AB tem a
capacidade de se ligar ao ergosterol, presente na membrana celular fangica,
interferindo em algumas de suas fungfes, como secrecdo e transporte, Além
disso, a AB pode desencadear também a formacdo de canais

transmembranares, ou poros, que induzem a migracdo de cations celulares,
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levando ao colapso e morte celular como demonstrado na FIGURA 2
(GONCALVES, 2011; GRAY et al., 2012; ALMEIDA, 2013).

A ligacdo da molécula de AB ao ergosterol justifica sua seletividade para
células fungicas e ndo para as humanas, visto que, nas células humanas o
esterol de membrana é o colesterol e ndo o ergosterol (BRAJTBURG;
BOLARD, 1996). No entanto, a AB convencional apresenta certa
inespecificidade e se liga ao colesterol celular, presente nas células humanas,
mecanismo que € responsavel por grande parte do seu efeito téxico
(LANIADO-LABORIN; CABRALES-VARGAS, 2009).
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FIGURA 2 — MECANISMO DE ACAO DA ANFOTERICINA B. (A)
Representacdo da ligacdo da molécula de anfotericina B ao ergosterol,
presente na membrana celular. (B) Formacdo de poro na membrana celular,
com extravasamento de constituintes intracelulares. FONTE: GRAY et. al.
(2012).

Outros mecanismos para a toxicidade da AB convencional também tém
sido descritos. Sua toxicidade aguda, como por exemplo, reacdes no local de
infusdo tém sido relacionadas com o fato de a mesma ser um produto
microbiano e poder desencadear respostas imunes, como a producédo de
citocinas pro-inflamatérias pelo sistema imune inato, além de ativacdo de
células imunes via receptores toll-like das células humanas (SAU et al., 2003;
LANIADO-LABORIN; CABRALES-VARGAS, 2009).

Outro importante evento adverso relacionado a AB convencional é a
nefrotoxicidade, a qual ainda ndo tem a fisiopatologia completamente
esclarecida (KARIMZADEH et al., 2013), mas acredita-se que seja provocada
por disfuncdo do fluxo sanguineo renal, oriundo de vasoconstricdo, provocada

por alteragbes diretas no metabolismo endotelial e, indiretas, através de



28

substancias vasoativas. Além disso, ocorrem lesdes estruturais diretas a célula
tubular, acarretando distarbios hidroeletroliticos (BERDICHEVSKI, 2003). A
nefrotoxicidade induzida por AB convencional € um evento severo, claramente
associado com risco de morte (DERAY, GILBERT, 2002).

Assim, a fim de reduzir esses eventos adversos, especialmente
relacionados a nefrotoxicidade, outras formulagdes de anfotericina B foram
desenvolvidas. Essas formulac¢des, ditas lipidicas, ttm como representantes a
anfotericina B dispersdao coloidal (ABDC), complexo lipidico (ABCL) e
lipossomal (AB lipossomal) (MARTINEZ, 2006). O desenvolvimento dessas
formulagbes foi favorecido pelo fato de a anfotericina B ter excelente
solubilidade em lipideos, e baixa solubilidade em agua, como ja citado (CIFANI
et al., 2012). Ademais, alguns estudos também sugerem que seja realizada
infusdo de AB convencional ndo em solucéo glicosada 5%, conforme protocolo,
mas sim, em emulséo lipidica de 6leo de soja purificado - solucao Intralipid® -
alegando que isto também reduziria eventos adversos, como nefrotoxicidade
(CHAVANET et al., 1992; BARQUIST et al., 1999).

Anfotericina B disperséo coloidal (ABDC)

A formulacdo comercial, denominada  Amphocil®  (Sequus
Pharmaceuticals, formerly Liposome Technology) ou Amphotec® (InterMune,
Inc.), € um complexo estavel de AB e sulfato de colesterila sbédica, em
propor¢cdes molares de 1:1, que juntos formam uma dispersao coloidal, em
forma de microdiscos (FIGURA 3) (CLEMONS; STEVENS, 2004; DORA,
SOUZA, 2005; MARTINEZ, 2006). Aprovada pelo Food and Drug
Administration (FDA) em 1996, (FILIPPIN; SOUZA, 2006) essa formulacdo tem
toxicidade reduzida por se ligar menos as células humanas, além disso, nao
interage com o plasma ou proteinas sanguineas (HILLERY, 1997). Apesar de
apresentar alguns eventos adversos reduzidos, possui capacidade de
estimulacdo do sistema imune, similar & formulagdo convencional, provocando
aumento de citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias, culminando em eventos
adversos agudos, como reacao no local da infusdo tdo intensos e presentes
quanto o0s ocorridos na utilizaggo da formulagdo convencional
(SIMITSOPOULOU et al., 2005).
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FIGURA 3 — ESTRUTURA DA ANFOTERICINA B DISPERSAO COLOIDAL.
FONTE: ADAPTADO DE STORM; CROMMELIN (1998).

Anfotericina B complexo lipidico (ABCL)

Com nome comercial Abelcet® (The Liposome Company Inc., Princeton,
NJ) e aprovada pelo FDA em 1995, nesta formulacdo a AB estd complexada
com dois lipideos - dimiristoil fosfatidilcolina (DMPC) e dimiristoil
fosfatidilglicerol (DMPG) - numa proporcao de 7:3:10
(DMPC/DMPG/anfotericina B), em estrutura na forma de fita, com concentracdo
de 33 mol.% de AB (FIGURA 4). Abelcet® tem rapida absorcdo e menor pico
plasmatico que a AB convencional, por ser rapidamente capturada por
macrofagos, com isso, apresenta menos eventos adversos que formulacao
convencional. Além disso, € indicada para o tratamento de infec¢des fungicas
severas, em pacientes que ndo responderam ao tratamento com AB
convencional, além de ser prescrito para o tratamento de primeira linha de
criptococose em pacientes com AIDS (HILLERY, 1997; DORA; SOUZA, 2005;
ALMEIDA, 2013).
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FIGURA 4 — REPRESENTACAO GRAFICA DA ESTRUTURA DE
ANFOTERICINA B COMPLEXO LIPIDICO. FONTE: ADAPTADO DE DORA E
SOUZA (2005).

Anfotericina B lipossomal (AB lipossomal)

Formada por lipossomas unilamelares (FIGURA 5), constituidos por
fosfatidilcolina hidrogenada de soja (HSPC), diesteroilfosfatidilglicerol (DMPG),
colesterol e AB, numa razdo molecular de 2:0,8:1:0,4, com nome comercial
Ambisome®, a AB lipossomal apresenta farmacocinética diferente da
formulacdo convencional, pois a anfotericina B associada ao lipossoma
apresenta menor afinidade pelo colesterol das células humanas, podendo ser
administrada em doses maiores do que a AB convencional (3—10mg/kg)
(STORM; CROMMELIN, 1998; WALSH et al., 1998; DORA; SOUZA, 2005;
ALMEIDA, 2013). Foi aprovado em 1997 pelo FDA e é indicada para o
tratamento de leishmaniose visceral, IFI e para pacientes com neutropenia
febril (BEKERSKY et al., 2002).
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FIGURA 5 — ESTRUTURA REPRESENTATIVA DA ANFOTERICINA B
LIPOSSOMAL. FONTE: DORA; SOUZA (2005).

Com estas diferentes formulagcbes de um mesmo medicamento, faz-se
necessaria a utilizacdo de ferramentas que gerem evidéncias acerca de qual é
a opcao com melhor indice de efetividade, bem como, menor ocorréncia de
eventos adversos, para subsidiar decisdes em saude. Além disso, € importante
avaliar a relacdo custo-efetividade, verificando, qual tecnologia em saude

apresenta a maior efichcia ao menor custo.

1.4 AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com a Portaria n° 2.510/GM de 19 de dezembro de 2005,
tecnologias em saude sdo medicamentos, equipamentos, materiais,
procedimentos, sistemas organizacionais, de informacdo e suporte,
educacionais , programas e protocolos assistenciais, por onde a atencédo e
cuidados a saude podem ser prestados a populacdo (BRASIL, 2005).

Nas ultimas décadas, houve um expressivo crescimento de tecnologias
em saude, com isso, a incorporacdo das mesmas nos sistemas de saude se
faz necessaria. No entanto, tal incorporacdo deve ser realizada de maneira
segura. Apenas tecnologias com comprovada eficacia e seguranca devem

integrar o escopo dos programas de saude, visando a qualidade dos servigos
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prestados, beneficiando os usuéarios (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE.
SECRETARIA DE CIENCIA, 2011).

Com o intuito de subsidiar decisbes acerca da incorporacdo ou ndo de
novas Tecnologias em Saude, surge, por volta dos anos 1960, a Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (ATS) que constitui um processo de investigacdo de
consequencias clinicas, econdmicas e sociais acerca da utilizagdo de
tecnologias em saude (BRASIL, 2006).

Cerca de trés décadas depois, em Paris, surge uma nova ferramenta — a
Medicina Baseada em Evidéncias (MBE) — cujo objetivo € buscar o uso da
melhor e mais atual evidéncia na tomada de decisdo em saude, com base em
dados de eficacia, efetividade, eficiéncia e seguranca de determinado
tratamento. A eficacia diz respeito ao tratamento em condicbes de mundo ideal
(onde os pacientes estdo sendo constantemente monitorados), enquanto a
efetividade se refere ao tratamento em condigdes do mundo real (naquele em
que o0 paciente ndo recebe monitoramento, podendo estar sujeito a
interferentes na administracdo do medicamento, tais como esquecimento da
administracdo, administracdo errbnea, com alimentos/bebidas ndo permitidos,
entre outros). J4 a eficiéncia inclui em sua definicdo a abordagem de custos,
determinando se a terapia € ou nao acessivel ao paciente (SACKETT et al.,
1996; DIB, 2007; EVERY-PALMER; HOWICK, 2014).

A pratica da MBE segue quatro principios que incluem: (i) a elaboracéo
da pergunta, que envolve o reconhecimento do problema do paciente; (i) a
busca na literatura pelas evidéncias disponiveis para responder a questdo
elaborada; (iii) a avaliacao critica dos resultados encontrados; (iv) a integracéo
da evidéncia com todos os aspectos clinicos (MANCHIKANTI, 2008). Neste
contexto se enquandram as revisfes sistematicas e meta-analises como
ferramentas capazes de reunir evidéncias cientificas acerca de determinada
tecnologia em saude.

Além destas, a ATS reune ferramentas de avaliagbes
farmacoeconbmicas, que sdo: avaliagbes de custo-minimizacdo, custo-
beneficio, custo-efetividade e custo-utilidade, que englobam seguranca,
eficacia e efetividade, além dos custos atribuidos as tecnologias investigadas
(BRASIL, 2006; 2009a).
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1.4.1 Revisao Sistematica e Meta-analise

O crescente numero de publicacBes na area da saude, representam aos
profissionais da area, um desafio, no que diz respeito a sua atualizacdo. Com
isso, estudos de revisdo, tém sido cada vez mais utilizados na aquisicdo de
novos conhecimentos, uma vez que, 0S mesmos, realizam uma sintese das
informacdoes disponiveis na literatura. (RIERA; ABREU; CICONELLI, 2006;
BASTIAN; GLASZIOU; CHALMERS, 2010).

As revisdes sistematicas fornecem estratégias cientificas que limitam
viéses para avaliacdo critica e sintese de estudos relevantes acerca de um
tema especifico. A revisdo sistematica relune todas as evidéncias cientificas,
acerca de determinada pergunta, a fim de respondé-la. Para seu uso, faz-se
necessario a sistematizacado de métodos selecionados para minimizar riscos de
viés, que propiciem a mais confidvel evidéncia, para que conclusdes possam
ser feitas e decisdess tomadas (OXMAN; GUYATT, 1993; HIGGINS; GREEN,
2006; MANCHIKANTI, 2008). No entanto, por ser um estudo retrospectivo,
secundario, sua qualidade esta entrelacada a qualidade dos estudos primarios
nela incluidos (SAMPAIO; MANCINI, 2007).

As evidéncias oriundas da revisdo sistematica, estdo relacionadas a
pergunta que a antecede, podendo ser incluidos estudos como ensaios clinicos
randomizados, estudo de coorte, entre outros (MULROW; COOK; DAVIDOFF,
1997).

Dentre as principais vantagens da revisdo sistemética estdo: sintentizar
resultados de varios estudos anteriormente publicados, ndo ser um estudo
caro, economizando recursos na area de saude, é uma ferramenta que auxilia
nas decisbes de politicas de saude, aléem de direcionar futuros estudos para
areas deficientes em evidéncias (RIERA; ABREU; CICONELLI, 2006).

O termo meta-andlise, que pode acompanhar ou ndo uma revisao
sistematica, foi utilizado pela primeira vez na década de 1970 por Glass, para
indicar a analise estatistica de dados previamente obtidos de estudos
individuais (GLASS, 1976; ZHOU; OBUCHOWSKI; MCCLISH, 2002). Trata-se
da aplicacdo de técnicas estatisticas adequadas, para combinar resultados,
previamente coletados, de estudos primarios, e cuja utilizacdo resulta em
resultado com elevado nivel de evidéncia (SANTOS; CUNHA, 2013).



34

1.4.2 Avalia¢cdes Farmacoecondmicas

Existem basicamente quatro tipos de avaliagbes farmacoeconomicas,
analise de custo minimizacdo (ACM), analise de custo beneficio (ACB), analise
de custo-efetividade (ACE) e analise de custo-utilidade (ACU). Todas tém em
comum o fato de utilizarem como medicdo de custo uma unidade monetéria,
porém sdo distintas no que diz respeito ao desfecho empregado em cada uma,

como exemplificado na TABELA 1.

Custo-Minimizagéo

A ACM premite a comparacdo apenas entre tecnologias equivalentes,
que diferem apenas no valor monetario. Ou seja, entre duas estratégias que
tenham a mesma eficacia terapéutica e as mesmas consequéncias sobre a
saude do paciente, diferindo apenas no seu preco, sendo, entdo, preferivel a de
valor mais baixo (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. SECRETARIA DE
CIENCIA; TECNOLOGIA., 2009).

Esse tipo de analise tem a vantagem de ser a mais simples de todas as
andlises farmacoeconémicas, no entanto, ndo é amplamente utilizada por
haver poucas tecnologias equivalentes disponiveis no mercado. Um exemplo
deste tipo de andlise € a comparacdo entre dois medicamentos genéricos

classificados como equivalentes pelo FDA (RASCATI, 2010).

Custo-Beneficio

Neste tipo de analise, o custo da tecnologia bem como seu beneficio,
séo calculados em unidades monetarias, determinando se uma nova tecnologia
gera beneficio liquido para a sociedade. Um dos desafios desse tipo de analise
€ a conversdo de desfechos clinicos em unidades monetarias (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE. SECRETARIA DE CIENCIA; TECNOLOGIA., 2009;
MARSH et al., 2012).

Este tipo de analise imprime duas grandes vantagens: oS responsaveis
pela tomada de decisdo em saude podem determinar se os beneficios de um

programa ou intervencao ultrapassam os custos de implementacgédo, além de,
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possibilitar a comparacdo de programas e intervencdes com desfechos
similares ou néo, relacionados entre si. No entanto, sua grande desvantagem
esta no estabelecimento de um valor monetario para um desfecho em saude
(RASCATI, 2010).

Custo-Efetividade

Esse tipo de andlise busca resultados que evidenciem qual é a
tecnologia mais efetiva oferecida a um menor custo. Em outras palavras:
quanto menos dinheiro for necessario para se atingir um desfecho pré-definido,
mais custo-efetiva a tecnologia é considerada. Envolve a comparacao do
custo, em unidade monetéria, e do resultado, em unidade quantitativa ndo
monetaria, mais adequada a tecnologia que estd sendo avaliada (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE. SECRETARIA DE CIENCIA; TECNOLOGIA., 2009;
O’'MALLEY; MARSEILLE; WEAVER, 2013).

Trata-se de uma avaliacdo com analise de desfechos em unidades
naturais, como por exemplo: anos de vida salvos, dias sem sintoma da doenca,
nivel de colesterol, pressdo sanguinea em milimetro de mercurio, nivel
glicémico, entre outros. Sua grande vantagem esta concentrada no desfecho
utilizado, ja que dados como esses estao na rotina dos profissionais da area de
saude, sendo de facil coleta. A desvantagem dessa analise € que podem
apenas ser comparados desfechos iguais, ou seja, tecnologias com diferentes
tipos de desfechos ndo podem ser comparados (RASCATI, 2010).

Custo-Utilidade

Nesta analise o diferencial é que a intervencédo por unidade de saude
ganha é medida em qualidade de vida. Esta analise descreve o custo adicional
de uma nova intervencao versus a usual com, basicamente, duas abordagens
de qualidade de vida diferentes: anos de vida ajustados por incapacidade
(DALYs) e anos de vida ajustados a qualidade (QALYs) (MOAYYEDIA;
MASONB, 2004). Incorporando assim, preferéncias dos pacientes, ou mesmo

da sociedade, para estados de saude. Sua principal desvantagem é que néo
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existe consenso para a medicdo de qualidade de vida, tratando-se de uma

medida aproximada, subjetiva. (RASCATI, 2010).

TABELA 1: TIPOS DE ESTUDOS FARMACOECONOMICOS

] ] Unidade de medidada
Tipo de andlise

Unidade de medidas para

para custo desfecho
. L ] . Equivalentes entre desfechos
Andlise de Custo-Minimizacdo ACM Unidade monetéaria
testados
Andlise de Custo-Beneficio ACB Unidade monetaria Unidade monetaria
Andlise de Custo-Efetividade ACE Unidade monetaria Desfechos em unidades naturais
Andlise de Custo-Utilidade ACU Unidade monetaria Desfecho em utilidade/qualidade

FONTE: O AUTOR (2016).

1.4.3 Tipos de custos

Os custos, em avaliacbes economicas podem ser: diretos, indiretos e
intangiveis (TABELA 2). Os custos diretos sdo os recursos fisicos e humanos
diretamente relacionados aos servicos de saulde. Implicam dispéndios
imediatos e sdo de facil identificacdo (WALLEY; HAYCOX, 1997; TONON;
TOMO; SECOLI, 2008). Podem ser divididos em custos diretos médicos e nao-
médicos. Os primeiros dizem respeito a hospitalizacdo, procedimentos
diagnésticos, consultas médicas, medicamentos, servicos de ambulancia, de
enfermagem, entre outros. JA 0s custos diretos ndo-médicos sao aqueles
advindos dos pacientes ou familiares, como resultado do processo de
adoecimento. Estes ndo envolvem os servicos médicos, mas sim, gastos com
alimentacdo, transporte, residéncia temporaria, entre outros (SECOLI et al.,
2005; DALTIO; MARI; FERRAZ, 2007).

Os custos indiretos estéo relacionados a perda de produtividade e perda
de qualidade de vida, podendo ser mensurados em dias de trabalho perdidos,
incapacidade de realizar atividades profissionais, tempo gasto no transporte
para receber cuidados meédicos ou morte prematura decorrente da doenca
(WALLEY; HAYCOX, 1997; SECOLI et al., 2005).
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Os custos intangiveis se relacionam a toda angustia sofrida pelo
paciente ou familiar durante o processo da doencga e tratamento, incluindo dor,
preocupacao, ansiedade, fadiga, limitagbes impostas pela doenca. Esses
custos sdo de dificil mensuracdo em valores monetarios, mas sao de
consideravel interesse para médicos e pacientes. A incorporacao de qualidade
de vida nas avaliacbes econ6micas é uma maneira de integrar estes custos
nas analises (WALLEY; HAYCOX, 1997; SECOLI et al., 2005; DALTIO; MARI;
FERRAZ, 2007; TONON; TOMO; SECOLI, 2008).

1.4.4 Tipos de perspectivas

A decisdo de quais custos utilizar e mensurar nas avaliacdes
econbmicas, estdo diretamente relacionados a perspectiva assumida pelo
estudo. Estas podem ser do ponto de vista do paciente ou familia, dos
hospitais, das companias de seguro, setor publico de salde ou da sociedade
como um todo (BRASIL, 2008). A perspectiva da sociedade, de acordo com a
teoria econdbmica, seria a mais adequada e abrangente, no entanto, por ser tao
abrangente e com muitos componentes de custo (ex: custos do paciente, do
plano de saude, de outros setores, etc.) é o tipo de perspectiva menos
encontrado na literatura. Logo, as perspectivas mais utilizadas incluem a da
instituicdo de saude (ex: hospital, clinica) e do pagador (ex: plano de saude)
(RASCATI, 2010).

No Brasil, preferencialmente, a escolha da perspectiva é a do SUS,
como 6rgao comprador de servicos. Na abordagem desta perspectiva todos os
custos diretos cobertos pelo sitema devem ser computados (ex: procedimentos
cobertos pela tabela SUS, campanhas feitas pela instituicdo, como a da
dengue e as de vacinagdes) (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. SECRETARIA
DE CIENCIA; TECNOLOGIA., 2009).

Com isso, as avaliagbes de tecnologias em saude, visam fornecer o
resultado mais robusto, acerca de uma tecnologia, considerando o maior
namero de aspectos possiveis (eficacia, seguranca, tolerabilidade, custos,
perspectiva) a fim de, auxiliar na tomada de decisdo em saude, tanto por

profissionais de saude, quanto por gestores.
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FORMULACOES DE ANFOTERICINA B
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2.1 INTRODUCAO

A Anfotericina B continua sendo o medicamento de referéncia para o
tratamento de IFI's, especialmente pelo seu amplo espectro de acdo. Apesar
de suas décadas de uso, a resisténcia a sua formulacdo é rara. Sendo um dos
mais potentes antifangicos no mercado. (MARTINEZ, 2006; ALLEVATO;
NEGRONI; GALIMBERTI, 2007; CUENCA-ESTRELLA, 2010; KLEPSER, 2011;
CARRILLO-MUNOZ et al., 2015; NETT; ANDES, 2015).

No entanto, este medicamento é responsavel por inUmeros eventos
adversos, incluindo os relacionados a infusdo, como febre, calafrios, nausea,
vomito, além da nefrotoxicidade, que € um evento grave, claramente associado
com risco de morte (BATES et al., 2001; DERAY, GILBERT, 2002; BICANIC et
al., 2015).

O desenvolvimento das novas formulagdes de anfotericina B se deu,
principalmente, para melhorar seu perfil de seguranca, no intuito de reduzir
estes eventos adversos (TORRADO et al., 2008; CIFANI et al., 2012; HAMILL,
2013) (BEKERSKY et al., 2002). Porém, seu custo é um fator limitante para seu
uso rotineiro (JOHANSEN; GOTZSCHE, 2014). Estudos sugerem também, a
infusdo de anfotericina B convencional em intralipid (uma nutricdo parenteral
rica em lipideos) (AB intralipid) (CHAVANET et al., 1992; NATH et al., 1999)
uma solucdo com intuito de reduzir os eventos adversos a um custo mais
acessivel.

Tendo em vista a gama de tecnologias disponiveis, bem como, a
inexisténcia de consenso acerca de sua eficacia e, principalmente seguranca,
faz-se necesséria a realizacdo de estudos que compilem as informacdes
atualmente disponiveis na literatura, a fim de fornecer evidéncias acerca de sua

eficacia e seguranca.

2.2 OBJETIVOS

2.2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar e comparar evidéncias de eficacia, seguranca e tolerabilidade de

estudos primarios do uso das formula¢gdes de anfotericina B (AB convencional,
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ABDC, ABCL, AB lipossomal), em pacientes com suspeita e/ou confirmacéo de
IFI.

