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RESUMO 

A anfotericina B é um antifúngico de amplo espectro utilizado principalmente, 
no manejo de infecções fúngicas invasivas (IFI). Está disponível no mercado 
nas formulações convencional e lipídicas (lipossomal, dispersão coloidal e 
complexo lipídico). A formulação convencional apresenta valor de aquisição, 
atualmente, no Brasil, mil vezes inferior ao das formulações lipídicas, no 
entanto, também apresenta eventos adversos graves, dentre eles, a 
nefrotoxicidade, que pode levar o paciente a realização de diálise ou mesmo a 
óbito. Neste contexto, é importante utilizar ferramentas como as disponíveis na 
Avaliação de Tecnologias em Saúde, a fim de, estudar os riscos e benefícios 
destas tecnologias, considerando, tanto sua eficácia, segurança e 
tolerabilidade, quanto os custos envolvidos no tratamento e no manejo dos 
eventos adversos. Assim, os objetivos deste trabalho foram: avaliar e comparar 
evidências de eficácia, segurança e tolerabilidade das formulações de 
anfotericina B em pacientes com suspeita e/ou confirmação de IFI; realizar um 
levantamento das evidências de custo-efetividade, no uso de antifúngicos 
sistêmicos para o tratamento e/ou profilaxia em pacientes com suspeita ou 
confirmação de IFI; e, realizar uma análise de custo-efetividade das 
formulações de anfotericina B. Inicialmente foi realizada uma revisão 
sistemática (RS) de ensaios clínicos randomizados (ECR), nas bases de 
dados; Medline, Scielo, Scopus e Web of Science. Os estudos incluídos 
tiveram dados de eficácia (cura), segurança (eventos adversos e morte) e 
tolerabilidade (descontinuação) coletados, para posterior realização de análise 
estatística: meta-análise, pelo software Review Manager. Na sequência, foi 
realizada uma busca sistemática de estudos farmacoeconômicos em pacientes 
com IFI, utilizando as bases de dados: Medline, Scopus e Web of Science. Por 
fim, conduziu-se a realização do modelo de custo-efetividade, desenvolvido 
como árvore de decisão, utilizando o software TreeAge. Foram considerados, 
para a elaboração do modelo, os desfechos de cura, morte e nefrotoxicidade 
com posterior tratamento medicamentoso ou dialítico. Os parâmetros adotados 
na construção do modelo foram: perspectiva do Sistema Único de Saúde 
(SUS), custos diretos médicos, horizonte temporal de três e seis semanas, de 
acordo com o tempo máximo de utilização dos medicamentos prevista em bula. 
Na primeira RS foram encontrados 5682 ECR, dos quais, 25 contemplaram os 
critérios de inclusão (n = 2996). Os principais resultados evidenciam que as 
formulações de anfotericina B apresentam perfil de eficácia muito similar, no 
entanto, diferem estatisticamente no que concerne a segurança, sendo que, as 
formulações lipídicas apresentam menores taxas de eventos adversos, 
incluindo: nefrotoxicidade, febre, calafrios e vômito. Na RS acerca dos modelos 
farmacoeconômicos, pôde-se verificar que, não há na literatura nenhuma 
avaliação farmacoeconômica entre as formulações de anfotericina B entre si. 
Enfim, no modelo de custo-efetividade construído, a formulação convencional 
de anfotericina B se mostrou mais custo efetiva, seguido das formulações 
lipossomal e complexo lipídico, respectivamente.  Por fim, sugere-se que, a 
qualidade de vida seja incorporada à presente análise farmacoeconômica, a fim 
de, avaliar mais profundamente as consequências dos eventos adversos, 
principalmente, nefrotoxicidade com tratamento dialítico, na vida dos pacientes. 
 
Palvras-chave: Anfotericina B. Nefrotoxicidade. Resivão-sistemática. Meta-
análise. Custo-efetividade.  



 

 

ABSTRACT 

Amphotericin B is a broad spectrum antifungal, used mainly, to treat invasive 
fungal infections (IFI). 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 IFI; 
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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1.1 INTRODUÇÃO 

 

Os fungos são seres uni ou multicelulares, abundantes no meio 

ambiente, capazes de proporcionar diversos benefícios para o ser humano, 

incluindo servir de alimento, como exemplo o cogumelo da espécie Agaricus 

brunnescens (KANAGAWA; NEVES, 2011), emprego na medicina, com o 

desenvolvimento de antibióticos a partir de fungo do gênero Penicillium, e no 

próprio meio ambiente, sendo importantes na reciclagem da matéria orgânica 

(SILVA; COELHO, 2006). 