2.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Realizar uma revisdo sistematica para localizar e selecionar ensaios
clinicos randomizados (ECRs), referentes as formulacdes de anfotericina B no
manejo de infec¢des fungicas invasivas, para avaliar sua eficacia, seguranca e
tolerabilidade.

Analisar e interpretar as informacOes e dados coletados e realizar
andlises estatisticas (meta-andlises) a fim de comparar as formulacdes de
anfotericina B (desfechos de eficacia, seguranca e tolerabilidade) e delimitar os

beneficios e riscos destes farmacos, a partir das evidéncias encontradas.

2.3. MATERIAL E METODOS

2.3.1 REVISAO SISTEMATICA DE ESTUDOS PRIMARIOS

Para reunir dados acerca da efetividade e seguranca das formulacdes
de AB (AB convencional, ABCL, ABDC e AB lipossomal) foram realizadas
buscas nas bases de dados: Medline (via PubMed), Scielo, Scopus e Web of
Science.

Os descritores utilizados nas buscas incluiram: anfotericina B
(amphotericin B), anfotericina B deoxicolato (amphotericin B deoxycholate),
anfotericina B lipossomal (liposomal amphotericin B), anfotericina B disperséo
coloidal (amphotericin B colloidal dispersion) e anfotericina B complexo lipidico
(amphotericin B lipid complex), ensaios clinicos (clinical trials), randomizados
(random*, random allocation), granulocitopenia (granulocytopeni*), neutropenia
(neutropeni*), imunossuprimido  (immunosuppres*), imunocomprometido
(immunocompromised), fungemia (fungemia), infecc¢éo (infection), hematoldgico
(hematologic*), transplante de medula-0ssea (bone-marrow transplantation),
transplante de oOrgdos (organ transplantation), cancer (cancer), neoplasia
(neoplas*), maligno (malignan), leucemia (leukemi*), linfoma (lymphom), HIV,

AIDS (Acquired Immunodeficiency Syndrome). Disponivel no APENDICE 1.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68000666
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/67068538
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68016377
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68000163
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A realizacdo da busca sistematica foi feita por dois revisores
independentes, com subsequente leitura de titulo e resumo dos estudos. Os
artigos pertinentes foram entéo, incluidos, e em caso de discordancia entre os
dois revisores um terceiro revisor foi consultado. ApOs esta etapa, os artigos
foram lidos na integra e no caso de preencherem os critérios de inclusédo, por
ambos os revisores, foi feita a extracdo dos dados. Foram realizadas extracdes
de dados de seguranca, tolerabilidade e eficacia dos medicamentos, em
tabelas, no programa Microsoft Excel. Para o desfecho seguranga foram
coletados dados de eventos adversos e morte, para tolerabilidade dados de
descontinuacao do tratamento. A eficdcia dos medicamentos foi relacionada a
cura ou melhora clinica/terapéutica, de acordo com os dados trazidos pelos
estudos.

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos foi feita a partir da
escala de Jadad, (JADAD et al., 1996), que € composta por cinco perguntas,
sendo que estas foram respondidas para cada um dos artigos incluidos para
extracdo de dados:

1) O estudo foi descrito como randomizado?

2) O método de randomizacéo é adequado?

3) O estudo foi descrito como duplo-cego?

4) O método de mascaramento foi usado adequadamente?

5) Foram descritas as perdas e desisténcias?

Nas perguntas 1, 3 e 5, cada resposta afirmativa soma um ponto
enquanto, cada resposta negativa ndo soma pontos. J& nas perguntas 2 e 4
cada resposta sim, também, soma um ponto e para cada resposta ndo subtrai-
se um ponto. Estudos com pontuacdo superior a trés sdo considerados de
qualidade elevada, com pontuacédo igual a trés tém qualidade moderada e
inferior a trés sao de qualidade fraca.

Outra ferramenta empregada para avaliacdo da qualidade foi a do
Risco de Viés da Cochrane, composta por 6 dominios, que possibilita a
avaliacdo de diferentes vieses de publicacdo. Dentre eles, o viés de selec¢éo,
no qual foram julgadas a randomizacao e alocacdo. O viés de performance,
onde o cegamento dos participantes e profissionais foi o item pertinente;
enquanto para o viés de deteccao foi avaliado o cegamento dos avaliadores de

desfecho. O viés de atrito foi avaliado a partir da existéncia ou ndo de
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desfechos incompletos e o viés de relato por meio de relatos de desfechos
seletivos. Por fim, outros viéses podem ser detectados por meio de
declaracdes de conflitos de interesse ou outros problemas de delineamento de
estudo (CARVALHO; SILVA; GRANDE, 2013).

Nenhum estudo foi excluido por possuir alto risco de viés ou fraca
qualidade, uma vez que, essas ferramentas ndo sédo para exclusédo dos
estudos, mas sim, para detec¢do da qualidade da evidéncia gerada com a

revisao sistematica.

2.3.1.1 Critérios de Inclusao

Foram incluidos estudos publicados até sete de novembro de 2015, em
qualquer idioma, com excecao daqueles em caracteres ndo romanos. Para a
inclusdo os estudos deveriam abranger os critérios estabelecidos por meio do
acronimo PICOS (populagéo, intervencdo, comparador/controle, desfechos
(outcomes) e desenho do estudo (study design)), descritos na sequéncia:

Populacao: pacientes de qualquer sexo ou faixa etaria, com indicacao
do uso de anfotericina B.

Intervencdo: utilizacdo de qualquer uma das formulagbes de
anfotericina B (AB convencional, ABDC, ABCL, AB lipossomal, AB intralipid)
em qualquer concentracao, posologia ou tempo de tratamento.

Comparador/controle: qualquer formulacdo de anfotericina B, diferente
da utilizada na intervencéo.

Outcomes (desfechos):

Eficacia: sucesso no tratamento determinado por cura definitiva,
remissdo da febre, resposta completa, auséncia de crescimento
microbiol6gico em amostras testadas, eficacia clinica, resposta clinica ou
terapéuticas e taxa de sucesso; de acordo com o relato nos estudos.

Tolerabilidade: ocorréncia de descontinuacgoes por
falha/ineficacia, por toxicidade ou por qualquer motivo.

Seguranca: eventos adversos e morte.

Study design (desenho do estudo): ensaios clinicos

randomizados
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2.3.1.2 Critérios de Exclusao

Ensaios clinicos randomizados com foco em outros tratamentos,
pacientes com diagndstico que excluisse possibilidade de IFI, como por
exemplo, pacientes com doencas parasitarias; outros tipos de estudo como
revisbes narrativas e sistematicas, com ou sem meta-andlise, estudos de
interagcdo medicamentosa, de farmacocinética, de diagndstico, editoriais,
resumos de congressos, estudos observacionais, entre outros que néo se

engquadrarem nos critérios de incluséo.
2.3.2 TRATAMENTO ESTATISTICO DOS RESULTADOS

O software Review Manager 5.3 foi utilizado para conduzir as anélises
estatisticas deste estudo. Foi utilizado modelo estatistico de efeitos
randémicos, com método de Mantel-Haenszel, com intervalo de confianga (IC)
de 95%, para as medidas dicotdomicas foi utilizado odds ratio (OR).

Os estudos incluidos nas meta-analises tiveram sua heterogeneidade
avaliada por meio do resultado de I, sendo classificada como baixa (I? < 25%),
moderada ((I? entre 25% e 50%), ou alta (I*> = 50%) (HUEDO-MEDINA et al.,
2006).

Andlises de sensibilidade foram realizadas, a partir da integracdo dos
dados utilizando-se outros métodos estatisticos, como modelo de efeitos fixos e
método do inverso da variancia, observando-se a ocorréncia de disparidade
nos resultados finais. Ademais, foi realizada também a retirada hipotética de
cada estudo, a fim de verificar a influéncia do mesmo no resultado final da
meta-analise (LAU; IOANNIDIS; SCHMID, 1997).

Quando necessario, os resultados foram agrupados em subgrupos,

conforme a abordagem e formulagédo dos medicamentos, avaliados.

2.4 RESULTADOS

2.4.1 REVISAO SISTEMATICA DE ESTUDOS PRIMARIOS
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Apés busca sistematica realizada em quatro bases de dados
(APENDICE 1), acrescida da busca manual, foram encontrados 5682 artigos,
dos quais 632 eram duplicados. Com a realizagdo da primeira triagem, 5017
artigos foram excluidos com base na leitura de titulo e resumo. Dos 33 artigos
lidos na integra, 25 foram incluidos para a revisdo sistematica e 23 para a
meta-analise (FIGURA 1).

Artigos identificados nas bases Artigos encontrados por busca
de dados manual
(n =5681) (n=1)

Artigos ap0s a remocéo de duplicatas
(n =5050)

Artigos excluidos
(n = 5017)

\4

A 4

Artigos lidos na integra

(n=33) Artigos excluidos apds
leitura na integra,

» 2 —tipo de estudo
> + 5 —tipode
Y intervencao
Estudos incluidos nas + 1 —falta de dados
andlises qualitativas
(n =25)

A 4

Estudos incluidos nas
analises quantitativas
(meta-analise)
(n=23)

FIGURA 1 — FLUXOGRAMA DA SELECAO DE ARTIGOS PARA
REVISAO SISTEMATICA E META-ANALISE.
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Dentre os artigos incluidos, dois estudos avaliaram apenas formulactes
lipidicas, sem comparacdo com a formulacdo convencional (WINGARD et al.,
2000; FLEMING et al., 2001) e por isso nao foram incluidos nas meta-analises,
apenas na revisao sistematica.

Um dos estudos incluidos (BODHE et al., 2002) apresentou formulagéo
de anfotericina B diferente das existentes no Brasil, sendo uma formulacéo de
anfotericina B encapsulada usando fosfatidilcolina de soja e colesterol,
desenvolvida na india e que em fase pré-clinica foi bem tolerada em pacientes
com IFI (GOKHALE et al., 1993).

De acordo com a TABELA 1, abaixo, evidencia-se que a maioria dos
estudos nao é multicéntrico, foram realizados em apenas um pais, sendo 0s
Estados Unidos da América (EUA) o predominante, com nove estudos, seguido
de Franca, com quatro e india com dois. Todos os estudos somaram 2.996
participantes, sendo, quando relatado, o sexo masculino o predominante
(variando entre 24 e 91%)).

Dentre os estudos incluidos, nove reportam a utlizacdo de pré-
medicacdo (CAILLOT, 1994, LEENDER, 1997, MOREAU, 1992, NATH, 1999,
NUCCI, 1999, PRENTICE 1997, SANDLER, 2000, SUBIRA, 2004, WHITE
1998,). Trata-se da utilizacdo de medicamentos das classes dos corticoides,
anti-inflamatérios ndo esteroidais e antipiréticos, que visam reduzir/prevenir a
ocorréncia de eventos adversos relacionados com a terapia. Seis estudos
relataram que nao era permitido o uso da mesma (CHAVANET, 1992;
FLEMING, 2001; SCHOFFSKI, 1998; SHARKEY, 1996; WALSH, 1999;
WINGARD, 2000). Quanto ao diagndéstico, nem todos os pacientes tinham IFI
provada, porém, todos tinham IFI suspeita e/ou provavel. Além disso, a maioria
das populacbes mais susceptiveis, a IFl, foram contempladas, sendo:
pacientes com cancer/leucemia, HIV/AIDS, pacientes em UTI, e pacientes com
febre de origem desconhecida. A duragédo do tratamento entre os estudos foi
bastante variavel, sendo o periodo minimo de apenas um dia, e 0 maximo de
357 dias. O numero médio de infusBes relatadas também foi variavel, variando
em um numero médio minimo de 13 infusGes e maximo de 3513. Como néo
houve exclusdo de pacientes por idade, todas as faixas etarias foram

contempladas no nosso estudo.



TABELA 1: CARACTERISTICA DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA REVISAO SISTEMATICA

Randomizado Infecgédo fungica
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Leender, 1998 Holanda 66 (sem informagédo AB lipossomal AB NR documentada e Aspergilose 2-149° NR 18 -74° 24
de cegamento) pulmonar X .
( AUETSng/[/:ON 0) PAIS TO'# AL DESSETNL'}DOODO INTERVENGAO CONTROLE MEDPIEEE; 20 c%ﬁﬂggosfg A'\%OE’S 'II?IL?JE'?ACI\? SN?g 1\7 LEJS/:ERD% EEI'/_XE'IL\A MASES?INO
(DIAS) INFUSOES (ANOS) (%)
Randomizado Pacientes com cultura
Barquist, 1999 EUA 27 = ' AB Intralipid AB positiva para fungos ou NR NR 45" NR
nao cego NR - g
bactérias Gram positivas
Bodhe, 2002 india 39 Randomizado,  L-AMPL-LRC-1- AB NR Infecgdo fungica ou 21-56" 687 0-65° 54
ndo cego India Infecgédo fungica sistémica
>2 Randomizado Aspergilose provada
Bowden, 2002 paises* 174 ABDC AB NR pergiiose provada, 1-357° NR 0-81° 50
duplo-cego provavel ou possivel
Febre de origem
Randomizado desconhecida, infecgéo
Caillot, 1994 Franca 42 = ' AB Intralipid AB fungica documentada ou 8, 12° dias 223 52° 83
ndo cego s
SIM pneumonia n&o
documentada
Chavanet, 1992  Franca 22 Rar?ggrgéza;d"' AB Intralipid AB NAO HIV e oral candidiase 5 dias 41 35¢ o1
Febre de origem
desconhecida, infecgao
Randomizado AB B fungica documentada ou
Fleming, 2001 EUA 75 (sem informagédo ABCL lioossomal NAO pneumonia nao 10, 15° NR 18 -78° NR
de cegamento) p documentada , infeccéo
viral/bacteriana
documentada
Hamil, 2010 EUA/ = 567 ~ Randomizado, AB _AB NR HIV e Meningite 1-11° 13 39¢ 89
Canada duplo cego lipossomal criptocococica
) Randomizado Leucemia mieloide aguda
Jadhav, 2012 india 65 (sem inf de AB lipossomal AB NR e leucemia linfoblastica 16 NR 18° NR
cegamento) aguda.
Johson, 2002 EUA 73 Rzgg?orﬂzeeg‘go’ AB lipossomal AB NR HIV e Histoplasmose 14 NR 16 — 68° 88
Joly, 1996 Burundi/ g, Randomizado, AB Intralipid AB NR AIDS associada a 26° NR 21— 68" 58
Franca nédo cego meningite criptocécica.
Randomizado HIV e meningite
Leender, 1997 Holanda 28 (sem inf de AB lipossomal AB SIM 9 21 NR 28 — 55" NR

criptocécica
cegamento) p



Moreau, 1992

Nath, 1999

Nucci, 1999

Pascual, 1995

Prentice, 1997

Sandler, 2000

Schoffski, 1998

Sharkey, 1996

Subira, 2004

Sorkine, 1996

Walsh, 1999

White, 1998

Wingard, 2000

Franca

Australia

Brasil

Espanha

Escocia

EUA

Alemanha

EUA

Espanha

Israel

EUA

EUA

EUA

32

130

61

20

338

49

51

55

105

687

196

244

FONTE: O autor (2016)
NOTA: NR — néo relatado; EUA — Estados Unidos da América; AB intralipid — anfotericina B infundida com Intralipid; ; AB — anfotericina B convencional; L-AMPL-LRC-
1- india — Anfotericina B lipossomal desenvolvida na india; ABDC — anfotericina B disperséo coloidal; ABCL — anfotericina B complexo lipidico; ABEL — anfotericina B
emulséo lipidica desenvolvida na india; HIV — virus da imunodeficiéncia humana; AIDS — Sindrome da imunodeficiéncia adquirida; * estudo multicéntrico em mais de
dois paises; (a) Pontuagéo obtida na escala de Jadad para avaliagdo da qualidade do estudo; (b) Dado apresentado como faixa de valor (range); (c) Dado apresentado
como mediana em cada grupo; (d) Dado apresentado apenas como média; (e) Dado apresentado apenas como mediana.

Randomizado
(sem informagédo
de cegamento)
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Randomizado nao
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Randomizado
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de cegamento)
Randomizado
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Randomizado nao
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Randomizado nao
cego

Randomizado
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de cegamento)

Randomizado
(sem informacgé&o
de cegamento)

Randomizado
duplo-cego
Randomizado
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AB
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SIM

NR

SIM

SIM
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Cancer hematolégico
maligno e neutropenia

Leucemia, neuroblastoma,
linfoma néo Hodking,
rabdomiossarcoma.
Candidemia, candidiase
disseminada, sinusite por
Aspergillus sp., fungemia
por Rhodotorulla rubra
Neutropenia, cancer
hematolégico maligno,
agranulocitose autoimune,
sinusite por Aspergillus sp.

Febre de origem
desconhecida, neutropenia.

Febre de origem
desconhecida, neutropenia

Febre de origem
desconhecida, neutropenia

HIV e Meningite
criptococdcica

Cancer maligno,
neutropenia, febre de
origem desconhecida

Paciente em Unidade de
Terapia Intensiva com
suspeita ou confirmacao de
IFI

Febre de origem
desconhecida, neutropenia

Febre de origem
desconhecida, neutropenia

Febre de origem
desconhecida, neutropenia

11¢

7d

NR

42

3-24

NR

NR

81

281

NR

NR

NR

NR

NR

450

NR

3513

NR

NR

55

21-70°

0-18°

1- 67°

45°

NR

21-78%

42°

NR

42¢

63

79

62

65

59
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69
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53

53

50

80

53



2.4.1.1 Avaliacédo da qualidade metodologica por Jadad
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Observando-se a TABELA 2, a maioria dos estudos tiveram pontuacéo

igual ou superior a trés (68%), o que os classifica com qualidade moderada a

elevada (pontuacdo média de 3,08). Os estudos que nao tiveram pontuacéo

superior, o foram, principalmente por conta do cegamento, uma vez que, a

maior parte deles ndo foi cegado. Por outro lado, a maioria dos estudos

pontuaram na ultima questéo, referente a descricdo de perdas e exclusGes

(96%), bem como, na questdo de descricdo do método de randomizacao

(60%), favorecendo a qualidade moderada da maioria dos estudos.

TABELA 2 — AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA POR
JADAD DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA REVISAO SISTEMATICA

A

O ESTUDO

O CEGAMENTO

FORAM

SO, oEscuocouo  TANDOMZAGRO | rel © FOIDESCRTO  DESCATASAS  pory
E ADEQUADA? CEGO? ADEQUADO? EXCLUSAO
Barquist, 1999 Sim NR Nao - Sim 2
Bohde, 2002 Sim NR N&o - Sim 2
Bowden, 2002 Sim NR Sim Sim Sim 4
Caillot, 1994 Sim NR Nao - Sim 2
Chavanet, 1992 Sim Sim Nao - Sim 3
Fleming, 2001 Sim Sim Nao - Sim 3
Hamil, 2010 Sim Sim Sim Sim Sim 5
Jadhav, 2012 Sim Sim Nao - Sim 3
Johson, 2002 Sim Sim Sim Sim Sim 5
Joly, 1996 Sim Sim Nao - Sim 3
Leender, 1997 Sim Sim Nao - Sim 3
Leender, 1998 Sim Sim Nao - Sim 3
Moreau, 1992 Sim NR Nao - Nao 1
Nath, 1999 Sim Sim Nao - Sim 3
Nucci, 1999 Sim NR Nao - Sim 2
Pascual, 1995 Sim NR Nao - Sim 2
Prentice, 1997 Sim Sim Nao - Sim 3
Sandler, 2000 Sim NR Sim NR Sim 3
Schoffski, 1998 Sim Sim Nao - Sim 3
Sharkey, 1996 Sim NR Nao - Sim 2
Sorkine, 1996 Sim NR Nao - Sim 2
Subira, 2004 Sim Sim Nao - Sim 3
Walsh, 1999 Sim Sim Sim Sim Sim 5
White, 1998 Sim Sim Sim Sim Sim 5
Wingard, 2000 Sim Sim Sim Sim Sim 5




57

2.4.1.2 Avaliacao do risco de viés

O risco de viés foi medido, individualmente, para cada estudo incluido
nesta revisao sistematica, conforme recomendacfes da Colaboracdo Cochrane
e através de ferramenta disponibilizada pela mesma. Esta avaliacdo estima a
existencia de viés alto, moderado ou baixo, cujo resultado se encontra nas
figuras 2 e 3.

Geragdo da sequéncia aleatdria (viés de selegido) _
Ocultagdc da alocagdo (viés de sele¢do) _ |

Cegamento dos profissionais (viés de desempenho) _
Cegamento de avaliadores do desfecho (viés de detecc&o) _:|
Desfechos incompletos (viés de atrito) _:I

Relato de desfecho seletivo (viés de publicaggo) _:|

Qutras formas de viés _ |

0% 25% 50% 75%  100%

B Risco de viés baixo [] Risco de viés moderado [ Risco de viés alto

FIGURA 2 — AVALIACAO GLOBAL DO RISCO DE VIES PELA
FERRAMENTA COCHRANE
FONTE: Adaptado pelo Autor (2016)
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FIGURA 3 — AVALIACAO COMPLETA DO RISCO DE VIES PELA
COCHRANE APRESENTADA PARA CADA UM DOS ESTUDOS INCLUIDOS
NA REVISAO SISTEMATICA. FONTE: adaptado pelo Autor (2016)

NOTA: Cada linha desta figura corresponde a um dominio da ferramenta e cada coluna corresponde a um
estudo, os quais obtiveram uma resposta positiva quando cumpriam o quesito do dominio (circulos em verde), negativa
guando ndo cumpriam (circulos em vermelho) ou nédo claro quando nédo foram encontradas referéncias ou as mesmas

ndo foram completamente claras no estudo (circulos em amarelo).

Corroborando com os resultados encontrados na avaliacdo de qualidade
metodoldgica, os dominios de viés de desempenho e de deteccdo foram os que
apresentaram mais elevado risco de viés, o que é justificado pelo nédo
cegamento da maioria dos estudo incluidos nesta revisdo sistemética. No
dominio de outras formas de viés, o risco de viés alto e moderado obtiveram
mesma pontuacdo. O alto risco de viés nessa catogoria se refere a
financiamento promovido por industrias farmacéuticas, para a conducédo dos
estudos, além de conflitos de interesse declarados entre pesquisadores e/ou
patrocinadores. JA o0 moderado risco de viés deve-se a informacdes
insuficientes para deteccédo de problema que possa introduzir viés. Os demais
dominios apresentaram, predominantemente baixo risco de viés, por serem e
descreverem adequadamente o meétodo de randomizacdo, bem como, nao

terem desfechos incompletos e/ou seletivos.

2.4.2 META-ANALISES

Em funcdo da existéncia de estudos que comparem formulacdes
lipidicas de anfotericina B versus sua formulacdo convencional, foi possivel a
elaboracdo de meta-andlises de eficacia, seguranca e tolerabilidade, que

comparassem esses medicamentos.
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Meta-analise de eficacia

Para o desfecho de cura, da infeccdo, as medidas predominantemente
utilizadas incluem a melhora clinica do paciente, com auséncia de febre, por
exemplo, e a auséncia de crescimento microbiano em exames microbiolégicos,
além da melhora radiolégica. Essas caracteristicas foram consideradas na
maioria dos estudos incluidos nesta meta-analise, sendo que, apenas um
deles, considerou como cura somente a auséncia de crescimento microbiano
(CHAVANET et al., 1992).

N&o houve diferencas estatisticamente significativas que favorecessem
nenhum dos tratamentos (AB e anfotericina B formulacdes lipidicas). Como
pode ser visto no gréfico 1.

A comparacédo entre ABDC e AB, envolveu trés estudos e um total de
415 pacientes. O resultado estatistico desta meta-analise foi: OR de 1,57 [0,97,
2,54]. A heterogeneidade, demonstrada por I, foi nula, evidenciado a
homogeneidade entre os estudos.

Quando o comparador a formulagdo convencional foi a utilizacdo de
Intralipid durante a infusdo, ndo houve nenhuma diferenca que favorecesse um
dos tratamentos (OR 1,28 [0,69, 2,41]). Isso é compreendido porque a
utilizagdo de Intralipid visa apenas reduzir os eventos adversos agudos
causados durante a infusdo da AB, nao alterando sua formulac&o e/ou eficacia.
Nesta comparacao foram incluidos 215 pacientes, divididos em cinco ECR.

Para a meta-andlise utilizando as formulacées AB e ABL, foram incluidos
sete estudos, nos quais participaram 1521 pacientes. Observa-se que, para
esta comparacdo ndo hé favorecimento de nenhum dos tratamentos (OR 1,24
[0,78, 1,96]), além disso, ha alta heterogeneidade (1> 65%). Porém, a mesma é
reduzida para 3%, sem alteracdo do resultado estatistico (OR 0,90 [0,70,
1,16]), com a retirada hipotética dos estudos de Johson et. al. 2002, Leenders
et. al. 1998 e Prentice et. al. 1997, durante a analise de sensibilidade. Nao
foram encontradas diferengcas metodologicas que pudessem justificar o
favorecimento da alta heterogeneidade na presenca desses estudos, porém o

fato do resultado dos mesmos estarem favorecendo o tratamento com a
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formulacédo lipidica, enquanto, nos demais ndo ha este favorecimento, pode
justificar a heterogeneidade desta meta-analise.

J& na comparacdo entre AB e ABCL, as evidéncias obtidas foram
escassas (apenas dois estudos e 151 pacientes para esta comparacao),
resultando em um cenario que nao favorece nenhum dos tratamentos (OR 1,43
[0,36, 5.78]) e onde os estudos apresentam resultados divergentes (observa-se
um I1? nesse grupo de 73%), enquanto o primeiro tende a favorecer o tratamento

com AB, o segundo favorece a formulacdo de ABCL.
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GRAFICO 1: EFICACIA DE ANFOTERICINA B CONVENCIONAL VERSUS AS
FORMULACOES LIPIDICAS.

Lipid-based icin  C icin Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.2.1 L-AMP-LRC-1-india
Eohde 2002 17 17 14 17 09%  8.45[0.40,177.29] *
Subtotal (95% CI) 17 17 09%  8.45[0.40,177.29] | e e e e
Total events 17 14

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z=1.37 (P=0.17)

1.2.2 ABCD

Bowden 2002 5 a8 3 86 32% 1.67 [0.39,7.20] —
Sandler 2000 18 26 9 22 45% 3.25(0.99,10.68] T

White 1998 49 98 41 95 10.4% 1.32[0.75,2.32) b
Subtotal (95% CI) 212 203  18.1% 1.57[0.97, 2.54] -
Total events 72 53

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.81, df=2 (P=0.40); F=0%
Testfor overall effect: Z=1.83 (P = 0.07)

1.2.3 Intralipid

Caillot 1994 2 2 1 2 1.3% 211[0.18,2517)

Chavanet 1992 2 1" 2 1" 1.7% 1.00[0.11,8.73]

Joly 1996 3 42 27 39 6.0% 1.25(0.48,3.29] s
Nucci 1999 17 24 18 26 4.4% 1.08[0.32,3.63] S TR
Pascual 1995 6 10 7 10 22% 0.64[0.10,4.10 %
Sorkine 1996 30 30 23 30 1.0% 19.47[1.06, 358.38)

Subtotal (95% Cl) 138 137 16.4% 1.28[0.69, 2.41] Rty
Total events 88 78

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 4.43, df=5 (P=0.49); F=0%
Test for overall effect: Z=0.78 (P = 0.43)

1.2.4 Lipossomal

Hamil 2010 69 180 40 a7 1M.1% 0.73[0.44,1.23] S

Jadhav 2012 25 45 15 20 4.6% 0.42[0.13,1.34] TR T

Johson 2002 45 51 14 22 4.3% 4.29[1.27,14.47]

Leenders 1997 12 15 11 13 20% 0.73[0.10,5.20 —
Leenders 1998 14 32 6 34 49% 3.63[1.18,11.18]

Prentice 1997 143 235 49 100 11.8% 1.62[1.01, 2.59] =
Walsh 1999 172 343 170 344 14.4% 1.03[0.76, 1.39] 0 B

Subtotal (95% CI) 901 620 53.1% 1.24[0.78, 1.96] <

Total events 480 305

Heterogeneity: Tau®= 0.20; Chi*= 17.05, df= 6 (P = 0.009); F=65%
Test for overall effect: Z=0.92 (P = 0.36)

1.2.5 ABLC

Sharkey 1996 12 38 7 17 45% 0.66 [0.20, 2.15] .

Subira 2004 33 46 24 50 7.0% 2.75[1.18,6.42] —e—
Subtotal (95% Cl) 84 67 11.5% 1.43[0.36, 5.78] e R
Total events 45 N

Heterogeneity: Tau®= 0.74; Chi*= 3.69, df=1 (P=0.05); F=73%
Test for overall effect: Z=0.51 (P = 0.61)

Total (95% Cl) 1352 1044 100.0% 1.38[1.03, 1.85] R
Total events 702 481
Heterogeneity: Tau?= 0.13; Chi*= 30.78, df= 18 (P = 0.03); IF= 42%
Test for overall effect: Z= 213 (P =0.03)

Testfor subaroup differences: Chi*=1.90, df= 4 (P=0.75). F= 0%

0.01 04 10 100
Conventional amphoterecin  Lipid-based amphoterecin

FONTE: O AUTOR, 2016

Meta-andlise de Seguranca

Dentre os desfechos de seguranca, foram avaliados a ocorréncia de
febre, calafrios, ndusea e vomito, que sdo reagfes agudas, provocadas durante
a infusdo de anfotericina B, decorrentes da liberacdo de mediadores pré-
inflamatorios, como interleucinas e prostaglandinas (MARTINEZ, 2006).
Avaliou-se também, a ocorréncia de nefrotoxicidade, considerado um evento
adverso grave em pacientes utilizando anfotericina B (FANOS; CATALDI, 2000;
QUINTEROS et al., 2010).

A presente meta-analise evidencia que para o ultimo desfecho citado, ha

favorecimento da utilizacéo das formulacdes lipidicas ao invés da convencional.
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Com diferenca estatisticamente significativa, (OR 0,32 [0,25, 0,41]), e
heterogeneidade baixa, demonstrando a homogeneidade entre os estudos;
como pode ser visto no grafico 2. Nesta meta-andlise 2.525 pacientes foram
incluidos em 18 estudos participantes da mesma.

O resultado do desfecho febre, que incluiu 1.094 pacientes, divididos em
14 estudos, demonstra favorecimento das formulac¢es lipidicas (OR: 0.49
[0.26, 0.94]). No entanto, apresenta alta heterogeneidade alta (I>: 76%), a qual
€ reduzida, sem alteracao significativa no resultado estatistico, para 35% com a
retirada hipotética dos estudos de Bowden, 2002 e Subira, 2004. Isso ocorre,
porque nesses dois estudos, a incidéncia de evento adverso (febre) foi maior
no grupo de pacientes tratados com anfotericina B formulacdes lipidicas, o que
nao ocorreu nos demais grupos. O estudo de Bowden, 2002, que foi um ECR,
duplo cego, comparou as formulacbées ABDC e AB, contou com a participacéo
de 174 pacientes, sendo que destes 27% dos pacientes do grupo lipidico
tiveram o evento adverso febre, enquanto apenas 16% daqueles no grupo AB
sofreram 0 mesmo. O cenério no estudo de Subira, 2004 foi similar. Este
estudo comparou as formulacées AB e ABCL, contando com 50 e 46 pacientes
em cada grupo, respectivamente, dos quais 55% no grupo convencional e 66%
no grupo lipidico vivenciaram a febre como evento adverso.

O desfecho calafrios também apresenta resultado favorecendo as
formulacbes lipidicas (OR: 0.44 [0.21, 0.92]). Porém a meta-analise tem
heterogeneidade alta (90%) a qual ndo é alterada, significativamente, com a
retirada hipotética de nenhum dos estudos, bem como o resultado estatistico.
Isso se deve as diferencas metodologicas e clinicas presentes nos ECR
incluidos nesta comparacao, que contou com 15 estudos e 1934 pacientes.

A heterogeneidade foi nula para os dois ultimos desfechos, nausea e
vomito, no entanto, os resultados foram diferentes, enquanto para o desfecho
vomito, com 6 estudos e 1130 pacientes, houve favorecimento do tratamento
com as formulagdes lipidicas (OR: 0.64 [0.46, 0.88]), no desfecho ndusea, com
10 estudos e 1242 pacientes, 0 mesmo nao ocorreu (OR: 0.88 [0.65, 1.18]).

Para o desfecho morte (GRAFICO 3), seja por qualquer motivo ou por
IFlI, ndo houve diferencas estatisticamente significativas que favorecessem

guaisquer um dos tratamentos (OR para morte devido a qualguer motivo: 0.82



[0.59, 1.15],

OR para morte oriunda de IFI:

0.94 [0
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59, 1.49]), e a

heterogeneidade em ambas as comparacdes foi baixa. No total, 16 ECR e

3.654 pacientes foram incluidos nesta avaliacao.
GRAFICO 2 — SEGURANCA DAS FORMULACOES DE ANFOTERICINA B:
INCIDENCIA DE EVENTOS ADVERSOS

Lipid-based icin Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.5.1 Nephrotoxicity
Bowden 2002 (aBCD) 22 88 42 86 2.4% 0.35[0.18, 0.66)
Caillot 1994 (ABintralipid) 7 21 14 21 1.7% 0.25[0.07, 0.90]
Chavanet 1992 (ABIntralipid) 1 1 4 1" 0.9% 0.17[0.02,1.92)
Hamil 2010(L-AmB) 32 180 29 87 25% 0.43[0.24,0.78]
Johson 2002(L-AmB) 5 51 9 22 1.7% 0.16 [0.04, 0.55]
Joly 1996 (ABintralipid) 2 46 Z 44 1.1% 0.95[0.13,7.09]
Leenders 1997(L-AmB) o 15 1 13 0.5% 0.27[0.01,719
Leenders 1998 (L-AmB) 6 52 22 54 2.0% 0.19[0.07,0.52]
Moreau 1992 (ABintralipid) 2 16 9 16 1.3% 0.11[0.02, 0.66]
Nath 1399 (ABlntralipid) 1 84 1 78 0.7% 0.93[0.06, 15.09]
Nucci 1999 (ABintralipid) 4 19 7 22 1.6% 0.57[0.14,2.37] —
Prentice 1997 (L-AmB} 26 235 24 100 25% 038[0.21,073]
Sandler 2000(ABCD) 3 25 1" 21 1.5% 012[0.03,054]
Schiffski 1998 (ABIntralipid) 3 27 1 24 0.9% 2.88(0.28, 29.68]
Sorkine 1996(ABIntralipid) 6 30 20 30 1.8% 0.13[0.04,0.40]
Subira 2004 (ABLC) 4 46 18 50 1.8% 0.17 [0.05, 0.55]
Walsh 1999 (L-AmB) 64 343 1186 344 27% 0.45[0.32,0.64] T
White 1998 (ascDp) 20 109 51 104 25% 0.23[0.13,043]
Subtotal (95% CI) 1398 1127 30.2% 0.32[0.25,0.41] L 2
Total events 208 381
Heterogeneity: Tau®= 0.05; Chi*= 20.73, df=17 (P=0.24); F=18%
Test for overall effect: Z=8.88 (P < 0.00001)
1.5.3 Fever
Barquist 1999 (ABintralipid) 0 18 o 9 Not estimahble
Bohde 2002 (ABindiz) 5 23 7 19 1.6% 0.48[0.12,1.86) —=
Bowden 2002 (ABCD) 24 a8 14 86 2.3% 1.93[0.92, 4.04] |
Chavanet 1992 (ABintralipid) 1 1" 7 1" 0.9% 006[0.01,063 ————————————————
Hamil 2010(L-AmB) 14 180 24 a7 2.4% 0.22[0.11,0.45)
Jadhay 201 2(L-AmB) 18 45 14 20 1.9% 0.29[0.09, 0.88]
Johson 2002 (L-AmB} 28 51 13 22 2.0% 0.84[0.31,2.32) —
Joly 1996 (ABintralipid) 20 46 30 4 22% 0.36 [0.15, 0.85]
Nucci 1999 (ABintralipid) 19 28 28 33 1.8% 0.38[0.11,1.30 =
Pascual 1995 (ABintralipid) 3 10 5 10 1.2% 0.43[0.07,2.69] =
Sandler 2000(ABCD) 19 25 17 21 1.6% 0.75[0.18,3.10] —
Schiffski 1998(ABintralipid) 25 27 22 24 1.1% 1.14[0.15,8.76]
Sorkine 1996(ABintralipid) 2 30 18 30 1.4% 0.05[0.01,024 &—————————
Subira 2004 (ABLC) 37 46 27 50 21% 3.50[1.40,8.76]
Subtotal (95% CI) 628 466  22.4% 0.49 [0.26, 0.94] g
Total events 215 226
Heterogeneity: Tau®= 1.00; Chi*= 49.06, df= 12 (P < 0.00001); F=76%
Testfor overall effect: Z=2.13 (P =0.03)
1.5.4 Chills
Bohde 2002 (ABindia) 3 23 7 19 1.5% 0.26 [0.06,1.19] -
Bowden 2002 (x8CD) 47 a8 26 26 25% 265([1.42, 493
Caillot 1994 (ABintralipid) 5 21 16 21 1.6% 0.10([0.02,0.40] S
Chavanet 1992 (ABIntralipid) 1 1" 7 1" 0.9% 006[0.01,063 ———————————————
Hamil 2010(L-AmB) 13 180 42 a7 2.4% 0.08[0.04,017]
Jadhay 2012(L-AmB) 17 45 12 20 1.9% 0.40([0.14,1.19] [
Joly 1996 (ABintralipid) 13 46 39 44 1.9% 0.05[0.02,0.18)
Leenders 1997 (L-AmB) 0 15 2 13 0.6% 0.15[0.01,3.40
Pascual 1995(ABIntralipid) 25 27 22 24 1.1% 1.14[0.15,8.76]
Sandler 2000(ABCD) 19 25 11 21 1.7% 288([0.82,10.10] =
Schiffski 1998 (ABIntralipid) 25 27 22 24 1.1% 1.14[0.15,8.76)
Sorkine 1996 (ABintralipid) 186 30 18 30 2.0% 0.76[0.27,212] F——=
Subira 2004 (RBLC) 3 46 33 50 2.2% 1.06 [0.46, 2.49] P TS
Walsh 1999 (L-AmB) 129 343 253 344 27% 0.22[0.16,0.30] s
White 1998(ABCD) a7 109 68 104 2.5% 2.08[1.13,3.89
Subtotal (95% CI) 1036 898 26.4% 0.44[0.21,0.92] e —ad
Total events 431 578
Heterogeneity: Tau®= 1.72; Chi*= 133.58, df= 14 (P < 0.00001); F= 90%
Test for overall effect: Z=2.16 (P = 0.03)
1.5.5 Vomiting
Bohde 2002(ABIndia) 1 23 3 19 0.9% 0.24[0.02, 2.59]
Hamil 2010(L-AmB) 27 180 16 87  2.4% 0.78[0.40, 1.54] e
Jadhay 2012(L-AmB) 45 17 13 20 Not estimable
Sandler 2000 (sBCD) 4 25 4 21 1.5% 0.81[0.18,3.72]
Schioffski 1998 (ABIntralipid) 25 27 21 24 1.2% 1.79[0.27,11.71]
Walsh 1999(L-AmB} 52 343 a1 344 27% 0.58 [0.39, 0.89) T
Subtotal (95% Cl) 615 515 8.6% 0.64 [0.46, 0.88] >
Total events 154 138
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 2.48, df= 4 (P = 0.65), F=0%
Test for overall effect: Z= 2.74 (P = 0.006)
1.5.6 Nausea
Bohde 2002 (ABindiz) 2 23 2 19 1.1% 0.81[0.10,6.36]
Hamil 2010 (L-AmB) 24 18 18 87 Not estimable
Jadhay 2012(L-AmB) 10 45 1" 20 1.9% 0.23[0.08,0.72]
Joly 1996 (ABIntralipid) 5 46 5 44 1.7% 0.95[0.26, 3.54]
Leenders 1997 (L-AmB) 0 15 1 18 0.5% 0.31[0.01, 8.28]
Leenders 1998 (L-AmB) o 52 1 54 0.6% 0.34[0.01,853]
Pascual 1995 (ABintralipid) 3 10 4 10 1.2% 0.64[0.10,4.10]
Sandler 2000 (ABCD) 3 25 2 21 1.2% 1.30[0.20, 8.59]
Schiffski 1998 (ABIntralipid) 21 27 20 24 1.6% 0.70[0.17,2.89) =
Walsh 1999 (L-AmB) a0 343 89 344 27% 1.02[0.72,1.43] i
Subtotal (95% CI) 604 638 12.4% 0.88[0.65, 1.18] L 4
Total events 158 153
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=7.14, df=8 (P=0.52), F= 0%
Test for overall effect: Z= 0.87 (P = 0.38)
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GRAFICO 3 — SEGURANCA DAS FORMULACOES
OCORRENCIA DE MORTE

64

DE ANFOTERICINA B:

Lipid-based tericin - Conventi tericin Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.7.1 Owing to any reason
Bohde 2002 (L-AMPL-LRC-1-india) 8 23 1 19 1.3% 9.60[1.08, 85.68]
Bowiden 2002(4B0C) 44 g8 47 g6 14.1% 0.83 [0.46, 1.51] .
Caillot 1994 (ABIntralipid} 9 21 g 1 4.0% 1.221[0.35,4.149] I R
Harnil 2010 (ABL) 21 180 10 87 8.7% 1.02 [0.46, 2.26] —_—
Jadhay 2012(4BL) B 145 2 20 2.3% 0.39 [0.07, 2.07] I
Johson 2002 (ABL) 1 a1 3 22 1.2% 013[0.01,1.28]
Jaly 1996(ABIntralipid) 12 46 13 44 6.8% 0.84[0.33 212 -1
Leenders 1997 (ABL} 1] 15 0 13 Mot estimable
Leenders 1935 (ABL) 7 32 13 34 2.1% 0.45([0.15,1.34] T
Sandler 2000 (ABDC) a 25 0 iy Mot estimahle
Schiffski 1998(ABIntralipid) 2 s B 24 21% 024 [0.04,1.33] T
Subird 2004{ABCL) ] 46 3 a0 28% 1.91[0.43, 8.49] —
Walsh 1999(48L) 28 343 36 344 16.6% 067 [0.39,1.15] T
‘White 1998 (ABDC) 16 109 13 104 9.0% 1.20[0.55, 2.65] T
Subtotal (95% CI) 1151 880 74.0% 0.82 [0.59, 1.15] <
Total events 186 1465
Heterogeneity: Tau®= 0.08, Chi®=14.62, df=11 (P=0.20); = 25%
Testfor overall effect: Z=1.13 (P = 0.26)
1.7.3 Owing fo fungal infection
Bowiden 2002 (ABDC) 348 a8 | 86 13.5% 147 [0.63, 2.16] I
Jaly 1996(ABIntralipid) 7 46 B 44 4.4% 1.14[0.35, 3.69] -
Leenders 1998 (4BL) b T 10 13 1.5% 0.75[0.09, 6.04]
Math 1339048Intralipid) 1] g4 1 T8 0.6% 0.31 [0.01, 7.62]
Prentice 1987 (ABL) 1] 117 0 100 Mot estimable
Schdffzki 19980ABIntralipid) 2 a7 0 24 0.7% 4.80 [0.22,105.27]
Wialsh 1999(A8L) 4 343 iA 344 4.5% 036[0.11,1.13] T
‘White 1995 (ABDC) 1 109 1 104 0.8% 0.95 [0.06, 15.45]
Subtotal (95% CI) 821 793 26.0% 0.94 [0.59, 1.49] -
Total events 64 1]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 488, df= 6 (P = 0.56); F= 0%
Testfor overall effect: 7= 0.25 (P = 0.80)
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Meta-analise de tolerabilidade

Conventional amphotericin - Lipid-based amphotericin

Para o desfecho de descontinuacdo, foram avaliadas aquelas referentes

a qualquer motivo, evento adverso, falha no tratamento e também aquelas

relacionadas a toxicidade oriunda dos farmacos, sendo estas divididas em

toxicidade renal/hepética ou apenas toxicidade (GRAFICO 4).

Na primeira meta-andlise, que conta com nove ECR e 956 pacientes e

se refere a descontinuacéo do tratamento por qualquer motivo, o resultado de

OR 0,93 [0,59, 1,48], aponta para o ndo favorecimento de nenhum dos

tratamentos. Na mesma, uma heterogeneidade moderada, de 1> 33%, é

7

reduzida para 1% 12%, quando da retirada hipotética do estudo de Hamil et. al.

2010, no entanto, o resultado estatistico da mesma nao € convertido para um

estatisticamente significativo, conferindo robustez a esta meta-analise.

Quanto as descontinuagbes por eventos adversos, onde foram incluidos

dez ECR e 1023 pacientes, a heterogeneidade é proxima a zero (1% 2%).



65

Quanto ao resultado para este desfecho, o0 mesmo nédo foi estatisticamente
significativo (OR: 0.84 [0.50, 1.40]). Resultado similar foi encontrado no que
concerne a descontinuacdo por falha terapéutica, na qual teve resultado ndo
significativo, (OR 1,11 [0,60, 2,07]), e heterogeneidade nula, (508 pacientes
divididos em 3 ECR)

J& para o préximo desfecho, o qual trata de uma condi¢do claramente
possivel em pacientes utilizando anfotericina B, que ¢é a toxicidade
renal/hepatica (INSELMANN; INSELMANN; HEIDEMANN, 2002), foram
incluidos 4 estudos e 418 pacientes. Para esta analise houve diferencas
estatisticas que favorecem o tratamento com as formulagfes lipidicas, (OR:
0.13 [0.05, 0.33]), além disso, a heterogeneidade nula demonstra
homogeneidade de estudos incluidos na mesma.