Apesar de sua ampla importância ambiental e social, diversas espécies 

de fungos são patógenas ao ser humano, podendo provocar, desde infecções 

cutâneas superficiais até infecções invasivas graves. 

As infecções superficiais apresentam algum impacto clínico oriundo de 

lesões crônicas de difícil tratamento e problemas estéticos, no entanto, não tem 

grande impacto em termos de morbimortalidade (WILLE; ARANTES; SILVA, 

2009).   

Já as infecções fúngicas invasivas (IFI) têm 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 saúde do indivíduo 

(RICHARDSON, 2005; AUBERGER et al., 2008; VIJAYA R. BHATT; VIOLA; 

FERRAJOLI, 2011; HAMILL, 2013). Esse tipo de infecção, 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 difícil diagnóstico, o 

qual é realizado principalmente por meio de sintomas clínicos apresentados 

pelo paciente e por exclusão de infecções bacterianas documentadas e/ou 

virais, sendo que, muitas vezes, a confirmação do diagnóstico só é obtida por 

meio de necropsia (FLEMING et al., 2001; CAGNONI, 2002; LOPES, 2010). 

Além disso, vale ressaltar que, os pacientes mais acometidos são 

aqueles com alguma comorbidade pré-existente e que se encontram com 
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algum grau de imunossupressão, destacando-se pacientes com neutropenia 

febril, internados em unidade de terapia intensiva (UTI), em terapia 

quimioterápica, com infecção pelo vírus da imunodeficiência 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 difícil diagnóstico e o 

acometimento de populações com comorbidades e/ou imunodeprimidos, o 

manejo de IFI’s pode ser iniciado de maneira profilática ou empírica (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 ação e eficácia (HAMILL, 2013). No entanto, 

este fármaco também apresenta eventos adversos graves, tais como: reações 

infusionais e nefrotoxicidade grave, que podem levar o paciente à necessidade 

de diálise ou mesmo a óbito (HAMILL, 2013). Com o intuito de reduzir tais 

eventos adversos, formulações lipídicas de anfotericina B foram desenvolvidas, 

sendo elas: dispersão coloidal (ABDC), complexo lipídico (ABCL) e lipossomal 

(AB lipossomal). Porém, essas formulações tem custo de aquisição maior do 

que o da AB convencional.  

Assim, tendo em vista o impacto considerável das IFI, em termos de 

altos índices de morbimortalidade e considerando que a opção de tratamento 

com elevado espectro de ação (anfotericina B) apresenta diferentes 

formulações e diferentes custos, julga-se, pertinente, a realização de uma 

avaliação de dados da eficácia e segurança, além de, uma avaliação de custo-

efetividade, para verificar qual formulação deste antifúngico apresenta maior 

benefício clínico a um menor custo. 

 

1.2 INFECÇÕES FÚNGICAS INVASIVAS 

 

O número de pacientes acometidos por IFI tem aumentado nos últimos 

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

condições de risco, como os imunodeprimidos e neutropênicos. 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 três categorias: provadas, prováveis e 

possíveis. As IFI provadas são aquelas onde há comprovação da presença de 

elementos fúngicos no tecido atingido, seja por análise microscópica do 

material ou por cultura. Em caso específico do fungo Coccidioides, a 

comprovação de presença de anticorpos contra o mesmo, também se faz 

comprobatória para diagnóstico de IFI provada (ASCIOGLU et al., 2002; DE 

PAUW et al., 2008).  

Quanto as IFI prováveis, são necessárias avaliações de critérios do 

hospedeiro, clínicos e micológicos. Com relação ao hospedeiro são avaliados: 

histórico de neutropenia, transplante de células hematopoiéticas, uso 

prolongado de corticoides ou tratamento com outros imunossupressores, além 

de, imunodeficiência hereditária. Dentre os critérios clínicos estão: dor, 

ulceração, presença de nódulos, placas, pseudomembranas, entre outros. 

Acerca da micologia podem ser realizados testes micológicos diretos (citologia, 

microscopia direta, cultura) e indiretos (detecção de antígenos ou constituintes 

da parede celular fúngica) (ASCIOGLU et al., 2002; DE PAUW et al., 2008).  