Por fim, o desfecho de descontinuacéo por toxicidade, sem descricdo do
alvo da mesma (5 ECR e 477 pacientes), apresenta resultado que néo favorece
nenhum dos tratamentos (OR: 0.58 [0.24, 1.40]), e heterogeneidade moderada
(1% 38%) que é reduzida para baixa (I>: 20%) a partir da retirada hipotética do
estudo de Johnson et. al. 2002, sem alteracdo do resultado estatistico final da
meta-analise. Isso pode ser justificado por diferencas clinicas no resultado

deste estudo.
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GRAFICO 4 — TOLERABILIDADE DAS FORMULACOES DE ANFOTERICINA
B — OCORRENCIA DE DESCONTINUAGCOES

Lipid-based amj icin  Conwventional amphotericin Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.6.1 Owing to any reason
Bohde 2002 (L-AMPL-LRC-1-INDI&) 1 23 0 19 0.59% 2B0[0.10, 67.56]
Bowiden 2002 (4BDC) 38 g8 33 g6 8.3% 1.22 [0.67, 2.24] I
Chavanet 1992 (ABIntralipid) 1] 11 4 11 1.0% 0.07[0.00,1.55) ¢
Harmil 2010 (ABL) 40 180 11 a7 T.4% 1.97 [0.96, 4.07] —
Jadhay 2012 (ABL) 11 44 B 20 4.6% 0.75[0.23, 2.44] I
aly 198 (ABlntralipid) 1 45 2 4 15% 0.47 [0.04, 5.34]
Leenders 1997 (4BL) 1 15 1 13 1.1% 0.86 [0.05,15.22]
Sharkey 1996 (ABCL) 9 38 g 17 4.4% 0.28[0.08, 0.93]
‘White 1995 (ABDC) 42 109 42 104 8.8% 0.93[0.53,1.60] I
Subtotal (95% CI) 555 401 38.2% 0.93 [0.59, 1.48] L 2
Tatal events 143 108
Heterogeneity: Tau®= 0.14, Ch®=11.98, df= 8 (P =0.148); F= 33%
Testfor overall effect: Z=0.30 (P = 0.76)
1.6.2 Owing to adverse events
Eiohde 2002 (L-AMPL-LRC-1-INDI&) O 73 1 19 09% 0.26 [0.01, 6.87]
Bowiden 2002 (4BDC) g g8 3 g6 3.8% 2T[0.71,10.80] ]
Caillot 1994 (ABIntralipid) 1] 1 1 el 0.9% 032 [0.01, 8.26]
Chavanet 1982 (ABintralipid) 1] 11 5 11 1.0% 0.05[0.00,1.09] ¢
Harnil 2010 (ABL) 10 180 g a7 5.0% 096 [0.32, 2.91] I E—
Mucei 1999 (ABIntralipid) 0 28 0 33 Mot estimable
Schdffski 1998 (ABIntralipid) 1 27 1 24 1.2% 0.88 [0.05, 14.96]
Sharkey 1995 (ABCL) 1 38 1 17 1.2% 0.43[0.03, 7.35]
Subira 2004 (ABCL) i 45 2 00 1.0% 0.21[0.01, 4.45] ¢
‘White 1992 (ABDC) 18 109 20 104 T.E% 0.83 [0.41, 1.68] .
Subtotal (95% CI) 571 452  22.6% 0.84 [0.50, 1.40] -
Total events 38 39
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*= 8.12, df= 8 (P = 0.42); F= 2%
Testfor overall effect: Z= 0.67 (P = 0.50)
1.6.3 Owing to failure
Harnil 201 0(ABL} 17 180 B ar 9.7% 1.41[0.583, 3.71] 1
Leenders 1997 (4BL) 1 15 1 13 11% 0.86 [0.05,15.22]
‘White 1998 (ABDC) 12 109 12 104 6.5% 0.95[0.41, 2.22] I —
Subtotal (95% CI) 304 204 13.4% 1.11 [0.60, 2.07] -
Total events 20 149
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Ch®=0.39,df=2 (P =0.82);, F= 0%
Testforoverall effect Z=0.33 (P =0.74)
1.6.4 Owing to renalhepatic toxicity
Bowiden 2002 (4BDC) 3 a8 18 86 4.2% 0145 [0.04, 0.55] -
Caillot 1994 (ABintralipid) 1] 21 4 al 1.1% 0.09[0.00,1.80]
Leenders 1935(46L) 1 42 T a4 1.9% 013 [0.02,1.11]
Subird 2004(ABCL) 1 46 g a0 2.0% 010([0.01, 0.83]
Subtotal (95% CI) 207 21 9.1% 0.13 [0.05, 0.33] ~el
Total events L] el
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Ch®=0.18, df=3 (P =0.98);, F= 0%
Testfor overall effect: £=4.31 (P = 0.0001)
1.6.5 Owing to toxicity
Bowiden 2002 (ABDC) 19 a8 21 86 T.5% 0.85[0.42,1.73] I
Johson 20020ABL} 2 27 1 a1 1.5% A.00([0.43,58.28]
Leenders 1997 (4BL) 1] 15 2 13 1.0% 015[0.01, 3.400 ¢
Leenders 1995 (ABL) 3 52 7 54 3.6% 0.41[0.10, 1.68] I
Subird 2004 (ABCL) 2 46 g a0 3% 0.21[0.04,1.02]
Subtotal (95% CI) 223 254 16.7% 0.58 [0.24, 1.40] -"'-
Tatal events 26 40
Heterooeneity: Tau®= 0.37, Ch*=6.49, df=4 (F = 0.17); F= 38%
Testfor overall effect: Z=1.20 (P =0.23)
f t t d
0.01 0.1 10 100
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2.5 DISCUSSAO

Conventional amphotericin - Lipid-based amphotericin

Nesta revisdo sistematica foram reunidas as evidéncias disponiveis

acerca do uso das diferentes formulagdes de anfotericina B, em pacientes com

algum grau de imunossupressdo, geralmente relacionado a IFl. Ndo foram



67

encontradas diferencas favorecendo nenhuma das formulacdes para o
desfecho cura. No entanto, as formulacdes lipidicas apresentaram menos
eventos adversos, incluindo nefrotoxicidade.

Barrett et al. (BARRETT et al., 2003) em meta-andalise realizada em
2003, comparando as formulagBes lipidicas versus a convencional, em
tratamento empirico e pré-emptivo, também ndo encontrou diferencas
estatisticamente significativas que favorecessem quaisquer uma das
formulagbes, com relagdo com relagdo a eficacia. Johansen and Ggtzsche
(JOHANSEN; GOTZSCHE, 2014a) reportaram em seu estudo, que as
formulacg@es lipidicas apresentam menor nefrotoxicidade, porém sua populacao
era restrita — pacientes neutropénicos com céancer. No atual estudo, foram
incluidos pacientes imunocomprometidos, em geral, a fim de realizar uma
analise mais abrangente. E mesmo com esta populac¢do, podemos demonstrar
que a formulagcdo convencional apresenta mais eventos adversos
(nefrotoxicidade, febre, calafrios e vomito).

Estudos em pacientes tratados com AB convencional mostram que 0s
eventos adversos relacionados a infusdo ultrapassam 65% (GOODWIN et al.,
1995; HAMILL et al., 2010; JADHAV et al., 2012) e nefrotoxicidade entre 12% e
50% (HARBARTH et al., 2001; BOWDEN et al., 2002; JOHNSON et al., 2002).
Enquanto em pacientes tratados com formulagfes lipidicas a incidéncia de
eventos adversos agudos é em torno de 20%-40% (RODEN et al., 2003;
HAMILL et al., 2010), e a incidéncia de nefrotoxicidade varia entre 9% e 25%,
aproximadamente metade das taxas encontradas com a formulagcéo
convencional (BOWDEN et al., 2002; JOHNSON et al., 2002). Messori et. al.
(MESSORI et al.,, 2013) realizaram uma comparacgdo indireta, incluindo a
formulagédo convencional, a lipossomal e a infusdo em Intralipid, e também
concluiram que ambas as apresentacdes lipidicas apresentam menos
nefrotoxicidade.

Uma maneira de reduzir a nefrotoxicidade, na pratica clinica, é a
suplementacdo com potassio, magnésio e sodio, em pacientes utilizando a
formulacdo convencional (ANDERSON, 1995; MAYER; DOUBEK; VORLICEK,
1999). Outros eventos adversos agudos podem ser prevenidos com uso de

prémedicacdo, especialmente corticosterdides (PATERSON et al., 2008).
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Porém, nossa meta-analise ndo encontrou diferencas estatisticamente
significativas favorecendo o uso de co-adjuvantes preventivos. Alternativa para
diminuir a incidéncia de eventos adversos € a monitorizagdo terapéutica. No
entanto, a nefrotoxicidade pode ocorrer mesmo quando monitorizac&o
terapéutica adequada é realizada (CHOUDHURY; AHMED, 2006). Além disso,
é importante ressaltar que a nefrotoxicidade induzida por anfotericina B pode
ocorrer mesmo apdés o término do tratamento (CHOUDHURY; AHMED, 2006).
A nefrotoxicidade é o evento adverso mais importante, causado por anfotericina
B, e pode envolver falha renal, que esta claramente associada com elevado
risco de morte (FANOS; CATALDI, 2000; DERAY, G., 2002).

2.6 CONCLUSAO

As formulacbes de anfotericina B (convencional, complexo lipidico,
dispersdo coloidal e lipossomal) apresentam o perfil de eficacia muito
semelhante, ndo diferindo entre si, estatisticamente, no que concerne a cura.
Porém, diferem, estatisticamente, em seu perfil de seguranca, considerando os
eventos adversos calafrios, febre, vomito e nefrotoxicidade. Além disso, seu
perfil de tolerabilidade é bastante similar, com diferenca apenas nos casos de

descontinuacédo por toxicidade renal e/ou hepatica.
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CLINICOS RANDOMIZADOS
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MEDLINE VIA PUBMED

#1 ((((((((clinical[Title/Abstract]) AND trial[Title/Abstract]) OR “Clinical Trials as
Topic” [MeSH Terms]) OR “clinical trial’[Publication Type]) OR
random*[Title/Abstract]) OR “random allocation’[MeSH Terms]) OR “therapeutic
use’[MeSH Subheading]))

#2 ((((((((((((((granulocytopeni*[Title/Abstract]) OR
agranulocytosis|[Title/Abstract]) OR neutropeni*[Title/Abstract]) OR
leukopeni*[Title/Abstract]) OR "bone-marrow"[Title/Abstract]) OR
transplant*[Title/Abstract]) OR metaplasi*[Title/Abstract]) OR
neoplas*[Title/Abstract]) OR malignan*[Title/Abstract]) OR
leukemi*[Title/Abstract]) OR lymphom*[Title/Abstract]) OR
cancer[Title/Abstract]) OR AIDS[Title/Abstract]) OR HIV[Title/Abstract]) OR
"Acquired Immunodeficiency Syndrome"[Title/Abstract]) OR

Immunocompromised[Title/Abstract]) OR Immunosuppress*[Title/Abstract]) OR
Immunodepress*[Title/Abstract]

#3 (" tmmunocompromised Host"[MeSH Terms)) OR
agranulocytosisflMeSH Terms]) OR neutropenialMeSH Terms]) OR
leukopenia[MeSH Terms]) OR "bone marrow transplantation'[MeSH Terms])
OR "organ transplantation"[MeSH Terms]) OR metaplasialMeSH Terms]) OR
neoplasms[MeSH Terms]) OR leukemia[MeSH Terms]) OR HIV[MeSH Terms])
OR "Acquired Immunodeficiency Syndrome"[MeSH Terms]

#4 ((((((((((((((("amphotericin B"[Title/Abstract]) OR "liposomal amphotericin
B"[Title/Abstract]) OR "amphotericin B colloidal dispersion"[Title/Abstract]) OR
"amphotericin B lipid complex"[Title/Abstract]) OR "amphotericin B -
deoxycholate"[Title/Abstract]) OR "amphotericin B-deoxycholate"[Title/Abstract])
OR "amphotericin B deoxycholate"[Title/Abstract]) OR Abelcet[Title/Abstract])
OR AmBisome[Title/Abstract]) OR Amphotec[Title/Abstract]) OR
Amphocin[Title/Abstract]) OR Amphocil[Title/Abstract]) OR
Fungisome[Title/Abstract]) OR Fungizone[Title/Abstract]) OR
Fungilin[Title/Abstract]) OR "HAMB-DOC"[Title/Abstract]) OR "L-
AmB"[Title/Abstract]) OR "D-AmB cpd"[Title/Abstract])

#1 AND (#2 OR #3) AND #4 AND hasabstract
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SCOPUS

#1 (( TITLE-ABS-KEY ( clinical AND trial ) OR TITLE-ABS-KEY ( “clinical trials"
) OR TITLE-ABS-KEY ( random* ) OR TITLE-ABS-KEY ( "random allocation™ )
OR TITLE-ABS-KEY ( "therapeutic use")))

#2 (TITLE-ABS-KEY(granunocytopeni*) OR TITLE-ABS-KEY (agranulocytosis)
OR TITLE-ABS-KEY (neutropeni*) OR TITLE-ABS-KEY (leukopeni*) OR TITLE-
ABS-KEY("bone-marrow”) OR TITLE-ABS-KEY (transplant*) OR TITLE-ABS-
KEY (metaplasi*) OR TITLE-ABS-KEY(neoplas*) OR TITLE-ABS-
KEY(malignan®) OR  TITLE-ABS-KEY(leukemi*) = OR  TITLE-ABS-
KEY(lymphom*) OR TITLE-ABS-KEY(cancer) OR TITLE-ABS-KEY(HIV) OR
TITLE-ABS-KEY(AIDS) OR TITLE-ABS-KEY("Acquired Immunodeficiency
Syndrome") OR TITLE-ABS-KEY(Immunocompromised) OR TITLE-ABS-
KEY(Immunodepress*) OR TITLE-ABS-KEY (Immunossupress*))

#3 ( ( TITLE-ABS-KEY ( "amphotericin B" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "liposomal
amphotericin B" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "amphotericin B colloidal dispersion" )
OR TITLE-ABS-KEY ( "amphotericin B lipid complex" ) OR TITLE-ABS-KEY (
"amphotericin B - deoxycholate” ) OR TITLE-ABS-KEY ( "amphotericin B
deoxycholate" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "amphotericin B-deoxycholate” ) OR
TITLE-ABS-KEY ( abelcet ) OR TITLE-ABS-KEY (. ambisome ) OR TITLE-ABS-
KEY ( amphotece ) OR TITLE-ABS-KEY ( amphocin ) OR TITLE-ABS-KEY (
amphocil ) OR TITLE-ABS-KEY ( fungisome ) OR TITLE-ABS-KEY ( fungizone
) OR TITLE-ABS-KEY ( fungilin ) OR TITLE-ABS-KEY ( "HAMB-DOC" ) OR
TITLE-ABS-KEY ( "L-AmB") OR TITLE-ABS-KEY ( "D-AmB cpd"))

#4 (LIMIT-TO(DOCTYPE,"ar" ) )

#1 AND #2 AND #3 AND #4

SCIELO

"Randomized clinical trial" AND (Amphocil OR Abelcet OR AmBisome OR
Amphotec OR Amphocin OR Fungisome OR Fungizone OR Fungilin OR
amphotericin B)

WEB OF SCIENCE

“clinical trial” AND “amphotericin B” AND Immunocompromised
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3.1 INTRODUCAO

Apés a avaliacdo de dados de eficacia e seguranga, 0 proXimo passo
seria a construcdo do modelo farmacoecondémico propriamente dito, porém,
antes desta etapa, resolvemos realizar uma revisdo sistematica de modelos
acerca de antifungicos sistémicos, a fim de subsidiar a criagdo do nosso
modelo.

3.2 OBJETIVOS

3.2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar e comparar evidéncias de estudos farmacoeconémicos, no uso
de antifungicos sistémicos para o tratamento e/ou profilaxia em pacientes com

suspeita ou confirmagéo de infeccao fangica invasiva.

3.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Realizar uma revisao sistemética para localizar e selecionar estudos
farmacoeconbémicos, referentes aos antifingicos sistémicos utilizados no
manejo de infec¢des fangicas invasivas.

Analisar e interpretar as informacfes coletadas e realizar analises

qualitativas a fim de comparar os dados encontrados.
3.3. MATERIAL E METODOS
3.3.1 REVISAO SISTEMATICA DE ESTUDOS PRIMARIOS
Para reunir dados farmacoecondmicos acerca de antifungicos sitémicos,

foram realizadas buscas nas bases de dados: Medline (via PubMed), Scopus e

Web of Science.
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Os descritores utilizados nas buscas incluiram: farmacoeconomia
(pharmacoeconomic*) custos, (cost*) economia (economic*), analise (analysis),
antifangicos (antifungal) (APENDICE 2).

A busca sistematica foi conduzida por dois revisores independentes,
com posterior leitura de titulo e resumo dos estudos. Os artigos pertinentes
foram incluidos, e em caso de discordancia entre os dois revisores um terceiro
revisor foi consultado. Na sequéncia os artigos foram lidos na integra e caso
preenchessem os critérios de inclusdo, por ambos os revisores, a extracao dos
dados foi realizada. Os dados extraidos foram referentes a conducdo da
avaliacdo farmacoecondmica, tais como, pais de conducdo do estudo,
medicamentos utilizados, modelo utilizado, perspectiva do estudo, unidade

monetaria e desfechos considerados na construcdo do modelo.

3.3.1.1 Critérios de Inclusao

Avaliagbes econdmicas realizadas pacientes em algum grau de
imunossupressao, que estivessem em tratamento ou profilaxia de IFI com
antifangico sistémico. Sendo estes medicamentos das classes dos azoles,

equinocandinas e polienos.

3.3.1.2 Critérios de Exclusao

Estudos em modelo animal, que ndo comparassem antifingicos
sistémicos entre si, que ndo apresentem modelo farmacoeconémico, além de

estudos publicados em caracteres ndo romanos.

3.4 RESULTADOS

Foram encontrados 3.734 artigos, apds a busca sisteméatica em 3 bases
de dados (APENDICE 2), dos quais 1.139 eram duplicados. 2.491 artigos foram
excluidos apods leitura de titulo e resumo, restando 104 para a leitura na
integra, dos quais 59 preencheram os critérios de incluséo e foram utilizados

para a sintese de dados qualitativa (FIGURA 1).
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Artigos identificados nas bases de dados.
(n =3734)

Artigos ap0s exclusdo de duplicatas
(n =2595)

Artigos excluidos apés primeira
triagem
(n =2491)

v

A

Artigos lidos na integra

(n = 104)

Artigos excluidos apés leitura na
integra:

33 —tipo de estudo;

5 —tipo de intervencgéo

6 — dados incompletos

1 — caractere néo

v

A\ 4

Estudos incluidos na
sintese qualitativa

(n = 59)

FIGURA 1 — FLUXOGRAMA DA SELECAO DE ARTIGOS PARA
REVISAO SISTEMATICA

O maior numero de publicagBes relacionadas a farmacoeconomia dos
antifangicos sistémicos ocorreu nos Estados Unidos da América, com 14
publicacdes, seguido de Australia com 9 e Espanha com 7. Entre os paises da
América Latina apenas Brasil e México aparecem, com um estudo cada
(GRAFICO 1).



80

16

14
12

10

8
6
i
2
0_
A IR I TR - S S SN S-SR S « IR B - SR S SR
I E @& EF L FFFE 8
PLF F T C LS MR NN
6.\‘.\\@ \,\@ @ \% b""‘v‘ RS Q,\(\o S
S
50
«
&
\?p
<</‘°

GRAFICO 1: RELACAO DOS PAISES COM MAIOR NUMERO DE
PUBLICACAO NA AREA DE FARMACOECONOMIA DOS ANTIFUNGICOS
SISTEMICOS.

Para a conducdo do estudo, a maior parte dos autores classifica as
terapias instituidas em profilatica, empirica e pré-emptiva. Sendo que, de todos
0os estudos encontrados, 24 deles relataram utilizar terapia profilatica, 16
terapia empirica, 1 terapia pré-emptiva e em 19 estudos o tipo de terapia
instituido n&o foi informado.

Dentre as comparacdes mais frequentes nas avaliacbes econbmicas
encontradas, a que ocorreu em maior numero foi entre posaconazol, fluconazol
e itraconazol, em 13 estudos, seguida de voriconazol versus anfotericina B
convencional, em 8 estudos, e caspofungina e anfotericina B convencional em
6. As outras comparacdes apareceram em 3 ou menos estudos e envolveram
medicamentos das classes dos azois equinocandinas e polienos.

Com relacdo as comorbidades dos pacientes incluidos nos estudos, a
mais citada foi a neutropenia (22 estudos), seguidos de aspergilose (11
estudos), candidemia ou candidiase invasiva e doenca hematologica, com 7

estudos cada.
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GRAFICO 2: COMORBIDADES MAIS RELATADAS PELOS ESTUDOS
INCLUIDOS NESTA REVISAO SISTEMATICA.

O modelo farmacoecénomico mais empregado foi o de custo efetividade,
em mais da metade dos estudos (49), seguida de custo-minimizacao (4), custo-
beneficio (2) e custo-consequéncia (2), sendo que, em dois casos nao foi clara
a descricdo do modelo. Dentre todos os estudos apenas oito ndo apresentaram
figura do modelo de deciséo. Para a criacdo do modelo 38 estudos utilizaram
dados da literatura, 20 usaram dados da literatura, associados com dados de
painel de expert e apenas 1 utilizou dados de prontuérios. A perspectiva mais
empregada na elaboracdo do modelo foi a do hospital, em 30 estudos, seguida
da perspectiva do sistema de saude em 20. Todos os estudos utilizaram
apenas custos diretos para a constru¢cao do modelo, sendo que, a maior parte

deles, 61%, utilizaram custos diretos médicos (TABELA 1).
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TABELA 1: CARACTERISTICAS BASAIS DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA REVISAO SISTEMATICA
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Obtencéo
Autor/Ano Pais de Medicamentos Tipo (je Comorbidades Tipo de avallfa(;e_ao Tipo de Apr_esen dos da}do:c, Perspectiva Tipo de U”'E’?‘de
estudo terapia farmacoeconémica Modelo tafigura para criagdo custo monetéaria/Ano
do modelo
. . < - Custos Dolar
Al-Badriyeh, Austrélia Voriconazol e Profilatica  Doenga hematoldgica Custo-beneficio Arvore~de Sim Pron.tuarlos Hospital diretos australiano/
2010 posaconazol decisao hospitalares o
médicos 2009-10
Al-Badriveh Caspofungina e Arvore de Literatura e Custos Délar
2003’ ' Austrélia anfotericina B Empirica Neutropenia Custo-efetividade decisio Sim painel de Hospital diretos australiano/
lipossomal expert médicos 2009-10
Al-Badriyeh . Voriconazol e . . - Arvore de . Lite_r atura e . C.USIOS Dél"_"r
' Austrélia . Empirica Neutropenia Custo-beneficio - Sim painel de Hospital diretos australiano/
2012 caspofungina decisao P
expert médicos 2009-10
. Voriconazol e < Literatura e Custos Dolar
Al'BZ%d(;g/ eh, Australia anfotericina B Empirica Neutropenia Custo-efetividade A(;\égirseé%e Sim painel de Hospital diretos australiano/
lipossomal expert médicos 2009-10
Anfotericina B .
. ' < Literatura e Custos
Ament, 2007 Holanda co_nvenmonal, Empirica Aspergillosis Custo-efetividade Arvo_reNde Sim painel de Hospital diretos Euro/2005
liposomal, decisdo A
. expert médicos
voriconazole
e caspofungin
Athanasakis, Grécia Pasacanazol, Profilatica Neutropenia Custo-efetividaade Arvore~de Sim Literatura Terceiro C.USIOS Euro/2011
2013 fluconazol, deciséo pagador diretos
itraconazol
Auzinger Reino Anidulafungin Arvore de Literatura e Sistema de gil:zttgg
ger, . caspofungin, NI Candidemia Custo-efetividade e Sim painel de . 1 Libra/2012
2015 Unido X . deciséo saude médicos
micafungin expert
fluconazole.
Bruynesteyn, Reino Caspofungina e - Infeccao flngica fari Arvore de . . . Custos
2007 Unido anfotericina B Empirica suspeita Custo-efetividade deciséo Sim Literatura Hospital diretos Libra/2005

lipossomal

Custos



Calabré 2003

Chan, 2016

Collins, 2008

Collins, 2007

Dominguez-
Gil, 2007

Dranitsaris,
2011

Golan, 2005

Grau Cerrato,
2005

Grau, 2012

Grau, 2013

Greene, 2007

Brasil

Japéo

Estados
Unidos da
Amérida
Estados
Unidos da
Amérida

Espanha

Canada

Estados
Unidos da
Amérida

Espanha

Espanha

Espanha

Estados
Unidos da

Voriconazol e
anfotericina B
convencional

Posaconazol,
fluconazol e
itraconazol

Posaconazol,
fluconazol e
itraconazol

Voriconazole
e anfotericina B
convencional

Voriconazol e
caspofungin

Posaconazol,
fluconazol e
itraconazol

Amfotericina B,
formulacdes
lipidicas de
anfotericina B,
caspofungina e
fluconazol

Voriconazol,
anfotericina B
convencional

Posaconazol,
fluconazol e
itraconazol

Anidulafunginae

fluconazol

Voriconazol e
anfotericina B

NI

Profilaxia

Profilaxia

Empirica

NI

Profilatica

Empirica

NI

Profilaxia

NI

NI

Aspergilose

Neutropenia

Neutropenia

Neutropenial

Aspergilose

Doenc¢a hematoldgica

Pacientes em

unidade de terapia

intensiva

Aspergilose

Neutropenia

Candidemia

Aspergilose

Custo-efetividade

Custo-efetividade

Custo-efetividade

Custo-efetividade

Custo-minimizagdo

Custo-efetividade

Custo-efetividade

Custo-efetividade

Custo-efetividade

Custo-efetividade

Custo-efetividade

Arvore de
decisao

Arvore de
decisdo e
Markov

Arvore de
decisao

Arvore de
decisédo
Custo-
minimizag
ao
Arvore de
deciséo

Arvore de
decisdo

Arvore de
deciséo

Arvore de
decisdo

Arvore de
deciséo

Arvore de
deciséo

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Literatura

Literatura

Literatura

Literatura e
painel de
expert

Literatura

Literatura e
painel de
expert

Literatura e
painel de
expert

Literatura e
painel de
expert

Literatura e
painel de
expert

Literatura

Literatura

Sistema de
salde

Hospital

Hospital

Hospital

Hospital

Sistema de
salude

Hospital

Hospital

Sistema de
salde

Hospital

Sociedade

diretos
médicos

Custos
diretos
médicos

Custos
diretos
médicos

Custos
diretos

Custos
diretos

Custos
diretos

Custos
diretos

Custos
diretos

Custos
diretos
médicos

Custos
diretos

Custos
diretos
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Real

Dolares
Americanos e
japoneses/ 2012

Délar/NI

Dolar/2003

Euro/2006

Dolar
canadense/2010

Dolar/2004

Euros/2003.

Euros/2009

Euros/2011

Délar/NI
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América
Suica e Posaconazol, Arvore de Sistema de Custos
Greiner, 2010  Estados fluconazol e Profilaxia ~ Doenca hematologica  Custo-efetividade decisdo e Sim Literatura , diretos .
- . saude . Franco Suigo/NI
Unidos da itraconazol Markov médicos
Amérida
Fluconazol, Arvore de Literatura e Custos Délar australiano
Heng, 2013 Austrélia posaconazol e Profilaxia Doenca hematoldgica Custo-efetividade e Sim painel de Hospital diretos
. decisédo P 2011/12.
voriconazol expert médicos
Voriconazol e Arvore de Literatura e Sociedade Custos
Jansen, 2006 Alemanha - NI Aspergilose Custo-efetividade decisdo e Sim painel de - - Euros/2005
anfotericina B e hospital diretos
. Markov expert
convencional
Voriconazol, Arvore de Literatura e Custos
Jansen, 2005 Holanda anfotericina B NI Aspergilose Custo-efetividade deciséo e Sim painel de Sociedade diretos Euro/2003
convencional, Markov expert médicos
itraconazol
Jansen, 2010 Holanda Posaconazol e Profilaxia Doenga do enxer to Custo-efetividade Arvo_re~de Sim Literatura Pagador C.USIOS Euros/2006.
versus hospedeiro decisdo diretos
fluconazol
Lazzaro . Posaconazol L - . Arvore de . . . Custos
! Itélia ’ Profilaxia ~ Doenca hematologica  Custo-efetividade o Sim Literatura Hospital diretos Euros/2009
2010 fluconazol e decisédo <
. médicos
itraconazol
Lundber Posaconazol Arvore de Literatura e Terceiro Custos Coroa
9 Suécia ' Profilaxia Doenca hematoldgica Custo-efetividade deciséo e Sim painel de diretos
2014 fluconazol e pagador P Sueca/2012
. Markov expert médicos
itraconazol
Estados . . < . Custos . .
Mauskopf, Unidos da  Vericonazol e Profilaxia Pacientes Custo-efetividade ~ “rvore de sim Literatura Sistemade ... o Dolar americano
2013 L fluconazol transplantados deciséo saude P /2011
Amérida ) médicos
Michallet Posaconazol, Arvore de Sistema de Custos
' Franca fluconazol e Profilaxia Doenca hematoldgica Custo-efetividade decisdo e Sim Literatura saude e . Euro/NI
2011 . - diretos
itraconazol Markov hospital
Anfotericina B Literatura e . Custos
Moeremans . convencional e . . Arvore de . painel de Slster’na de diretos
' Coréia . NI Neutropenia Custo-efetividade e Sim saude o Won/NI
2005 itraconazol deciséo expert médicos
Naik, 2011 Suécia . Empirica Neutropenia Custo-efetividade Arvo_re~de Sim Literatura Slstema de C.UStOS Coroa Sueca/NI
Caspofungina e deciséo saude diretos



Neoh, 2011

Neoh, 2013

Neoh, 2013

Ostermann,
2014

O'Sullivan,
2009

O'Sullivan,
2012

Rajasingham,
2012

Ravasio,
2006

Rely, 2011

Roma-
Sanchez,
2008

Australia

Austrélia

Australia

Alemanha
e
Espanha

Estados
Unidos da
Ameérica

Australia
e Estados
Unidos da
América
Uganda,
Thai e
Africa do
Sul

Italia

México

Espanha

anfotericina B
lipossomal

Anidalafungina e
fluconazol

Micafungina e
caspofungina

Micafungin e
anfotericina B
lipossomal

Voriconazole e
anfotericina B
lipossomal

Posaconazol,
fluconazol e
itraconazol

Posaconazol e
fluconazol

Fluconazol e
anfotericina B
mais flucitosina

Voriconazol e
anfotericina B
convencional

Posaconazol,
fluconazol e
itraconazol

Anfotericina B
lipossonal,
anfotericina B
complexo
lipidico,
caspofungina e
voriconazol

NI

NI

NI

Profilaxia

Profilaxia

NI

NI

Profilaxia

Empirica

Candidemia
Candidiase invasiva

Candidemia
Candidiase invasiva

Candidemia
Candidiase invasiva

Neutropenia

Neutropenia

Doenca do enxerto
versus hospedeiro

Criptococose

Aspergilose

Neutropenia

Neutropenia

Custo-efetividade

Custo-efetividade

Custo-efetividade

Custo-efetividade

Custo-efetividade

Custo-efetividade

Custo-efetividade

Custo-efetividade

Custo-efetividade

Custo-efetividade

Arvore de
decisao

Arvore de
decisédo

Arvore de
decisao

Arvore de
decisédo

Arvore de
decisdo e
Markov

Arvore de
decisédo

Arvore de
deciséo

Arvore de
deciséo

Arvore de
decisdo e
Markov

Arvore de
decisdo

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Literatura e
painel de
expert
Literatura e
painel de
expert
Literatura e
painel de
expert

Literatura e
painel de
expert

Literatura

Literatura

Literatura

Literatura

Literatura

Literatura

Hospital

Hospital

Hospital

Hospital

Pagador

Hospital

Hospital

Sistema de
salde

Sistema de
salde

Hospital

médicos

Custos
diretos
médicos
Custos
diretos
médicos
Custos
diretos
médicos

Custos
diretos
médicos

Custos
diretos

Custos
diretos

Custos
diretos
médicos

Custos
diretos
médicos

Custos
diretos
médicos

Custos
diretos
médicos
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Délar
australiano/
2010-11
Délar
australiano/
2010-11
Délar
australiano/
2010-11

Euros/2011

Doélar americano
/2006

Délar
americano/ 2006

Dolar
americano/ 2012

Euro/2005

Dolar
americano/ 2009

Euro/NI



Rotstein,
2004

Sanchez-
Ortega, 2013

Schonfeld,
2008

Selleslag,
2009

Sidhu, 2009

Sohn, 2009

Stam, 2008

Stam, 2008

Stewart,1995

Sung, 2015

Turner, 2013

Turner, 2014

Turner, 2013

Canada

Espanha

Estados
Unidos da
América

Bélgica

Reino
Unido

Coréia

Italia

Holanda

Inglaterra
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3.5 DISCUSSAO

Até o momento ndo foi publicada nenhuma revisdo sistematica com
evidéncias de estudos farmacoecondmicos acerca das terapias empiricas e
profilaticas para pacientes imunocomprometidos em risco de desenvolvimento
de IFI.

Além da alta taxa de mortalidade das IFI, que pode exceder 50% em
pacientes imunocomprometidos (ABADIO et al., 2015; KOMUR et al., 2016;
MOREIRA et al., 2016), as IFI's também exercem um substancial impacto
econdmico nos sistemas de saude (DASBACH; DAVIES; TEUTSCH, 2000;
PITMAN; DREW; PERFECT, 2011; CHANG et al., 2014) sendo que 0s custos
da doenca podem aumentar significativamente em casos de complicacdo da
mesma. Deve-se considerar também que, com o progresso da doenca,
alternativas de tratamento podem falhar, principalmente devido a possibilidade
de selecdo de resisténcia fungica aos antimicrobianos, culminando em um
elevado risco de morte (LESTNER et al., 2015).

Deste modo, é importante instituir terapia antifGngica precoce — como
profilaxia ou terapia empirica — com o intuito de reduzir o risco de complicacfes
e aumentar as chances de cura, como é recomendado pelos guidelines
(TOMBLYN et al., 2009).

Porém, também € importante conciliar a terapia ao seu respectivo custo,
visando estabelecer a terapia mais custo-efetiva, ou seja, prover ao paciente a
melhor tecnologia ao menor preco. Com isso, estudos farmacoecondémicos
devem, também, fazer parte dos guidelines, além disso, estudos desta
natureza deveriam ser conduzidos em mais paises, visando estabelecer

evidéncias mais robustas para subsidiar a tomara de decisdo em saude.

3.6 CONCLUSAO

A presente RS aponta que ainda nao existe publicacédo
farmacoeconémica comparando as formula¢gdes de anfotericina B entre si.
As principais caracteristicas dos modelos encontrados é que a maior

parte utiliza a abordagem de custo-efetividade e que as principais fontes de
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dados séo a literatura, sendo a perspectiva do sistema publico de saude a mais
empregada e por fim, os custos mais utilizados sao os diretos, destacando-se
0s custos diretos médicos.



90

3.7 REFERENCIAS

Abadio A. K. R.; et. al. Identification of New Antifungal Compounds Targeting
Thioredoxin Reductase of Paracoccidioides Genus. PLoS ONE. v. 10. n.11.
2015

AIDSINFO. Panel on Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults and
Adolescents. Guidelines for the prevention and treatment of opportunistic
infections in HIV-infected adults and adolescents: recommendations from the
Centers for Disease Control and Prevention, the National Institutes of Health,
and the HIV Medicine Association of the Infectious Diseases Society of

America. Available at
http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvquidelines/adult oi.pdf. Accessed
29/08/2016

AL-BADRIYEH, D. et al. Cost-effectiveness evaluation of voriconazole versus
liposomal amphotericin B as empirical therapy for febrile neutropenia in
Australia. J Antimicrob Chemother, v. 63, n. 1, p.197-208, 2009.

AL-BADRIYEH, D. et al. Pharmacoeconomic analysis of voriconazole vs.
caspofungin in the empirical antifungal therapy of febrile neutropenia in
Australia. Mycoses, v. 55, n. 3, p.244-56, 2012.

AL-BADRIYEH, D. et al. INLCUIDO Economic impact of caspofungin as
compared with liposomal amphotericin B for empirical therapy in febrile
neutropenia in Australia. Journal of Antimicrobial Chemotherapy, v. 63, n. 6,
p.1276-1285, 2009.

AL-BADRIYEH, D. et al. Pharmacoeconomics of voriconazole in the
management of invasive fungal infections. Expert Review of
Pharmacoeconomics and Outcomes Research, v. 10, n. 6, p.623-636, 2010.

AMENT, A. J. et al. Economic evaluation of targeted treatments of invasive
aspergillosis in adult haematopoietic stem cell transplant recipients in the
Netherlands: a modelling approach. J Antimicrob Chemother, v. 60, n. 2,
p.385-93, 2007.

ATHANASAKIS, K.; PETRAKIS, I.; KYRIOPOULOS, J. Posaconazole vs
fluconazole/itraconazole in the prophylaxis of invasive fungal infections in
immunocompromised patients: A cost-effectiveness analysis in Greece. J Med
Econ, v. 16, n. 5, p.678-684, 2013.

AUZINGER, G. et al. Cost-effectiveness analysis of anidulafungin for the
treatment of candidaemia and other forms of invasive candidiasis. BMC Infect
Dis, v. 15, n., 2015.

BRUYNESTEYN, K. et al. A cost-effectiveness analysis of caspofungin vs.
liposomal amphotericin B for treatment of suspected fungal infections in the UK.
Eur J Haematol, v. 78, n. 6, p.532-539, 2007.


http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvguidelines/adult_oi.pdf

91

CHANG, C. C. et al. Consensus guidelines for implementation of quality
processes to prevent invasive fungal disease and enhanced surveillance
measures during hospital building works, 2014. Intern Med J, v. 44, n. 12b,
p.1389-97, 2014.

CALABRO, A. A.; FOLLADOR, W. Cost effectiveness of voriconazole versus
amphotericin B for primary therapy of invasive aspergillosis. Revista Brasileira
de Medicina, v. 60, n. 7, p.528-535, 2003.

CHAN, T. S. Y. et al. Posaconazole vs fluconazole or itraconazole for
prevention of invasive fungal diseases in patients with acute myeloid leukemia
or myelodysplastic syndrome: a cost-effectiveness analysis in an Asian
teaching hospital. J Med Econ, v. 19, n. 1, p.77-83, 2016.

COLLINS, C. D. et al. Pharmacoeconomic analysis of liposomal amphotericin B
versus voriconazole for empirical treatment of febrile neutropenia. Clin Drug
Investig, v. 27, n. 4, p.233-241, 2007.

COLLINS, C. D.; ELLIS, J. J.; KAUL, D. R. Comparative cost-effectiveness of
posaconazole versus fluconazole or itraconazole prophylaxis in patients with
prolonged neutropenia. American Journal of Health-System Pharmacy, v.
65, n. 23, p.2237-2243, 2008.

DASBACH, E. J.; DAVIES, G. M.; TEUTSCH, S. M. Burden of aspergillosis-
related hospitalizations in the United States. Clin Infect Dis, v. 31, n. 6, p.1524-
8, 2000.

DODDS ASHLEY, E. et al. Cost of invasive fungal infections in the era of new
diagnostics and expanded treatment options. Pharmacotherapy, v. 32, n. 10,
p.890-901, 2012.

DOMINGUEZ-GIL, A. et al. Economic evaluation of voriconazole versus
caspofungin for the treatment of invasive aspergillosis in Spain. Clin Drug
Investig, v. 27, n. 3, p.197-205, 2007.

DRANITSARIS, G.; KHOURY, H. Posaconazole versus fluconazole or
itraconazole for prevention of invasive fungal infections in patients undergoing
intensive cytotoxic therapy for acute myeloid leukemia or myelodysplasia: a cost
effectiveness analysis. Supportive Care in Cancer, v. 19, n. 11, p.1807-1813,
2011.

DRGONA, L. et al. Clinical and economic burden of invasive fungal diseases in
Europe: focus on pre-emptive and empirical treatment of Aspergillus and
Candida species. Eur J Clin Microbiol Infect Dis, v. 33, n. 1, p.7-21, 2014.

FLEMING, S. et al. Consensus guidelines for antifungal prophylaxis in
haematological malignancy and haemopoietic stem cell transplantation, 2014.
Intern Med J, v. 44, n. 12b, p.1283-97, 2014.



92

GOLAN, Y. et al. Empirical anti-Candida therapy among sdected patients in the
intensive care unit: A cost-effectiveness analysis. Ann Intern Med, v. 143, n.
12, p.857-869, 2005.

GRAU CERRATO, S. et al. [Economic evaluation of voriconazole versus
amphotericin B in the treatment of invasive aspergilosis]. Farm Hosp, v. 29, n.
1, p.5-10, 2005.

GRAU, S. et al. Cost-effectiveness of posaconazole versus fluconazole or
itraconazole in the prevention of invasive fungal infections among high-risk
neutropenic patients in Spain. BMC Infect Dis, v. 12, n., 2012.

GRAU, S. et al. Cost-effectiveness of anidulafungin in confirmed candidaemia
and other invasive Candida infections in Spain. J Mycol Med, v. 23, n. 3, p.155-
163, 2013.

GREENE, R. E. et al. Comparative cost-effectiveness of voriconazole and
amphotericin B in treatment of invasive pulmonary aspergillosis. American
Journal of Health-System Pharmacy, v. 64, n. 24, p.2561-2568, 2007.

GREINER, R.-A. et al. Cost-Effectiveness of Posaconazole Compared with
Standard Azole Therapy for Prevention of Invasive Fungal Infections in Patients
at High Risk in Switzerland. Oncology, v. 78, n. 3-4, p.172-180, 2010.

HAMILL, R. J. Amphotericin B formulations: a comparative review of efficacy
and toxicity. Drugs, v. 73, n. 9, p.919-34, 2013.

HENG, S. C. et al. Pharmacoeconomic evaluation of fluconazole, posaconazole
and voriconazole for antifungal prophylaxis in patients with acute myeloid
leukaemia undergoing first consolidation chemotherapy. J Antimicrob
Chemother, v. 68, n. 7, p.1669-78, 2013.

JANSEN, J. P. et al. Economic evaluation of voriconazole versus conventional
amphotericin B in the treatment of invasive aspergillosis in Germany. Value in
Health, v. 9, n. 1, p.12-23, 2006.

JANSEN, J. P. et al. Economic evaluation of voriconazole in the treatment of
invasive aspergillosis in the Netherlands. Curr Med Res Opin, v. 21, n. 10,
p.1535-1546, 2005.

JANSEN, J. P. et al. Economic evaluation of posaconazole versus fluconazole
prophylaxis in patients with graft-versus-host disease (GVHD) in the
Netherlands. Ann Hematol, v. 89, n. 9, p.919-926, 2010.

KOMUR, S. et al. Mucormycosis: a 10-year experience at a tertiary care center
in Turkey. Turk J Med Sci, v. 46, n. 1, p.58-62, 2016.

KONTOYIANNIS, D. P. et al. Prospective surveillance for invasive fungal
infections in hematopoietic stem cell transplant recipients, 2001-2006: overview



93

of the Transplant-Associated Infection Surveillance Network (TRANSNET)
Database. Clin Infect Dis, v. 50, n. 8, p.1091-100, 2010.

LAZZARO, C. Economic evaluation of posaconazole in prophylaxis of invasive
fungal infections in Italian neutropenic patients with acute myeloid leukaemia or
myelodysplastic syndrome. Infezioni in Medicina, v. 18, n. 2, p.91-103, 2010.
LESTNER, J. M. et al. Systemic antifungal prescribing in neonates and children:
outcomes from the Antibiotic Resistance and Prescribing in European Children
(ARPEC) Study. Antimicrob Agents Chemother, v. 59, n. 2, p.782-9, 2015.

LUNDBERG, J. et al. Economic Evaluation of Posaconazole Versus
Fluconazole or Itraconazole in the Prevention of Invasive Fungal Infection in
High-Risk Neutropenic Patients in Sweden. Clin Drug Investig, v. 34, n. 7,
p.483-489, 2014.

MAUSKOPF, J. et al. Comparative cost-effectiveness analysis of voriconazole
and fluconazole for prevention of invasive fungal infection in patients receiving
allogeneic hematopoietic cell transplants. Am J Health Syst Pharm, v. 70, n.
17, p.1518-27, 2013.

MENZIN, J. et al. Mortality, length of hospitalization, and costs associated with
invasive fungal infections in high-risk patients. Am J Health Syst Pharm, v. 66,
n. 19, p.1711-7, 2009.

MICHALLET, M. et al. Cost effectiveness of posaconazole in the prophylaxis of
invasive fungal infections in acute leukaemia patients for the French healthcare
system. J Med Econ, v. 14, n. 1, p.28-35, 2011.

MOEREMANS, K. et al. Economic evaluation of intravenous itraconazole for
presumed systemic fungal infections in neutropenic patients in Korea. Int J
Hematol, v. 82, n. 3, p.251-8, 2005.

NAIK, S. et al. Economic evaluation of caspofungin versus liposomal
amphotericin B for empirical antifungal therapy in patients with persistent fever
and neutropenia in Sweden. Scand J Infect Dis, v. 43, n. 6-7, p.504-514,
2011.7

NEOH, C. F. et al. Economic evaluation of micafungin versus caspofungin for
the treatment of candidaemia and invasive candidiasis. Intern Med J, v. 43, n.
6, p.668-77, 2013.

NEOH, C. F. et al. Economic evaluation of micafungin vs. liposomal
amphotericin B (LAmB) for the treatment of candidaemia and invasive
candidiasis (IC). Mycoses, v. 56, n. 5, p.532-42, 2013.

OSTERMANN, H. et al. Cost analysis of voriconazole versus liposomal
amphotericin B for primary therapy of invasive aspergillosis among patients with
haematological disorders in Germany and Spain. BMC Pharmacol Toxicol, v.
15, n., 2014.



94

NEOH, C. F. et al. Cost-effectiveness analysis of anidulafungin versus
fluconazole for the treatment of invasive candidiasis. J Antimicrob Chemother,
v. 66, n. 8, p.1906-15, 2011.

O'SULLIVAN, A. K. et al. Cost-effectiveness of posaconazole versus
fluconazole or itraconazole in the prevention of invasive fungal infections among
neutropenic patients in the united states. Value in Health, v. 12, n. 5, p.666-
673, 2009.

O'SULLIVAN, A. K. et al. Cost-effectiveness of posaconazole versus
fluconazole for prevention of invasive fungal infections in U.S. patients with
graft-versus-host disease. American Journal of Health-System Pharmacy, v.
69, n. 2, p.149-156, 2012.

PITMAN, S. K.; DREW, R. H.; PERFECT, J. R. Addressing current medical
needs in invasive fungal infection prevention and treatment with new antifungal
agents, strategies and formulations. Expert Opin Emerg Drugs, v., n., 2011.

RAJASINGHAM, R. et al. Cryptococcal Meningitis Treatment Strategies in
Resource-Limited Settings: A Cost-Effectiveness Analysis. PLoS Med, v. 9, n.
9, 2012.

RAVASIO, R.; PIZZARELLI, G. Economic evaluation of voriconazole versus
conventional amphotericin B for the primary treatment of aspergillosis in
immunocompromised patients. PharmacoEconomics - Italian Research
Articles, v. 8, n. 1, p.45-54, 2006.