Já as IFI possíveis são aquelas onde há presença de fatores do 

hospedeiro, como os supracitados, bem como evidência clínicas, porém, não 

há evidência micológica (ASCIOGLU et al., 2002; DE PAUW et al., 2008).  

Além dessa classificação, as IFI, podem ainda, ser classificadas como 

endêmicas ou oportunistas. As IFI endêmicas, também chamadas primárias, 

são causadas por fungos altamente virulentos, como exemplos os gêneros 

Blastomyces spp, Histoplasma spp e Coccidioides spp, podendo atingir mesmo 

pacientes imunocompetentes (DIXON DM et al., 1996; MODY; WARREN, 

1999). Já os fungos que causam infecções oportunistas não têm alta virulência, 

porém, se utilizam da incapacidade de defesa do hospedeiro para instalar-se. 

Dentre eles, estão os fungos filamentosos dos gêneros Aspergillus spp, 

Zigomicetos (Rhizopus spp e Mucor spp), Penicillium spp, Fusarium spp e 

Scedosporium spp. Além dos fungos, algumas leveduras também podem 

causar infecções oportunistas, como as dos gêneros: Candida spp, 

Cryptococcus spp, Torulopsis spp (MODY; WARREN, 1999; GULLO, 2009).  
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Os pacientes mais acometidos pelas IFI’s são, em geral, aqueles em 

UTI, em tratamento com terapia imunossupressora, ou com câncer, 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 às infecções fúngicas, especialmente aquelas que 

podem evoluir para IFI.  Esse é um problema encontrado tanto em países em 

desenvolvimento quanto em desenvolvidos e que resulta em taxas de 

mortalidade em torno de 43%, sendo o gênero Cândida spp o principal 

responsável por essas infecções  (LEROY et al., 2009; BAJWA; 

KULSHRESTHA, 2013; MONTAGNA et al., 2013; BEED; SHERMAN; 

HOLDEN, 2014). 

Em pacientes com câncer, principalmente aqueles em terapia 

mielossupressiva, a taxa de mortalidade oriunda de IFI, pode ser superior a 

50%, caracterizando-se como um problema expressivo na área da saúde 

(HAHN-AST et al., 2010; JOHANSEN; GOTZSCHE, 2014b). 

A incidência e mortalidade oriunda de IFI em pacientes transplantados é 

muito variável, de acordo com o grau de imunossupressão 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 o acompanhamento e 

monitoramento de possíveis IFI’s nesses pacientes, independente do 

transplante ao qual tenham sido submetidos (PAPPAS et al., 2010). 

Pacientes infectados pelo vírus HIV estão mais susceptíveis a IFI 

causadas por espécies de Cryptococcus, especialmente meningite criptocócica, 

além de, infecções por Candida spp, muito comuns nesses pacientes, além de 

outros. (CHAVANET et al., 1992; PARK et al., 2009). 

Nesse contexto, além do diagnóstico e acompanhamento, também é 

necessário tratamento adequado, eficaz e seguro. Para tal, a medicina dispõe 

de diferentes classes de fármacos com diferentes espectros de ação, na qual 

cabe ao clínico avaliar o mais adequado para cada caso, sendo a anfotericina 

B aquele com espectro de ação mais amplo (BEED; SHERMAN; HOLDEN, 

2014). 
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1.3 TRATAMENTO FARMACOLÓGICO DE INFECÇÕES FÚNGICAS 

INVASIVAS 

 

O tratamento das IFI pode ser baseado em terapia profilática, empírica, 

pré-emptiva ou definida. A terapia profilática é instituída quando há a presença 

de fatores de risco para o desenvolvimento da doença, sendo importante fator 

para diminuição de morbimortalidade (MOREIRA, 2005). A terapia empírica é 

instituída com base em dados clínicos e epidemiológicos, sem necessidade de 

confirmação do agente etiológico da patologia, sendo sua aplicação justificada 

em casos de risco associado à IFI, além do fato da mesma ser de difícil e/ou 

demorado diagnóstico, logo, em muitos casos essa conduta é instituída 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 

clínicos ou radiográficos da mesma  (KONTOYIANNIS, 2011). Quanto à terapia 

definida, esta ocorre quando há a presença de fatores de risco, sintomas 

clínicos e diagnóstico laboratorial (PENTEADO, 2014). 

As principais classes de medicamentos utilizadas para o tratamento de 

IFI são: azoles, equinocandinas e polienos (BOTERO; PUENTES-HERRERA; 

CORTÉS, 2014).  