RELY, K.; ALEXANDRE, P. K.; ESCUDERO, G. S. Cost-effectiveness of
posaconazole versus fluconazole-itraconazole in the prophylactic treatment of
invasive fungal infections in Mexico. Value in Health, v. 14, n. 5 SUPPL.,
p.S39-S42, 2011.

RICHARDSON, M. D. Changing patterns and trends in systemic fungal
infections. J Antimicrob Chemother, v. 56 Suppl 1, n., p.i5-i11, 2005.

ROMA-SANCHEZ, E. et al. [Cost-effectiveness analysis of the empirical
antifungal strategy in oncohaematological patients]. Farm Hosp, v. 32, n. 1,
p.7-17, 2008.

ROTSTEIN, C. et al. An economic evaluation of voriconazole versus
amphotericin B for the treatment of invasive aspergillosis in Canada. Can J
Infect Dis Med Microbiol, v. 15, n. 5, p.277-84, 2004.

SANCHEZ-ORTEGA, |. et al. Cost-effectiveness of primary antifungal
prophylaxis with posaconazole versus itraconazole in allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation. J Med Econ, v. 16, n. 6, p.736-743, 2013.

SCIENCE, M. et al. Guideline for primary antifungal prophylaxis for pediatric
patients with cancer or hematopoietic stem cell transplant recipients. Pediatr
Blood Cancer, v. 61, n. 3, p.393-400, 2014.



95

SHI, J. M. et al. Invasive fungal infection in allogeneic hematopoietic stem cell
transplant recipients: single center experiences of 12 years. J Zhejiang Univ
Sci B, v. 16, n. 9, p.796-804, 2015.

SCHONFELD, W. et al. Cost-effectiveness analysis of antifungal prophylaxis in
patients undergoing hematopoietic stem cell transplantation. Clin Ther, v. 30, n.
5, p.964-973, 2008.

SELLESLAG, D.; VOGELAERS, D.; MARBAIX, S. Economic Evaluation of
Voriconazole Versus Caspofungin for the Treatment of Invasive Aspergillosis in
Belgium. Acta Clin Belg, v. 64, n. 5, p.393-398, 20009.

SIDHU, M. K. et al. Cost-effectiveness analysis of micafungin versus
caspofungin for treatment of systemic Candida infections in the UK. Curr Med
Res Opin, v. 25, n. 8, p.2049-2059, 2009.

SOHN, H. S. et al. Cost-Effectiveness Analysis of Micafungin Versus
Fluconazole for Prophylaxis of Invasive Fungal Infections in Patients
Undergoing Hematopoietic Stem Cell Transplantation in Korea. Clin Ther, v.
31, n.5, p.1105-1115, 2009.

STAM, W. B. et al. Economic evaluation of caspofungin versus liposomal
amphotericin B for empiric antifungal treatment in patients with neutropenic
fever in Italy. Value in Health, v. 11, n. 5, p.830-841, 2008.

STAM, W. B. et al. Economic evaluation of posaconazole vs. standard azole
prophylaxis in high risk neutropenic patients in the Netherlands. Eur J
Haematol, v. 81, n. 6, p.467-74, 2008.

STEWART, A. et al. Costs of Antifungal Prophylaxis After Bone Marrow
Transplantation: A Model Comparing Oral Fluconazole, Liposomal Amphotericin
and Oral Polyenes as Prophylaxis Against Oropharyngeal Infections.
Pharmacoeconomics, v. 8, n. 4, p.350-361, 1995.

SUNG, A. H.; MARCELLA, S. W.; XIE, Y. An update to the cost-effectiveness of
posaconazole vs fluconazole or itraconazole in the prevention of invasive fungal
disease among neutropenic patients in the United States. J Med Econ, v. 18, n.
5, p.341-348, 2015.

TURNER, S. J. et al. Pharmacoeconomic evaluation of voriconazole vs.
liposomal amphotericin B in empiric treatment of invasive fungal infections in
Turkey. BMC Infect Dis, v. 13, n., 2013.

TURNER, S. J. et al. Cost effectiveness of caspofungin vs. voriconazole for
empiric therapy in Turkey. Mycoses, v. 57, n. 8, p.489-96, 2014.

TURNER, S. J. et al. Pharmacoeconomic evaluation of caspofungin versus
liposomal amphotericin B in empirical treatment of invasive fungal infections in
Turkey. Int J Antimicrob Agents, v. 42, n. 3, p.276-80, 2013.



96

TOMBLYN, M. et al. Guidelines for preventing infectious complications among
hematopoietic cell transplantation recipients: a global perspective. Biol Blood
Marrow Transplant, v. 15, n. 10, p.1143-238, 2009.

WAKERLY, L. et al. Fluconazole versus oral polyenes in the prophylaxis of
immunocompromised patients: A cost-minimization analysis. Journal of
Hospital Infection, v. 33, n. 1, p.35-48, 1996.

WENZEL, R. et al. Economic evaluation of voriconazole compared with
conventional amphotericin B for the primary treatment of aspergillosis in
immunocompromised patients. Journal of Antimicrobial Chemotherapy, v.
55, n. 3, p.352-361, 2005

WINGARD, J. R. et al. Pharmacoeconomic analysis of caspofungin versus
liposomal amphotericin B as empirical antifungal therapy for neutropenic fever.
American Journal of Health-System Pharmacy, v. 64, n. 6, p.637-643, 2007.

WINGARD, J. R. et al. Caspofungin versus amphotericin B for candidemia: A
pharmacoeconomic analysis. Clin Ther, v. 27, n. 6, p.960-969, 2005.

ZHAQO, Y. J. et al. Network Meta-analysis and Pharmacoeconomic Evaluation of
Fluconazole, Itraconazole, Posaconazole, and Voriconazole in Invasive Fungal
Infection Prophylaxis. Antimicrob Agents Chemother, v. 60, n. 1, p.376-386,
2016.

ZILBERBERG, M. D.; KOTHARI, S.; SHORR, A. F. Cost-effectiveness of
micafungin as an alternative to fluconazole empiric treatment of suspected ICU-
acquired candidemia among patients with sepsis: a model simulation. Critical
Care, v. 13, n. 3, 20009.



97

APENDICE 2 - ESTRATEGJAS DE BUSCA UTILIZADAS NAS BASES DE
DADOS PARA A REALIZACAO DA REVISAO SISTEMATICA DE ESTUDOS
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#1  (((((pharmacoeconomic*[Title/Abstract])) OR cost*[Title/Abstract]) OR
economic*[Title/Abstract]) OR (economic*[Title/Abstract] AND
analysis[Title/Abstract])) OR economics[MeSH Terms]) OR ("cost and cost
analysis"[MeSH Terms])

#2 (antifungal[Title/Abstract]) OR "antifungal agents"[MeSH Terms]
#1 AND #2
Data da Busca: 01/03/2016
Resultado: 1545 artigos
Scopus

TITLE-ABS-KEY (pharmacoeconomic* OR (cost* AND analysis ) OR
(economic* AND analysis) ) AND TITLE-ABS-KEY ( antifungal )
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Resultado: 1567 artigos

Web of Science

Topico: (pharmacoeconomic* OR (cost* AND analysis) OR (economic* AND
analysis)) AND Topico: (antifungal)

Data da Busca: 01/03/2016

Resultado: 622 artigos
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4.1 INTRODUCAO

Atualmente, no Brasil, das quatro formul¢cdes de anfotericin B presentes
no mercado (AB convencional, AB lipossomal, ABCL e ABDC) apenas a
formulacdo convencional est4 padronizada com uso rotineiro na maior parte
dos hospitais que atendem pelo Sistema Unico de Satde (SUS). No entanto,
essa formulagdo apresenta diversos eventos adversos, dentre eles a
nefrotoxicidade, que é um evento adverso grave que pode levar o paciente a
necessidade de realizacdo de dialise, ou mesmo a morte (FANOS; CATALDI,
2000).

Estudos apontam que as formulacg@es lipidicas apresentam melhor perfil
de seguranca do que a formulacdo convencional, como pode ser visto no
segundo capitudo deste trabalho. Com excec¢do da ABDC, que apresenta
eventos adversos agudos (como febre, nausea, vomito, calafrios) tao
frequentes e severos quanto a AB convencional (VEERAREDDY, P. R
VOBALABOINA, V., 2004). No entanto, essas formula¢des estdo no mercado
com um custo de aquisicdo mais de 100 vezes maior do que da formulacdo
convencional, o que pode limitar a sua utilizacdo na rotina.

Avaliacdes econdmicas em saude compreendem um grande acervo
ferramental que auxilia na tomada de decisdo em saude. As avaliacbes de
custo-efetividade tém por objetivo demonstrar qual tecnologia em saulde
apresenta a maior efetividade a um menor custo, com isso, tem sido uma
ferramente cada vez mais utilizada para direcionar tomada de decisdo em
saude, guiando a escolha de intervencbes que, provavelmente, poderdo
oferecer maiores beneficios a populacdo, bem como ao setor de saude
(BRASIL, 2009b).

4.2 OBJETIVOS

4.2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma avaliagdo de custo-efetividade das formulacdes de
anfotericina B (AB convencional, AB lipossomal e ABCL), sob a perspectiva do
SUS.
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4.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Elaborar uma arvore de decisédo fidedigna a realidade de um paciente
com IFI com indicacdo do uso de anfotericina B convencional ou formulacéo
lipidica.

Determinar o custo direto de cada opcéo terapéutica, na perspectiva do
SUS.

4.3. MATERIAL E METODOS

A populacdo alvo deste estudo foram pacientes de alta complexidade
com suspeita e/ou confirmacédo de IFI, como apresentado nas TABELAS de 1 a
12.

A tecnologia avaliada no tratamento desses pacientes so:

- Anfotericina B convencional pé liéfilo injetavel 50mg/frasco,

- Anfotericina B complexo lipidico suspensao injetavel 5mg/mL,

- Anfotericina B lipossomal 50mg/frasco.

A formulacdo ABDC néo foi utilizada para a construgdo do modelo
econdmico, visto que, a mesma nao é utilizada na pratica clinica, devido a suas

altas taxas de eventos adversos agudos.

4.3.1 MODELAGEM FARMACOECONOMICA

O software TreeAge Pro® (TreeAge Software, Inc., Williamstown, MA) foi
utilizado para elaboracdo do modelo analitico de decisdo, do tipo arvore de
decisdo, com estimativas da historia natual de IFl. Foram criados cenarios
supondo os estados de saude e situagcbes decorrentes do uso dos
medicametos e evolucdo clinica da patologia. Foi adotado cenario
considerando que as sequéncias de eventos possiveis de ocorrer sao iguais
para todas as intervencdes, variando apenas a probabilidade dos eventos
ocorrerem em diferentes tratamentos, além do custo e efetividade de cada um.

O modelo iniciou com pacientes de alto risto em suspeita ou confirmacao

e IFl que tivessem indicacdo do uso de quaisquer uma das formulagbes de



102

anfotericina B (AB convencional, AB lipossomal, ABCL). Para cada um desses
tratamentos considerou-se os estados de saude que seguissem a historia
natural da doenca. Para cada estado de saude foram calculadas probabilidades
a partir de dados extraidos de ECR. Foram extraidos dados do total de
pacientes em cada tratamento e o total de eventos no mesmo tratamento, a fim
de possibilidar o calculo da propor¢cdo de pacientes para cada desfecho. Os
calculos foram realizados no software Comprehensive Meta-Analysis, verséo
2.0, utilizando modelo de efeitos randémicos e como medida de efeito a taxa de
evento.

Ap6s a construcdo do modelo, foram adicionados 0s custos e a
efetividade relativos a cada um dos estados de saude. A efetividade foi
considerada como sendo a propabilidade de o paciente se curar durante o
tratamento. O horizonte temporal do modelo seguiu o0 tempo maximo de
tratamento determinado em bula, dos medicamentos usados no modelo. Para
as formulac6es convencional e complexo lipidico, foram usados os tempos de 6
semanas, ja para a formulac¢da lipossomal, foi usado o tempo de 3 semanas
(ANFORICINB®, 2014; ABELCET®, 2016; AMBISOME®, 2016).

4.3.1.1 Custos

Todos os custos foram levantados seguindo a perspectiva do SUS. Os
custos dos medicamentos foram coletados nas bases de dados da Camara de
Regulagcdo do Mercado de Medicamentos (CMED) e no site do Banco de
Precos em Saude (BPS). O custo das diarias de internacao hospitalar foram
obtidas através do DataSus e do Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) por meio do Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Parana (HC/UFPR). O custo da
hemodialise em alta complexidade, também foi obtido pelo SIGTAP. Com
excecao do custo de internacdo hospitalar em leito normal, referente a data de
2012, todos os outros custos sao referentes a 2015 e 2016.

Como o horizonte temporal do modelo € inferior a um ano, néo foi

utiizada taxa de desconto, conforme recomendacdo das Diretrizes
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Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econdmica de Tecnologias em
Saude, do Ministério da Saude (BRASIL, 2009b).

4.3.1.2 Analises de Sensibilidade

A fim de avaliar a robustez do método e diminuir as incertezas, foram
realizadas analises de sensibilidade. Variou-se parametros de custo e de
efetividade, de forma multivariada, para mais e para menos. As seguintes
analises de sensibilidade foram realizadas:

a) variacdo no periodo de tratamento. Utilizou-se 2 semanas, ao invés

de 6, para as formulacdes convencional e complexo lipidico e
lipossomal. Esses tempos de tratamento sdo referentes ao periodo
minimo relatado em bula,

b) variacdo das probabilidades de ocorréncia de todos os desfechos,

para valores minimos e maximos encontrados na literatura

4.4 RESULTADOS

4.4.1 PROBABILIDADES EMPREGADAS NA CONSTRUCAO DO MODELO

Os ECR, fonte para os calculos de probabilidade, tiveram seus dados
estratificados de acordo com o medicamento utilizado e desfecho trazido em
cada estudo. Os desfechos disponiveis para calculo de probabilidade foram:
cura; morte — incluindo morte por infeccao fungica invasiva e morte por outras
causas; nefrotoxicidade — foi considerada como o aumento de 2 vezes ou mais
na creatinina sérica (LEE, 2015; SALIBA, 2008); didlise. Os dados extraidos
dos ECR para cada desfecho estao disponiveis no apéndice 3 deste capitulo.

As tabelas 1 a 12 foram utilizadas para a constru¢ao da TABELA 13, que
traz as probabilidades médias, maxima e minima de cada evento. A
probabilidade de cura em ambas as formulagfes lipidicas apresenta valor
superior a 52%, enquanto para a formulacdo convencional o valor € de 47,5%.
Com relacédo a morte a formulacdo convencional apresenta probabilidade de
13,7%, a ABCL de 10,9% e lipossomal de apenas 0,79%. Para nefrotoxicidade
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e didlise o padrdo de probabilidade se mantém, com a formulagéo convencional
apresentando as maiores probabilidades (35% e 38%) equanto as formulagdes
lipidicas apresentam taxa variando de 2 a 150 vezes menor (Nefrotoxicidade:
AB lipossomal: 14%; ABCL: 0,8%. Dialise: AB lipossomal 0,2% e ABCL 0,4%).
Os dados estéo presentes na TABELA 1.

TABELA 1: PROBABILIDADES DE OCORRENCIA DE CADA UM DOS
EVENTOS DA HISTORIA NATURAL DA DOENGCA, UTILIZADOS NA
CONSTRUCAO DO MODELO FARMACOECONOMICO

Event Rate — Comprehensive Meta-Analysis

Model Group by subgroup within study  Event Lower Upper
rate Limit Limit
Random Cura ABLC 0,521 0,170 0,852
Random Cura AB Convencional 0,475 0,387 0,565
Random Cura AB Lipossomal 0,580 0,471 0,683
Random Morte ABLC 0,109 0,046 0,236
Random Morte AB Convencional 0,137 0,079 0,227
Random Morte AB Lipossomal 0,079 0,043 0,142
Random Dialise ABLC 0,047 0,012 0,168
Random Dialise AB Convencional 0,387 0,294 0,489
Random Dialise AB Lipossomal 0,026 0,004 0,161
Random Nefrotoxicidade ABLC 0,082 0,031 0,198
Random Nefrotoxicidade AB 0,359 0,279 0,447

Convencional
Random Nefrotoxicidade AB Lipossomal 0,143 0,108 0,187
FONTE: O AUTOR, 2016

4.4.2 DEFINICAO DOS ESTADOS DE SAUDE

Baseado nos dados dos Capitulos 1, 2 e 3, foram definidos 7 estados de
saude para pacientes com IFl em tratamento com alguma das formulacdes de
anfotericina B. Buscando representar o maximo de estados de salde possiveis
durante a progressdo da doenga, considerando, a nefrotoxicidade e seu
respectivo tratamento, o qual pode ser, desde um tratamento medicamentoso,
em casos mais brandos, até dialise em casos mais severos, os referidos

estados de saude criados foram:
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o morte;

o sobrevivéncia com desenvolvimento de nefrotoxicidade severa e

tratamento com dialise, com posterior cura ou n&o;

o sobrevivéncia com desenvolvimento de nefrotoxicidade passivel

de tratamento conservador, com posterior cura ou néo;

o sobrevivéncia sem desenvolvimento de nefrotoxicidade e com

posterior cura ou nao;

Os estados de saude ndo foram separados em cura e ndo cura, uma vez
que, trata-se de um modelo com pacientes de alto risco, onde a ndo cura pode
acarretar uma série de estratégias, tratamentos, com internacdo em leito
convencional ou UTI, todos fatores muito complexos e particulares para cada
paciente. Logo, com base em painel de especialistas, optou-se por manter o
modelo com apenas estes estados de saude, onde o paciente que ndo cura

nao apresentara maiores despendimentos monetarios.

4.4.3 CUSTOS DA INFECCAO FUNGICA INVASIVA

O custo de cada tratamento foi calculado sob perspectiva SUS. Os
custos despendidos em cada estado de saude foram calculados

separadamente e incluidos no modelo econémico.

4.4.3.1 Custo do tratamento

Para os custos de tratamentos foram levantados os custos tanto de
medicamentos como de materiais meédico-hospitalares, uma vez que todo o
tratamento é realizado em ambiente hospitalar:

e custo do tratamento conservador para nefrotoxicidade: R$ 18,55
(TABELA 2),

e custo do tratamento com AB convencional: R$ 39,19 (TABELA 3),

e custo do tratamento com ABCL: R$ 6.773,15 (TABELA 4),

e custo do tratamento com AB lipossomal: R$ 6.992,59 (TABELA 5).

Aléem destes, foram levantados também os custos de internagcdo e

dialise, por meio de tabelas do SUS:
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e |eito convencional R$: 1.638,83 (DATASUS),
e |eito UTI: R$ 2.117,55 (SIGTAP — HC/UFPR),
e hemodidlise: R$ 265,41 (SIGTAP).
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TABELA 2: CUSTO DO TRATAMENTO CONSERVADOR PARA NEFROTOXICIDADE

Data da ) o Data da Municipio da . Total para
Item Fonte Descrigéo Cédigo BR Valor unitario Custo (R$)
busca compra compra tratamento

Esparadrapo, 100 mm,

4,50 m, impermeavel 1

0,0035 (20
Esparadrapo 06/10/2016 Site BPS face, massa adesiva zno, BR0278500 15/09/2015 Lobato/PR 0,78 20 cm )(
cm
resistente, branca, tecido
de algodéao

Alcool etilico, hidratado, o
. ) o Queréncia do
Alcool 70%  10/10/2016 Site BPS 70%, liquido. Frasco BR0269941 26/01/2016 R$ 2,5900 10mL R$ 0,0259

Norte/PR
1000ml

Algodéo, hidréfilo, em
bolas, alvejado,
Algodéao 06/10/2016  Site BPS purificado, isento de BR0279727  14/07/2016  Agricolandia/PI  0,0855 PACOTE 59 R$ 0,0045
impurezas, ndo estéril.
Embalagem 95¢g
Cateter intravenoso,
vialon ou poliuretano, 20g,
periférico, siliconizado,
Cateter tipo ) camara refluxo, tampa
Abocath® 10/10/2016 Site BPS orotetora, descartavel, BR0282632  14/04/2015 Lapa/PR 0,51 1 R$ 0,51
estéril, radiopaco, ag. A¢o
inox, bisel curto,

trifacetado



Equipo especial para
irrigacdo duas vias pvc

cristal min 220cm ponta

Equipo tipo ) perfurante com tampa
@ 04/10/2016  Site BPS )
Polifix cada via regulador de
fluxo corta fluxo todas vias
conecto luer com tampa
estéril descartavel.
Agua para

_ Agua destilada estéril e
L 04/10/2016  Site BPS .
injecao apirogénica 10ml
Agulha, hipodérmica, 40 x
12, corpo em ago indx
siliconizado, bisel curto
) trifacetado, conector em
Agulha 10/10/2016 Site BPS o
plastico luer, protetor
plastico, estéril,
descartavel, embalagem
individual
Seringa, polipropileno
transparente, 10 ml, bico
luer lock, isenta de
] ) latex,atoxica,apirogénica,
Seringa 10mL  10/10/2016  Site BPS .
marcas parabolicas em
3,6 e 10ml, perda de
resisténcia,

descartavel,estéril

BR0386337

BR0276839

BR0279635

BR0316429

14/04/2015

02/05/2016

14/04/2015

15/09/2016

Pinhais / PR

Pato Branco / PR

Lapa/PR

Taiuva/SP

R$ 0,5400

R$ 0,1400

R$ 0,0430

R$ 0,2300
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R$ 0,5400

R$ 0,14

R$ 0,0860

R$ 0,2300



Seringa de
5mL

Equipo
bomba

infusora

Furosemida

20mg ampola

com 2mL

KCI 19,1%

Soro
Fisiologico
0,9% 1L*

Seringa, polipropileno
transparente (plastico),
5ml, bico simples, embolo
com ponteira de borracha
siliconizada, fraduacao

firme e perfeitamente

legivel, descartavel estéril.

Equipo bomba infusora,
parenteral, pvc cristal,
camara flexivel c/filtro ar,
gota padréao, regulador de
fluxo, injetor lateral "Y",
autocicatrizante, luer
rotativo c/tampa e filtro,
fotossensivel, peristaltica
rotativa, estéril,
descartével.