 

1.3.1 Azoles 

 

As drogas azólicas são formadas por estruturas químicas que contêm 

um anel pentagonal, que pode conter três átomos de carbono e dois de 

nitrogênio – caracterizando um imidazól ou, o contrário, dois átomos de 

carbono e três de nitrogênio, caracterizando um triazól. Os principais imidazóis 

são: cetoconazol, miconazol, econazol e clotrimazol; já os triazóis são: 

fluconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, ravuconazol e albaconazol 

(MARTINEZ, 2006; MOREIRA, 2009; CUENCA-ESTRELLA, 2010). O 

mecanismo de ação desses fármacos está relacionado à sua capacidade de 

inibição da síntese do ergosterol, principal componente da membrana celular 
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fúngica, sendo os triazóis os fármacos com maior afinidade às enzimas 

fúngicas, tendo ação fungistática e fungicida, ao contrário dos imidazóis, que 

têm apenas ação fungistática. Logo, em IFI, os triazóis são as drogas azólicas 

mais utilizadas e, dentre esses, fluconazol, itraconazol, voriconazol e 

posaconazol, são os mais empregados (CARRILLO-MUÑOZ; PEMÁN; 

GOBERNADO, 1999; CUENCA-ESTRELLA, 2010; CARRILLO-MUNOZ et al., 

2015).  

O fluconazol, ao contrário dos outros triazóis, não tem atividade sobre 

fungos filamentosos, mas apresenta espectro de ação sobre leveduras, tais 

como do gênero Candida spp (com exceção de C. krusei e em pouca extensão 

C. glabrata) e na espécie Cryptococcus neoformans (HERBRECHT et al., 

2005). 

Com espectro de ação 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 

resistência contra o fluconazol, acabam também o fazendo contra itraconazol 

(CUENCA-ESTRELLA, 2010).  

Já o voriconazol tem maior ação sobre fungos filamentosos, como 

Aspergillus spp, bloqueando mais intensamente a síntese do ergosterol, 

exercendo sobre estes atividade fungicida (MARTINEZ, 2006).  

Com um amplo espectro de ação, 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 os medicamentos: 

caspofungina, anidalafungina e micafungina. São fármacos que inibem a 

síntese de glucano na célula fúngica, acarretando rompimento da parede 

celular, estresse osmótico, lise e consequente morte celular (DERESINSKI; 

STEVENS, 2003; PAPPAS et al., 2009).  
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Em geral, são indicadas para tratamento de infecções por espécies de 

Candida spp e Aspergillus spp, quando essas não foram resolvidas com uso de 

outros fármacos. Possuem ação contra as seguintes espécies de Candida: C. 

albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata, C. krusei e C. lusitaniae. 

Podem ser indicadas também na prevenção de IFI em pacientes neutropênicos 

e no tratamento de IFI prováveis ou possíveis. São normalmente bem 

toleradas, possuindo limitados eventos adversos. Uma das limitações de seu 

uso são o alto custo de aquisição (DERESINSKI; STEVENS, 2003; 

CHANDRASEKAR; SOBEL, 2006; VAZQUEZ; SOBEL, 2006; PAPPAS et al., 

2009).  

 

1.3.3 Polienos 

 

As formulações de anfotericina B e nistatina compõe a classe dos 

antifúngicos polienos, que são medicamentos de ação fungicida, oriunda do 

seu mecanismo de ação com capacidade de alteração das propriedades da 

membrana celular fúngica, acarretando desequilíbrio e morte celular. A 

nistatina foi o primeiro antifúngico tópico a ser utilizado clinicamente e a 

anfotericina B continua sendo a droga de referência no tratamento de IFI 

devido ao seu amplo espectro de ação e baixas taxas de resistência 

(MARTINEZ, 2006; ALLEVATO; NEGRONI; GALIMBERTI, 2007; CUENCA-

ESTRELLA, 2010; KLEPSER, 2011; CARRILLO-MUNOZ et al., 2015). 

 

1.3.4 Anfotericina B e suas formulações 

 

A anfotericina B (AB) é um antifúngico, produzido naturalmente por 

Streptomyces nodosus (CAFFREY et al., 2001; KARIMZADEH et al., 2013; 

BOTERO; PUENTES-HERRERA; CORTÉS, 2014). Foi descoberta na década 

de 1950 (MARTINEZ, 2006; CUENCA-ESTRELLA, 2010) e utilizada pela 

primeira vez em 1958, em paciente com paracoccidioidomicose, demonstrando 

grande atividade sobre o fungo Paracoccidioides brasiliensis (GONÇALVES, 

2011). 

Esta substância é formada por um anel macro cíclico, composto por 37 

átomos de carbono, fechado por lactonização (FIGURA 1). Uma cadeia é 
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composta por ligações duplas conjugadas e não substituídas, na porção 

oposta, há outra cadeia com sete grupos hidroxila livre (FILIPPIN; SOUZA, 

2006; GAGOS; ARCZEWSKA, 2010)  

 

FIGURA 1 – ESTRUTURA QUÍMICA DA ANFOTERICINA B. FONTE: 

GAGOS; ARCZEWSKA (2010). 

 

A AB apresenta-se como um pó amarelo-alaranjado com importantes 

propriedades físico-químicas com destaque para o comportamento anfifílico e 

anfipático. O comportamento anfifílico se deve aos grupamentos polares e 

apolares presentes no anel lactônico. Já o comportamento anfipático é devido a 

grupamentos aminas e carboxilas na molécula (TORRADO et al., 2008).  

A AB pode ser encontrada nas formulações convencional ou lipídicas: 

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

 

Na formulação convencional, (Fungizone® - Bristol-Meyers Squibb), há 

50 mg de AB, aproximadamente 41 mg de desoxicolato de sódio e 20,2 mg de 

tampão fosfato (ALMEIDA, 2013). O desoxicolato de sódio é uma substância 

que aumenta a solubilidade da AB em água, já que, apesar de a molécula ter 

uma região anfifílica sua solubilidade em água é baixa. Além disso, o 

desoxicolato de sódio também estabiliza a suspensão formada em forma de 

micélio (MARTINEZ, 2006). 

Considerando o seu principal mecanismo de ação, a AB tem a 

capacidade de se ligar ao ergosterol, presente na membrana celular fúngica, 

interferindo em algumas de suas funções, como secreção e transporte, Além 

disso, a AB pode desencadear também a formação de canais 

transmembranares, ou poros, que induzem a migração de cátions celulares, 
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levando ao colapso e morte celular como demonstrado na FIGURA 2 

(GONÇALVES, 2011; GRAY et al., 2012; ALMEIDA, 2013). 

A ligação da molécula de AB ao ergosterol justifica sua seletividade para 

células fúngicas e não para as humanas, visto que, nas células humanas o 

esterol de membrana é o colesterol e não 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 é responsável por grande parte do seu efeito tóxico 

(LANIADO-LABORIN; CABRALES-VARGAS, 2009).  

 

FIGURA 2 – MECANISMO DE AÇÃO DA ANFOTERICINA B. (A) 

Representação da ligação da molécula de anfotericina B ao ergosterol, 

presente na membrana celular. (B) Formação de poro na membrana celular, 

com extravasamento de constituintes intracelulares. FONTE: GRAY et. al. 

(2012). 

 

Outros mecanismos para a toxicidade da AB convencional também têm 

sido descritos. Sua toxicidade aguda, como por exemplo, reações no local de 

infusão têm sido relacionadas com o fato de a mesma ser um produto 

microbiano e poder desencadear respostas imunes, como a produção de 

citocinas pró-inflamatórias pelo sistema imune inato, além de ativação de 

células imunes via receptores toll-like das células humanas (SAU et al., 2003; 

LANIADO-LABORIN; CABRALES-VARGAS, 2009).  

Outro importante evento adverso relacionado à AB convencional é a 

nefrotoxicidade, a qual ainda não tem a fisiopatologia completamente 

esclarecida (KARIMZADEH et al., 2013), mas acredita-se que seja provocada 

por disfunção do fluxo sanguíneo renal, oriundo de vasoconstrição, provocada 

por alterações diretas no metabolismo endotelial e, indiretas, através de 
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substâncias vasoativas. Além disso, ocorrem lesões estruturais diretas à célula 

tubular, acarretando distúrbios hidroeletrolíticos (BERDICHEVSKI, 2003). A 

nefrotoxicidade induzida por AB convencional é um evento severo, claramente 

associado com risco de morte (DERAY, GILBERT, 2002). 