Furo santisa (santisa) 20
mg sol inj cx 100 amp vd

amb x 2 ml

Cloreto de potéssio,
19,1%, solugdo injetavel.
Ampola 10 mL
Cloreto de sédio, 0,9%

solugdo injetavel, sistema

fechado. Frasco 500 mL

Colombo/PR

Jardinopolis/SC

53070050115

Piraquara/PR

R$ 0,2200

R$ 7,9000

R$ 0,3513

R$ 0,1790

R$ 2,6600

109

R$ 0,220

R$ 7,9000

R$ 2,1078

R$ 0,1432

R$ 2,66
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Halex istar - sulfato de

Sulfato de M
9 magnésio (halex istar) 500 51120450115

heptahidrata- 04/10/2016 CMED o 23/05/2016 - R$ 0,01213 1 R$ 0,01213
mg/ml sol inj iv/im ¢cx 100 3415
do 50% )
amp vd inc x 10 mL
Soro )
. ) Solucéo glicosada 5% o
Glicosado 5% 04/10/2016 Site BPS 00m| BR0270092  30/11/2015 Pinhais / PR R$ 4,1600 1 R$ 4,16
ml.
1L*
TOTAL R$ 18,55

NOTA: Para o tratamento conservador foram usados os seguintes tratamentos, considerando dose maxima de tratamento recomendado por
painel de especialistas. Furosemida intravenoso, 20mg, 6 ampolas dias. KCI 19,1% ampola de 10mL com 25mE(q, dose de 200mEq (8 ampolas)

infundido em 1L de soluc¢éo fisiologica. Sulfato de Magnésio Heptahidratado 50%, dose de 1 ampola em 1L de solugéo glicosada.
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Data da s o Data da Municipio da Valor Total para Custo parao
Item Fonte Descricao Cdédigo BR .
busca compra compra Unitério tratamento  tratamento
. ] Alcool etilico, hidratado, 70%, Queréncia do
Alcool 70%  10/10/2016 Site BPS o BR0269941 26/01/2016 R$ 2,5900 10mL R$ 0,0259
liquido. Frasco 1000ml Norte/PR
Algodéo, hidrdfilo, em bolas,
. ) alvejado, purificado, isento de o 0,0855
Algodao 06/10/2016 Site BPS ) . - BR0279727  14/07/2016 Agricolandia/PI 59 0,0045
impurezas, ndo estéril. PACOTE
Embalagem 95g
1
Agua para _ Agua destilada estéril e Pato *para o
o 04/10/2016  Site BPS o BR0276839 02/05/2016 R$ 0,1400 o R$ 0,14
injecédo apirogénica 10mL Branco/PR equipo tipo
Polifix®
Agulha, hipodérmica, 40 x 12, 2
COrpo em ago inox *1 para o
siliconizado, bisel curto equipo tipo
Agulha 10/10/2016  Site BPS trifacetado, conector em BR0279635  14/04/2015 Lapa/PR R$ 0,0430 Polifix® e R$ 0,0860
plastico luer, protetor plastico, outra para
estéril, descartavel, manipular a
embalagem individual AB
Seringa, polipropileno 2
transparente, 10 ml, bico luer *1 para o
] ] lock, isenta de latex, atoxica, ) equipo tipo
Seringa 10mL  10/10/2016  Site BPS ] ) BR0316429  15/09/2016 Taiuva/SP R$ 0,2300 @ R$ 0,4600
apirogénica, marcas Polifix™ e
parabdlicas em 3,6 e 10ml, outra para
perda de resisténcia. AB



Esparadrapo, 100 mm, 4,50

m, impermeavel 1 face,

Esparadrapo  06/10/2016 Site BPS

massa adesiva zno,
resistente, branca, tecido de
algodao
Cateter intravenoso, vialon ou
poliuretano, 20 g, periférico,

] siliconizado, camara
Cateter tipo

10/10/2016 Site BPS refluxo,tampa protetora,
Abocath®

descartavel, estéril,
radiopaco, ag. A¢o inox, bisel
curto, trifacetado
Equipo especial para
irrigacéo duas vias pvc cristal
Equipo tipo
Polifix®

min220cm ponta perfurante

04/10/2016  Site BPS

com tampa cada via
regulador de fluxo corta fluxo
todas vias conecto luer com
tampa estéril descartavel.
Equipo bomba infusora,

parenteral, pvc cristal, camara
Equipo

bomba

flexivel cffiltro ar, gota padréo,

regulador de fluxo, injetor
04/10/2016

Site BPS

) lateral "Y", autocicatrizante,
infusora

luer rotativo c/tampa e filtro,
fotossensivel, peristaltica

rotativa, estéril, descartavel.

BR0282632

BR0386337

BR0385707
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BR0278500  15/09/2015 Lobato/PR 0,78 20 cm R$ 0,00350

14/04/2015 Lapa/PR 0,51 1

R$ 0,51

14/04/2015 Pinhais/PR R$ 0,5400 1

R$ 0,5400

17/12/2015 Jardinépolis/SC  R$ 7,9000 1

R$ 7,9000
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Anfotericina B ) Anfotericina b, cristalia 50mg )
) 04/10/2016 Site BPS o ) BR0268395 05/10/2015 Cruzalia/SP R$ 12,68 2 R$ 25,360
convencional injetavel, fa. + diluente
Soro . Solugéo glicosada 5% 500ml. L R$ 4,1600
) 04/10/2016  Site BPS BR0270092 30/11/2015 Pinhais / PR 1 R$ 4,1600
Glicosado 1L* N&o tem de 1000ml no BPS. (R$2,080X2)*
TOTAL 39,1899

NOTA: Bula Anforicin B — Cristalia. Anfotericina B pd liofilo injetavel 50mg. Dose diaria maxima 1mg/kg/dose. Concentragdo recomendada para a
infusdo é de 0,1mg/mL. Tempo de tratamento recomendado em bula: 2 a 6 semanas. Considerando como base paciente adulto de 70kg; a dose
utilizada por dia sera de 70mg (2 frascos-ampola). Para obter a concentragcédo de infusdo de 0,1mg/mL é necesséria a utilizacdo de soro glicosado de

1L.
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Data da ) ) Data da Municipio da Valor Total para
Item Fonte Descrigéo Cadigo br . Custo
busca compra compra unitario tratamento
i ] Alcool etilico, hidratado, 7, Queréncia do
Alcool 70%  10/10/2016  Site BPS o BR0269941  26/01/2016 R$ 2,5900 10mL R$ 0,0259
liquido. Frasco 1000ml Norte/PR
Algodao, hidréfilo, em bolas,
. ) alvejado, purificado, isento de o 0,0855
Algodéo 06/10/2016 Site BPS . . . BR0279727  14/07/2016  Agricolandia/PI 59 R$ 0,0045
impurezas, néo estéril. pacote
Embalagem 95¢g
< < . L 1
Agua para . Agua destilada estéril e )
L 04/10/2016  Site BPS . BR0276839 02/05/2016 Pato Branco/PR  R$ 0,1400 *para o equipo R$ 0,14
injecéo apirogénica 10ml . @
tipo Polifix
Agulha, hipodérmica, 40 x 12,
COrpo em ago indx 2
siliconizado, bisel curto *1 para o
Agulha 10/10/2016 Site BPS trifacetado, conector em BR0279635  14/04/2015 Lapa/PR R$ 0,0430 Polifix® e outra R$ 0,0860
plastico luer, protetor plastico, para manipular
estéril, descartavel, aAB
embalagem individual
Seringa, polipropileno
transparente, 10 ml, bico luer
lock, isenta de 1
Seringa 10ml  10/10/2016 Site BPS latex,atoxica,apirogénica, BR0316429 15/09/2016 Taiuva/SP R$ 0,2300 R$ 0,2300

marcas parabdlicas em 3,6 e
10ml, perda de resisténcia,

descartavel, estéril

*para o Polifix®



Seringa, polipropileno
transparente, 20 ml, com
sistema segurang¢a segundo
nr/32, impressao legivel e
Seringa 20 ml  10/10/2016  Site BPS permanente, graduacgéo BR0406742 01/07/2015
maxima 1 em 1 ml,
numerada, c/ agulha 25 x 0,8
mm, bisel trifacetado, protetor
plastico, descartavel, estéril
Esparadrapo, 100 mm, 4,50
m, impermeavel 1 face,
Esparadrapo 06/10/2016 Site BPS massa adesiva zno,

BR0278500  15/09/2015

resistente, branca, tecido de
algodao
Cateter intravenoso, vialon ou

poliuretano, 20 g, periférico,
Cateter tipo

Abocath®

siliconizado, camara refluxo,

10/10/2016  Site BPS

BR0282632  14/04/2015

tampa protetora, descartavel,
estéril, radiopaco, ag. A¢o
inox, bisel curto, trifacetado
Equipo especial para
irrigacdo duas vias pvc cristal

o min220cm ponta perfurante
Equipo tipo

04/10/2016  Site BPS

com tampa cada via BR0386337

. 14/04/2015
polifix®

regulador de fluxo corta fluxo

todas vias conecto luer com

tampa estéril descartavel.

Jandaia do
Sul/PR

Lobato/PR

Lapa/PR

Pinhais/PR

R$ 0,4900

0,78

0,51

R$ 0,5400
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*para mlanipular R$ 0,4900
a AB
20 cm R$ 0,00350
1 R$ 0,51
1 R$ 0,5400



Equipo bomba infusora,
parenteral, pvc cristal, cAmara
flexivel cffiltro ar, gota

Equipo padrdo, regulador de fluxo,

116

bomba 04/10/2016 Site BPS injetor lateral "y", BR0385707  17/12/2015 Jardin6polis/SC R$ 7,9000 1 R$ 7,9000
infusora autocicatrizante, luer rotativo
c/tampa e filtro, fotossensivel,
peristaltica rotativa,
estéril,descartavel.
] Anfotercina b suspenséo,
ABLC 04/10/2016 Site BPS o BR0324358 28/09/2015 Guarulhos/SP R$ 1.690,00 4 R$ 6.760,00
5mg em 20ml injetavel
BR0270092 28/10/2015
Soro ) Cascavel/PR
] ] Soro glico de 100ml e de (100ML); (200ml); R$ 1,40 + R$
glicosado 06/10/2016 Site BPS (100ml); Lobato / 1 de cada R$ 3,22
250ml BR0270092  15/09/2015 1,82
350ml PR
(250ML) (250ml)
R$
TOTAL
6.773,1454

NOTA: Bula Abelcet” - suspensao injetavel 5mg/mL — frasco-ampola com 20mL (concentracdo por frasco-ampola de 100mg). Dose didria maxima de

5mg/kg/dia. Concentracdo recomendada para infusdo é de 1 mg/mL. Tempo de tratamento de 2 a 6 semanas. Considerando como base paciente

adulto de 70kg; a dose utilizada por dia ser4 de 350mg (70kg x 5mg/kg/dia = 350mg = 4 francos-ampola). Para obter a concentracdo de infusédo de

1mg/mL é necesséaria a utilizagédo de soro glicosado de 350mL.
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TABELA 5: CUSTOS PARA TRATAMENTO COM ANFOTERICINA B LIPOSSOMAL

Data da ) ) Data da Municipio da Valor Total para
Item Fonte Descrigéo Cddigo BR . Custo
busca compra compra Unitario tratamento
. ) Alcool etilico, hidratado, 70%, Queréncia do
Alcool 70% 10/10/2016 Site BPS o BR0269941 26/01/2016 R$ 2,5900 10mL R$ 0,0259
liquido. Frasco 1000ml Norte/PR
Algodao, hidréfilo, em bolas,
. ) alvejado, purificado, isento o 0,0855
Algodao 06/10/2016 Site BPS . . . BR0279727  14/07/2016 Agricolandia/PI 59 0,0045 (5G)
de impurezas, ndo estéril. PACOTE

Embalagem 95¢g

7
Agua para _ Agua destilada estéril e *1 para
L 04/10/2016 Site BPS o BR0276839 02/05/2016  Pato Branco /PR R$ 0,1400 @ R$ 0,98
injecéo apirogénica 10ml Polifix e 6
para a LAB
Agulha, hipodérmica, 40 x )
12, corpo em ago inéx
o ) *1 para o
siliconizado, bisel curto Polifis®
olifix_ e
Agulha 10/10/2016 Site BPS trifacetado, conector em BR0279635 14/04/2015 Lapa/PR R$ 0,0430 ; R$ 0,0860
outra para
plastico luer, protetor ) P
oo . 3 manipular
plastico, estéril, descartavel,
a AB
embalagem individual
Seringa, polipropileno
transparente, 10 ml, bico luer
Seri lock, isenta de latex, atoxica, 1
eringa
10 gL 10/10/2016 Site BPS apirogénica, marcas BR0316429 15/09/2016 Taiuva/SP R$ 0,2300 *para o R$ 0,2300
m
parabdlicas em 3,6 e 10ml, Polifix®

perda de resisténcia,

descartavel, estéril



Seringa, polipropileno
transparente, 20 ml, com
sistema seguranga segundo
nr/32, impresséo legivel e
10/10/2016 Site BPS BR0406742

Seringa 01/07/2015

20 mL

permanente, graduagdo
méaxima 1 em 1 ml,
numerada, ¢/ agulha 25 x 0,8
mm, bisel trifacetado, protetor
plastico, descartavel, estéril

Esparadrapo, 100 mm, 4,50
m, impermeavel 1 face,
Esparadrapo 06/10/2016 Site BPS massa adesiva zno, BR0278500 15/09/2015
resistente, branca, tecido de
algodao
Cateter intravenoso, vialon
ou poliuretano, 20 g,

) periférico, siliconizado,
Cateter tipo

Abocath®

10/10/2016 Site BPS camara refluxo, tampa BR0282632  14/04/2015
protetora, descartavel, estéril,
radiopaco, ag. A¢o inox, bisel

curto, trifacetado
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1
) *para
Jandaia do Sul/PR R$ 0,4900 ) R$ 0,4900
manipular
a AB
Lobato/PR 0,78 20 cm R$ 0,00350
Lapa/PR 0,51 1 R$ 0,51



Equipo especial para
irrigacdo duas vias pvc cristal

min220cm ponta perfurante
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Equipo tipo
qP T’f' ®p 04/10/2016 Site BPS com tampa cada via BR0386337  14/04/2015 Pinhais/PR R$ 0,5400 R$ 0,5400
olifix
regulador de fluxo corta fluxo
todas vias conecto luer com
tampa estéril descartavel.
Equipo bomba infusora,
parenteral, pvc cristal,
camara flexivel cffiltro ar,
Equipo gota padréao, regulador de
bomba 04/10/2016 Site BPS fluxo, injetor lateral "Y", BR0385707 17/12/2015 Jardin6polis/SC R$ 7,9000 R$ 7,9000
infusora autocicatrizante, luer rotativo
c/tampa e filtro,
fotossensivel, peristaltica
rotativa, estéril, descartavel.
AB Anfotericina B 50mg, R$
) 04/10/2016 Site BPS ) L BR0268394 23/04/2015 Cuiaba/MT R$ 6.980,00
Lipossomal lipossomal, injetavel 1.396,0000
Soro
) ) ] BR0270092 15/09/2015
Glicosado 06/10/2016 Site BPS Soro Glico de 250ml Lobato/PR R$ 1,8200 R$ 1,82
(250mL) (250mL)
250mL
R$
TOTAL
6.992,5854
NOTA: Bula AmBisome® 50mg/frasco. Dose diaria recomendada de 3mg/kg/dia. Concentracdo recomendada para infusdo € de 0,2 a 2 mg/mL. Tempo

de tratamento de 10 a 21 dias. Considerando como base paciente adulto de 70kg; a dose utilizada por dia sera de 210mg (70kg x 3mg/kg/dia = 210mg

= 5 francos-ampola). Para obter a concentracéo de infuséo de 1mg/mL é necesséaria a utilizagédo de soro glicosado de 250mL.
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4.4.3.2 Custo dos estados de saude

O calculo dos custos dos estados de saude foi baseado no horizonte

temporal de 6 semanas para tratamento com AB convencional e ABCL e de 3

semanas para AB lipossomal, conforme dado de bula. Além disso, foi

considerado também o periodo e o tipo de tratamento para nefrotoxicidade,

quando necessério.

Para o tratamento com anfotericina B convencional (TABELA 6) os

custos foram:

morte = R$ 80.529,9558,

sobrevivéncia com desenvolvimento de nefrotoxicidade severa e
tratamento com dialise, com posterior cura ou ndo = R$ 85.280,5779,
sobrevivéncia com desenvolvimento de nefrotoxicidade passivel de
tratamento conservador, com posterior cura ou ndo = R$ 70.043,3979,
sobrevivéncia sem desenvolvimento de nefrotoxicidade, com posterior
cura ou ndo = R$ 70.476,8358.

Para o tratamento com anfotericina B complexo lipidico (TABELA 7) os

custos foram:

foram:

morte = R$ 363.356,0868,

sobrevivéncia com desenvolvimento de nefrotoxicidade severa e
tratamento com dialise, com posterior cura ou ndo = R$ 226.693,6434,
sobrevivéncia com desenvolvimento de nefrotoxicidade passivel de
tratamento conservador, com posterior cura ou ndo = R$ 211.456,4634,
sobrevivéncia sem desenvolvimento de nefrotoxicidade, com posterior
cura ou ndo = R$ R$ 353.302,9668.

Para o tratamento com anfotericina B lipossomal (TABELA 8) os custos

morte = R$ 188.164,4734,

sobrevivéncia com desenvolvimento de nefrotoxicidade severa e

tratamento com dialise, com posterior cura ou ndo = R$ 121.158,1294,
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sobrevivéncia com desenvolvimento de nefrotoxicidade passivel de
tratamento conservador, com posterior cura ou ndo R$ 111.537,9194,

sobrevivéncia sem desenvolvimento de nefrotoxicidade, com posterior

cura ou ndo = R$ R$ 181.259,7234.

TABELA 6: TRATAMENTO COM AB CONVENCIONAL PARA PACIENTE DE
70 KG POR UM PERIODO DE 6 SEMANAS (MAIS LONGO PERIODO

APRESENTADO PELA BULA).

Braco 2> Morte Valor em Real (R$)
3 semanas leito normal 1.638,83*21 = 34.415,43
3 semanas leito UTI 2.117,55*21 = 44.468,55

6 semanas tratamento com AB
CONVENCIONAL
TOTAL R$ 80.529,9558

39,1899*42 = 1645,9758

Bragco - Sobrevive - Nefrotoxicidade = Dialise = Cura/Nao cura

3 semanas leito normal 1.638,83*21 = 34.415,43
3 semanas leito UTI 2.117,55*21 = 44.468,55
3 semanas tratamento com AB 39,1899*21 = 822,9879
CONVENCIONAL

3 semanas diélise 265,41*21 = 5.573,61
TOTAL R$ 85.280,5779

Brago - Sobrevive - Nefrotoxicidade - Tratamento conservador -
Cura/Nao cura

6 semanas leito normal 1.638,83*42 = 68.830,86
3 semanas tratamento com AB 39,1899*21 = 822,9879
CONVENCIONAL

3 semanas de tratamento conservador 18,55*21 = 389,55
TOTAL R$ 70.043,3979

Brago - Sobrevive = Sem Nefrotoxicidade = Cura/N&o cura

6 semanas leito normal 1.638,83*42 = 68.830,86
6 semanas tratamento com AB 39,1899*42 = 1.645,9758

CONVENCIONAL
TOTAL R$ 70.476,8358
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TABELA 7: TRATAMENTO COM ABCL PARA PACIENTE DE 70 KG POR UM
PERIODO DE 6 SEMANAS (MAIS LONGO PERIODO TRAZIDO PELA BULA).

Braco - Morte Valor em Real (R$)

3 semanas leito normal 1.638,83*21 = 34.415,43

3 semanas leito UTI 2.117,55*21 = 44.468,55

6 semanas tratamento com ABLC 6.773,1454*42 = 284.472,1068
TOTAL R$ 363.356,0868

Braco - Sobrevive - Nefrotoxicidade - Dialise - Cura/Nao cura

3 semanas leito normal 1.638,83*21 = 34.415,43

3 semanas leito UTI 2.117,55*21 = 44.468,55

3 semanas tratamento com ABLC 6.773,1454*21 = 142.236,0534
3 semanas diélise 265,41*21 = 5.573,61

TOTAL R$ 226.693,6434

Brago - Sobrevive - Nefrotoxicidade - Tratamento conservador -

Cura/Nao cura

6 semanas leito normal 1.638,83*42 = 68.830,86

3 semanas tratamento com ABLC 6.773,1454*21 = 142.236,0534
3 semanas de tratamento 18,55*21 = 389,55
conservador

TOTAL R$ 211.456,4634

Brago - Sobrevive = Sem Nefrotoxicidade = Cura/N&o cura

6 semanas leito normal 1.638,83*42 = 68.830,86

6 semanas tratamento com ABLC 6.773,1454*42 = 284.472,1068

TOTAL R$ 353.302,9668
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TABELA 8: TRATAMENTO COM AB LIPOSSOMAL PARA PACIENTE DE 70
KG POR UM PERIODO DE 3 SEMANAS (MAIS LONGO PERIODO TRAZIDO
PELA BULA).

Braco 2> Morte Valor em Real (R$)

11 dias leito normal
11 dias leito UTI

21 dias tratamento com ABL

1.638,83*11 = 18.027,13
2.117,55*11 = 23.293,05
6.992,5854*21 = 146.844,2934
TOTAL R$ 188.164,4734

Bragco - Sobrevive - Nefrotoxicidade = Dialise = Cura/Nao cura

11 dias leito normal
11 dias leito UTI

11 dias tratamento com ABL

1.638,83*11 = 18.027,13
2.117,55*11 = 23.293,05
6.992, 5854*11 = 76.918,44
434,83*11 = 4.783,13
TOTAL R$ 121.158,1294

11 dias diélise

Braco = Sobrevive 2 Nefrotoxicidade - Tratamento conversador -2

Cura/Nao cura

21 dias leito normal 1.638,83*21 = 34.415,43
6.992, 5854*11 = 76.918,44
18,55*11= 204,05

TOTAL R$ 111.537,9194

11 dias tratamento com ABL

11 dias de tratamento conservador

Brago - Sobrevive > Sem Nefrotoxicidade = Cura/N&o cura

21 dias leito normal
21 dias tratamento com ABL
TOTAL

1.638,83*21 = 34.415,43
6.992,5854*21 = 146.844,2934
R$ 181.259,7234

4.4.4 MODELAGEM FARMACOECONOMICA

O modelo de arvore de deciséo foi construido baseado nos estados de
saude previamente descritos. Considerou-se que todos o0s pacientes iniciaram
0 modelo realizando tratamento com quaisquer uma das formulagdes de

anfotericina B. O modelo completo desenvolvido € apresentado abaixo:
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Death

pDeathCAB
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Conventional AB ) pDialysisCAB No Cure
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# No Cure

FIGURA 1: ARVORE DE DECISAO

Nota: pDeathCAB: probabilidade de o paciente em tratamento com anfotericina B convencional, ir a obito;
pNephroCAB: probabilidade de o paciente em tratamento com anfotericina B convencional, desenvolver
nefrotoxicidade; pDialysisCAB: probabilidade de o paciente em tratamento com anfotericina B convencional, realizar
dialise; pCureCAB: probabilidade de o paciente em tratamento com anfotericina B convencional, se curar;
pDeathABLC: probabilidade de o paciente em tratamento com anfotericina B complexo lipidico, ir a obito;
pNephroABLC: probabilidade de o paciente em tratamento com anfotericina B complexo lipidico, desenvolver
nefrotoxicidade; pDialysisABCL: probabilidade de o paciente em tratamento com anfotericina B complexo lipidico,
realizar dialise; pCureABLC: probabilidade de o paciente em tratamento com anfotericina B complexo lipidico, se curar;
pDeathLAB: probabilidade de o paciente em tratamento com anfotericina B lipossomal, ir a 6bito; pNephroLAB:
probabilidade de o paciente em tratamento com anfotericina B lipossomal, desenvolver nefrotoxicidade; pDialysisLAB:
probabilidade de o paciente em tratamento com anfotericina B lipossomal, realizar dialise; pCureLAB: probabilidade de
0 paciente em tratamento com anfotericina B lipossomal, se curar;



125

4.4.4.1 Anélise De Custo-Efetividade

A andlise de custo-efetividade demonstrou que a formulagéo
convencional foi a mais custo efetiva com um custo de R$ 735.467,521 e uma
efetividade de 47,5%, seguida pela formulacdo lipossomal com um custo de
R$ 1.726.555,701 e uma efetividade de 58,0%. A formulacdo complexo lipidico
foi dominada no modelo, com um custo de R$ 3.440.874,908 e uma
efetividade de 52,1% como esta representando no GRAFICO 1 e na TABELA
9.

Cost-Effectiveness Analysis

3500000000.00
3400000000.00
3300000000.00
3200000000.00
3100000000.00
3000000000.00
2900000000.00
2800000000.00
2700000000.00
2600000000.00
2500000000.00
2400000000.00
jzgggggggggg ~/\~ Conventional AB
2100000000.00 - Lipid Complex AB
200000000000 @- Liposomal AB
1900000000.00
1800000000.00
1700000000.00
1600000000.00
1500000000.00
1400000000.00
1300000000.00
1200000000.00
1100000000.00
1000000000.00
900000000.00
800000000.00
700000000.00
470.00 480.00 490.00 500.00 510.00 520.00 530.00 540.00 550.00 560.00 570.00 580.00 590.00

Effectiveness

Cost

dominated
—}— undominated

GRAFICO 1: RELACAO DE CUSTO-EFETIVIDADE DAS FORMULACOES DE
ANFOTERICINA B EM PACIENTES COM INFECCAO FUNGICA INVASIVA.
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TABELA 9: RESULTADOS DA AVALIACAO DE CUSTO-EFETIVIDADE EM
PACIENTES COM INFECCAO FUNGIA INVASIVA.

Custo incremental

Estratégia Custo (R$) (R9) Efetividade Categoria
_ Nao
AB convencional 735.467,521 - 47,5% .
dominada
_ Nao
AB lipossomal 1.726.555,701 991.088,179 58,0% _
dominada

AB complexo )
fioidi 3.440.874,908 1.714.319,206 52,1% Dominada
ipidico

4.4.4.2 Analise de Sensibilidade

As andlises de sensibilidade foram realizadas a fim de avaliar a
confiabilidade metodolégica utilizada, sendo os resultados descritos a seguir.

a) Variacdo no periodo de tratamento. Utilizou-se 2 semanas, ao invés
de 6, para as formulacdes convencional e complexo lipidico e lipossomal.
Esses tempos de tratamento séo referentes ao periodo minimo relatado em
bula.

Neste cenario 0os tempos de tratamento se igualaram, o que elevou os
custos de tratamento com a formulacdo lipossomal. No entanto, mesmo com
esse acréscimo no valor do tratamento, a formulacda lipossomal continua néo
dominada. Isso se deve ao fato de sua efetividade ser superior tanto da
formulagdo convencional, quanto da complexo lipidico. As figuras e gréaficos

desta analise de sensibilidade podem ser vistos no Apéndice 1.

b) Variacédo das probabilidades de ocorréncia de todos os desfechos.
Todas as probabilidades dos desfechos foram variadas tanto para o seu
limite inferior quanto para o limite superior, nenhuma dessas variacbes

acarretou mudancas no resultado final do modelo econémico.
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4.5 DISCUSSAO

Essa é a primeira avaliacdo farmacoeconémica a comparar as
formulacdes de anfotericina B (AB convencional, ABCL e AB lipossomal) para o
tratamento de IFI suspeita ou confirmada, em paciente de alta complexidade.

No modelo proposto a formulagéo convencional foi a mais custo-efetiva,
seguido da formulacao lipossomal, a qual apresenta um custo incremental de
R$ 991.088,17, quando comparada a convencional. No entanto, sua efetividade
€ superior (58% lipossomal versus 47,5% convencional). A formulacdo ABCL
mesmo apresentando uma efetividade, também superior a convencional
(52,1% e 47,5%, respectivamente) apresentou custo incremental superior a R$
1 milh&o de reais, sendo, entdo, dominada no modelo. Acredita-se que, apesar
das diferencas superiores acerca da efetividade e seguranca das formulacdes
lipidicas, as mesmas ndo se apresentaram mais custo-efetivas, devido ao seu
alto valor de aquisi¢cdo. No tratamento com AB lipossomal o custo final € quase
o dobro do tratamento com AB convencional, no caso da ABCL esse custo
triplica. Esses valores sdo majoritariamente influenciados pelo preco de
aquisicado dos medicamentos em si. Onde a formulagba convencional custa
cerca de R$ 12,00, a ABCL em torno de R$ 1.600,00 e a lipossomal R$
1.400,00.

Apesar do resultado encontrado, no que concerce o custo-efetividade,
pbde-se notar, também, que as formulagcBes lipidicas apresentam maiores
probabilidades de cura e menores probabilidades de nefrotoxicidade e
hemodidlise, ou seja, melhor perfil de efetividade e seguranca do que a
convencional.

Vale ressaltar que, o modelo proposto, néo incluiu os custos indiretos,
agueles relacionados aos dias de trabalho perdidos, incapaciadade de realizar
tarefas profissionais e cotidianas, nem 0s custos intangiveis, que estao
relacionados a dor, preocupacao, ansiedade, fadiga e todas as limitagOes
impostas pela condi¢cdo/doenca, que sao fatores relevantes a se considerar no
tratamento, esses custos sdo importantes poque influenciam diretamente na
qualidade de vida do paciente.

Estudos recentes apontam que pacientes realizando hemodialise tem

uma baixa qualidade de vida. Seus resultados demonstram que a maioria
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apresenta uma percepcao de qualidade de vida ruim, que a duracdo da
hemodialise influencia diretamente na percepcdo da qualidade de vida e, além
disso, que a incapacidade, oriunda da condicdo de saude, como restricdes de
habitos alimentares e hidricos, incapacidade ou limitacdes fisicas, profissionais
e de lazer também influenciam fortemente a qualidade de vida (MARCHESAN
M. et. al. 2011; GERASIMOULA K. et. al. 2015, SILVA A.; 2011), todos esses,
sao fatores a serem considerados na instituicdo do tratamento.

Além disso, também deve-se considerar o estado de saude do paciente,
como por exemplo, em pacientes HIV positivos com IFI, protocolos clinicos
indicam iniciar o tratamento diretamente com a formulacao lipossomal, uma vez
que, esta apresenta menos eventos adversos, possibilitando melhores
condicBes de tratamento e recuperacao para o paciente (AIDSINFO, 2016).

Logo, pode-se notar que, apesar do resultado de custo-efetividade
obtido, existem, também, outras variaveis importantes que devem ser
consideradas durante o tratamento com quaisquer uma das formulagbes de

anfotericina B.

4.6 LIMITACOES

A modelagem farmacoeconémica, por utilizar valores extrapolados de
achados na literatura e criacdo de cendrios, pode trazer uma série de
limitagBes. As analises de sensibilidade realizadas tem o intuito de minimizar
essas possiveis variagdes no modelo.

Inicialmente, os resultados de desfechos clinicos desse estudo foram
retiradas de ECR realizados nas ultimas duas décadas. Os ECR avaliam a
eficacia das terapias e nao a efetividade, que refletem a pratica clinica em uso.

Outra limitacdo importante € que alguns bracos do modelo criado foram
finalizados na “ndo cura” do paciente, porém, € sabido que pacientes que nao
se curam apresentam despendimentos monetarios para o sistema. No entanto,
nosso modelo ndo seguiu a partir desse né de decisao, visto a escassez de
informacdes na literatura acerca das possibilidade de tratamento a partir deste
ponto. Muitas hipdteses foram levantadas, porém, nenhuma com base

cientifica suficiente que respaldasse a continuagdo do modelo. Com isso, 0s
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pacientes que realizam dialise e tratamento convencional para nefrotoxicidade
e gue se curaram ou nao, tiveram o mesmo custo no modelo criado.

Nos custos dos estados de saude foram incluidos apenas aqueles
referentes ao tratamento de IFl, ndo foram considerados custos referentes as
patologias concomitantes dos pacientes. Além disso, foram considerados

apenas custos diretos médicos.

4.7 CONCLUSAO

A formulacdo de anfotericina B convencional se mostrou mais custo-
efetiva no modelo proposto. No entanto, os valores de efetividade (cura) da
mesma foram inferiores aos da formulagéo lipossomal e complexo lipidico, bem
como, os valores de seguranca (morte, nefrotoxicidade) das lipidicas foram
superiores ao da convencional. Logo, na instituicdo da terapia, além do custo-
efetividade, deve-se considerar tanto as comorbidades do pacientes, como a
efetividade e seguranca das formulacfes supracitadas.

Sugere-se que estudos posteriores, considerem também a qualidade de

vida do paciente.
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APENDICE 3: DADOS EXTRAIDOS DE ENSAIOS CLINICOS
RANDOMIZADOS UTILIZADOS NOS CALCULOS DE PROBABILIDADES
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TABELA 1: RELACAO DOS ESTUDOS QUE APRESENTARAM O DADO DE CURA
PARA OS PACIENTES UTILIZANDO ANFOTERICINA B CONVENCIONAL

Duracéo do

Total de eventos

Autor/Ano Populacao tratamento em Total de pacientes
) (CURA)
dias (m ou md)
IFI provavel por
Bohde, 2002 suspeita clinica e 21 - 56range 14 17
radiologica
Imunossupressao
Bowden, 2002 com suspeita de 1-357range 3 86
aspergilose
. Céncer
Calllot, 1994 o 8 md 1 21
hematoldgico
Chavanet, 1992 HIV — candidiase 5 2 11
) HIV — meningite
Hamil, 2010 _ . 1-11range 40 87
criptocécica
HIV — meningite
Joly, 1996 . o 26 md 27 39
criptococica
Imunossupressao
com neutropenia
Jadhav, 2012 16m 15 20
febril
HIV —
Johson, 2002 ) 14 14 22
histoplasmose
HIV — meningite
Leenders, 1997 . o 21 11 13
criptococica
Imunossupressao
Leenders, 1998 ) 2 —149 range 6 34
com neutropenia
Nucci, 1999 Céncer - 18 26
Céncer
Pascual, 1995 hematologico e 7m 7 10
doenca autoimune
Prentice, 1997 Neutropenia - 49 100
Sandler, 2000 Neutropenia febril 7-14 range 9 22
HIV — meningite
Sharkey, 1996 . o 42 7 17
criptococica
) Céncer
Subirg, 2004 3 -24 range 24 50

hematolégico
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Walsh, 1999 Neutropenia febril 11m 170 344

White, 1998 Neutropenia febril 8m 41 95

Nota: m: média; md: mediana

TABELA 2: RELACAO DOS ESTUDOS QUE APRESENTARAM O DADO DE CURA
PARA OS PACIENTES UTILIZANDO ANFOTERICINA B LIPOSSOMAL

Duracéo do
. Total de eventos i
Autor/Ano Populagéo tratamento em Total de pacientes

_ (CURA)
dias (m ou md)

) HIV — meningite
Hamil, 2010 ] . 1-11range 69 180
criptocécica

Imunossupressao
Jadhav, 2012 com neutropenia 16 m 25 45
febril
Johson, 2002 RV 14 45 51

histoplasmose

HIV — meningite
Leenders, 1997 . . 21 12 15
criptocécica

Imunossupressao
Leenders, 1998 ) 2 — 149 range 14 32
com neutropenia
Prentice, 1997 Neutropenia - 143 235
Walsh, 1999 Neutropenia febril 8m 172 343

Nota: m: média; md: mediana

TABELA 3: RELACAO DOS ESTUDOS QUE APRESENTARAM O DADO DE

CURA PARA OS PACIENTES UTILIZANDO ANFOTERICINA B COMPLEXO
LIPIDICO

Duracéo do
Autor/Ano Populacdo tratamento em Total de Tot_al de
dias eventos (CURA) pacientes
Sharkey, 1996 IV — meningite 42 12 38
criptococica
Subira, 2004 Cancer 3-24 range 33 46

hematolégico
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TABELA 4: RELACAO DOS ESTUDOS QUE APRESENTARAM O DADO DE
MORTE PARA OS PACIENTES UTILIZANDO ANFOTERICINA B

CONVENCIONAL

Duracéo do Total de Total de
Autor/Ano Populacdo tratamento em eventos acientes
dia (m ou md) (MORTE) P
IFI provavel por
Bohde, 2002 suspeita clinica e 21 - 56range 1 19
radiolégica
Imunossupresséao
Bowden, 2002 com suspeita de 1-357 range 47 86
aspergilose
Caillot, 1994 Cancer 8 md 8 21
hematolégico
Hamil, 2010~ HIV—meningite 4 _ 44 ange 10 87
criptocécica
Imunossupressao
Jadhav, 2012 com neutropenia 16 m 2 20
febril
Johson, 2002 _ HIV- 14 3 22
histoplasmose
Joly, 1996 HIV — meningite 26 md 13 44
criptocdcica
Leenders, 1997 HIV - meningite 21 0 13
criptococica
Leenders, 1998  MUNOSSUPIESSA0 5 _ 4 /g 1106 13 34
com neutropenia
Nath, 1999 Cancer 7m 1 78
hematolégico
Prentice, 1997 Neutropenia - 0 100
Sandler, 2000 Neutropenia febril 7-14 range 0 21
Shcoffski, 1998 1V — meningite 42 6 24
criptocécica
Subira, 2004 Cancer 3-24 range 3 50
hematolégico
Walsh, 1999 Neutropenia febril 11 md 36 344
White, 1998 Neutropenia febril 8 md 13 104

Nota: m: média; md: mediana
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TABELA 5: RELACAO DOS ESTUDOS QUE APRESENTARAM O DADO DE
MORTE PARA OS PACIENTES UTILIZANDO ANFOTERICINA B
LIPOSSOMAL

Duragéo do Total de

Autor/Ano Populacdo tratamento em eventos 2%%2;?:5
dias (m) (MORTE) P
Hamil, 2010  HIV—meningite 4 _ 44 5000 21 180
criptococica
Imunossupressao
Jadhav, 2012 com neutropenia 16 m 6 45
febril
Johson, 2002 AV 14 1 51
histoplasmose
Leenders, 1097 MV~ meningite 21 0 15
criptocécica
Leenders, 1998 Imunossupressgo 2 — 149 range 7 32
com neutropenia
Prentice, 1997 Neutropenia - 1 235
Walsh, 1999 Neutropenia febril 11m 25 343

Nota: m: média

TABELA 6: RELACAO DOS ESTUDOS QUE APRESENTARAM O DADO DE
MORTE PARA OS PACIENTES UTILIZANDO ANFOTERICINA B
COMPLEXO LIPIDICO

Autor/Ano Ponulacio Duracao do Total de eventos Total de
pulag tratamento (dias) (MORTE) pacientes
Subirg, 2004 Cancer 3 -24 range 5 46

hematolégico
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TABELA 7: RELACAO DOS ESTUDOS QUE APRESENTARAM O DADO DE
NEFROTOXICIDADE PARA OS PACIENTES UTILIZANDO ANFOTERICINA B
CONVENCIONAL

Autor/Ano

Populacdo

Duracéo do

tratamento em
dias (m ou md)

Total de eventos
(NEFROTOXICIDADE)

Total de pacientes

Bowden, 2002

Hamil, 2010

Johson, 2010

Leenders,
1997

Lendeers,
1998

Nath, 1999
Moreau, 1992
Prentice, 1997

Subira, 2004
Sandler, 2000

Schoffski,
1998

Walsh, 1999
White, 1998

IFI provavel por
suspeita clinica e
radiologica

HIV — meningite
criptocdcica

HIV — histoplasmose
HIV — meningite
criptocécica

Imunossupresséo com
neutropenia

Cancer hematologico
Cancer e neutropenia
Neutropenia

Céancer hematologico
Neutropenia febril

HIV — meningite
criptococica

Neutropenia febril
Neutropenia febril

21 — 56 range

1-11range

14
21

2 —149 range

7m
11m

3 -24 range
7-14 range

42

11 md
8m

41

29

22

24

18
11

173
51

86

87

24
13

54
78
16

102

56
22

24

344
99

Nota: m: média; md: mediana

TABELA 8: RELACAO DOS ESTUDOS QUE APRESENTARAM O DADO DE
NEFROTOXICIDADE PARA OS PACIENTES UTILIZANDO ANFOTERICINA
B LIPOSSOMAL

Duragdo do Total de eventos Total de
Autor/Ano Populacéo tratamento em (NEFROTOXICIDADE) pacientes
dias (m)
Hamil, 2010 ~ HIV—meningite 19 1an0e 32 180
criptococica
Johson, HIV —
2002 histoplasmose 14 5 53
Leenders, HIV — meningite
1997 criptocécica 21 0 15
Leenders, Imunossupresséo
1998 com neutropenia 2 — 149 range 6 52
Prentice, .
1997 Neutropenia - 26 236
Walsh, 1999  Neutropenia febril 11m 64 343

Nota: m: média.
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TABELA 9: RELACAO DOS ESTUDOS QUE APRESENTARAM O DADO DE

NEFROTOXICIDADE PARA OS PACIENTES UTILIZANDO ANFOTERICINA
B COMPLEXO LIPIDICO

Duracao do
Autor/Ano Populagéo tratamento em Total de eventos To'gal de
dias (NEFROTOXICIDADE) pacientes
Subira, 2004 Cancer 3-24 range 4 49
hematolégico

TABELA 10: RELACAO DOS ESTUDOS QUE APRESENTARAM O DADO

DE DIALISE PARA OS PACIENTES UTILIZANDO ANFOTERICINA B
CONVENCIONAL

~ Duragao do Total de eventos Total de
Autor/Ano Populacdo tratamento em ; X
. (DIALISE) pacientes
dias (m)
Luke, 1998 - 22m 36 93
Nota: m: média.

TABELA 11: RELACAO DOS ESTUDOS QUE APRESENTARAM O DADO

DE DIALISE PARA OS PACIENTES UTILIZANDO ANFOTERICINA B
LIPOSSOMAL

Duracéo do
Autor/Ano Populacéo tratamento em Total de eventos To';al de
. (DIALISE) pacientes
dias (m)
Fleming, 2001 Cancer 13 m 2 43
Nota: m: média.

TABELA 12: RELACAO DOS ESTUDOS QUE APRESENTARAM O DADO

DE DIALISE PARA OS PACIENTES UTILIZANDO ANFOTERICINA B
COMPLEXO LIPIDICO

Duracéo do
Autor/Ano Populacéo tratamento em Total de eventos To'FaI de
: (DIALISE) pacientes
dias (m)
Fleming, 2001 Céancer 8m 1 39
Nota: m: média.
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APENDICE 4: ANALISE DE SENSIBILIDADE CONSIDERANDO PERIODO
CURTO DE TRATAMENTO



Custos dos tratamentos em cada cenario de saude:
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TABELA 1: Tratamento com AB convencional para paciente de 70 Kg por um

periodo de 2 semanas

Braco - Morte Valor em real R$
1 semana leito normal 1.638,83*7 =11.471,81
1 semana leito UTI 2.117,55*7 = 14.822,85

2 semana tratamento com AB
CONVENCIONAL
TOTAL R$ 26.843,3186

39,1899*14 = 548,6586

Braco = Sobrevive = Nefrotoxicidade - Dialise - Cura/Nao cura

1 semana leito normal 1.638,83*7 =11.471,81
1 semana leito UTI 2.117,55*7 = 14.822,85
1 semana tratamento com AB 39,1899*7 = 274,3293
CONVENCIONAL

1 semana dialise 265,81*7 = 1.857,87
TOTAL R$ 28.426,8593

Braco = Sobrevive > Nefrotoxicidade = Tratamento conservador -

Cura/Nao cura

2 semana leito normal 1.638,83*14 = 22.943,62
1 semana tratamento com AB 39,1899*7 = 274,3293
CONVENCIONAL

1 semana de tratamento conservador 18,55*7 = 129,85
TOTAL R$ 23.347,7993

Brago - Sobrevive > Sem Nefrotoxicidade = Cura/N&o cura

2 semanas leito normal 1.638,83*14 = 22.943,62
2 semanas tratamento com AB

CONVENCIONAL

TOTAL R$ 23.492,2786

39,1899*14 = 548,6586



142

TABELA 2: Tratamento com AB complexo lipidico para paciente de 70 Kg por
um periodo de 2 semanas

Braco - Morte

1 semana leito normal 1.638,83*7 =11.471,81
1 semana leito UTI 2.117,55*7 = 14.822,85
2 semanas tratamento com AB

. 6773,1454*14 = 94.824,0356
COMPLEXO LIPIDICO

TOTAL R$ 121.118,6956

Bragco - Sobrevive - Nefrotoxicidade = Dialise = Cura/Nao cura
1 semana leito normal 1.638,83*7 =11.471,81
1 semana leito UTI 2.117,55*7 = 14.822,85

1 semana tratamento com AB

COMPLEXO LIPIDICO

1 semana dialise 265,41*7 = 1.857,87
TOTAL R$ 75.564,5478

6773,1454*7 = 47.412,0178

Brago - Sobrevive - Nefrotoxicidade - Tratamento conservador -

Cura/Nao cura

2 semanas leito normal 1.638,83*14 = 22.943,62

1 semana tratamento com AB 6773,1454*7 = 47.412,0178
COMPLEXO LIPIDICO

1 semanas de tratamento conservador 18,55*7 = 129,85

TOTAL R$ 70.485,4878

Brago - Sobrevive > Sem Nefrotoxicidade = Cura/N&o cura

2 semanas leito normal 1.638,83*14 = 22.943,62

2 semanas tratamento com AB
COMPLEXO LIPIDICO
TOTAL R$ 117.767,6556

6773,1454*14 = 94.824,0356




143

TABELA 3: Tratamento com AB lipossomal para paciente de 70 Kg por um

periodo de 1 semana

Braco - Morte

1 semana leito normal 1.638,83*7 =11.471,81
1 semana leito UTI 2.117,55*7 = 14.822,85
2 semanas de tratamento com AB
6.992,5854*14 = 97.896,1956
LIPOSSOMAL
TOTAL R$ 124.190,8556
Bragco - Sobrevive - Nefrotoxicidade = Dialise = Cura/Nao cura
1 semana leito normal 1.638,83*7 =11.471,81
1 semana leito UTI 2.117,55*7 = 14.822,85
1 semana de tratamento com AB
6.992,5854*7 = 48.948,0978
LIPOSSOMAL
1 semana de didlise 265,41*7 = 1.857,87
TOTAL R$ 77.100,6278

Brago - Sobrevive - Nefrotoxicidade - Tratamento conservador -

Cura/Nao cura

2 semanas leito normal 1.638,83*14 = 22.933,96
1 semana de tratamento com AB
6.992,5854*7 = 48.948,0978
LIPOSSOMAL
1 semana de tratamento conservador 18,55*7 = 129,85
TOTAL R$ 72.011,9076
Braco = Sobrevive - Sem Nefrotoxicidade = Cura/Nao cura
2 semanas leito normal 1.638,83*14 = 22.933,96
2 semanas de tratamento com AB
6.992,5854*14 = 97.896,1956
LIPOSSOMAL

TOTAL R$ 120.830,1556
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Cost-Effectiveness Analysis
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FIGURA 1: Relagdo de custo-efetividade das formulagdes de anfotericina B em

pacientes com infeccdo fungica invasiva (tratamento de duas semanas).

TABELA 4: Resultados encontrados na avaliagdo de custo-efetividade em

pacientes com infeccdo fungia invasiva (tratamento de 2 semanas).

Custo incremental

Estratégia Custo (R9) (RS) Efetividade Categoria
) N&ao
AB convencional 245.155,840 - 47,5% .
dominada
) N&o
AB lipossomal 1.146.835,663 901.679,823 58,0% _
dominada

AB complexo .
ioidi 1.446.958,302 122.638,95 52,1% Dominada
ipidico