Assim, a fim de reduzir esses eventos adversos, especialmente 

relacionados à nefrotoxicidade, outras formulações de anfotericina B foram 

desenvolvidas. Essas formulações, ditas lipídicas, têm como representantes a 

anfotericina B dispersão coloidal (ABDC), complexo lipídico (ABCL) e 

lipossomal (AB lipossomal) (MARTINEZ, 2006). O desenvolvimento dessas 

formulações foi favorecido pelo fato de a anfotericina B ter excelente 

solubilidade em lipídeos, e baixa solubilidade em água, como já citado (CIFANI 

et al., 2012). Ademais, alguns estudos também sugerem que seja realizada 

infusão de AB convencional não em solução glicosada 5%, conforme protocolo, 

mas sim, em emulsão lipídica de óleo de soja purificado - solução Intralipid® - 

alegando que isto também reduziria eventos adversos, como nefrotoxicidade 

(CHAVANET et al., 1992; BARQUIST et al., 1999). 

 

Anfotericina B dispersão coloidal (ABDC) 

 

A formulação comercial, denominada Amphocil® (Sequus 

Pharmaceuticals, formerly Liposome Technology) ou Amphotec® (InterMune, 

Inc.), é um complexo estável de AB e sulfato de colesterila sódica, em 

proporções molares de 1:1, que juntos formam uma dispersão 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 formulação tem 

toxicidade reduzida por se ligar menos às células humanas, além disso, não 

interage com o plasma ou proteínas sanguíneas (HILLERY, 1997). Apesar de 

apresentar alguns eventos adversos reduzidos, possui capacidade de 

estimulação do sistema imune, similar à formulação convencional, provocando 

aumento de citocinas e quimiocinas pro-inflamatórias, culminando em eventos 

adversos agudos, como reação no local da infusão tão intensos e presentes 

quanto os ocorridos na utilização da formulação convencional 

(SIMITSOPOULOU et al., 2005).  
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FIGURA 3 – ESTRUTURA DA ANFOTERICINA B DISPERSÃO COLOIDAL.  

FONTE: ADAPTADO DE STORM; CROMMELIN (1998).  

 

Anfotericina B complexo lipídico (ABCL) 

 

Com nome comercial Abelcet® (The Liposome Company Inc., Princeton, 

NJ) e aprovada pelo FDA em 1995, nesta formulação a AB está complexada 

com dois lipídeos - dimiristoil fosfatidilcolina (DMPC) e dimiristoil 

fosfatidilglicerol (DMPG) - numa proporção de 7:3:10 

(DMPC/DMPG/anfotericina B), em estrutura na forma de fita, com concentração 

de 33 mol.% de AB (FIGURA 4). Abelcet® tem rápida absorção e menor pico 

plasmático que a AB convencional, por ser rapidamente capturada por 

macrófagos, com isso, apresenta menos eventos adversos que formulação 

convencional. Além disso, é indicada para o tratamento de infecções fúngicas 

severas, em pacientes que não 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 – REPRESENTAÇÃO GRÁFICA DA ESTRUTURA DE 

ANFOTERICINA B COMPLEXO LIPÍDICO.  FONTE: ADAPTADO DE DORA E 

SOUZA (2005). 

 

Anfotericina B lipossomal (AB lipossomal) 

 

Formada por lipossomas unilamelares (FIGURA 5), constituídos por 

fosfatidilcolina hidrogenada de soja (HSPC), diesteroilfosfatidilglicerol (DMPG), 

colesterol e AB, numa razão molecular de 2:0,8:1:0,4, com nome comercial 

Ambisome®, a AB lipossomal apresenta farmacocinética diferente da 

formulação 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 formulações de um mesmo medicamento, faz-se 

necessária a utilização de ferramentas que gerem evidências acerca de qual é 

a opção com melhor índice de efetividade, bem como, menor ocorrência de 

eventos adversos, para subsidiar decisões em saúde. Além disso, é importante 

avaliar a relação custo-efetividade, verificando, qual tecnologia em saúde 

apresenta a maior eficácia ao menor custo. 

 

1.4 AVALIAÇÃO DE TECNOLOGIAS EM SAÚDE 

 

De acordo com a Portaria nº 2.510/GM de 19 de dezembro de 2005, 

tecnologias em saúde são medicamentos, equipamentos, materiais, 

procedimentos, sistemas organizacionais, de informação e suporte, 

educacionais , programas e protocolos assistenciais, por onde a atenção e 

cuidados a saúde podem ser prestados à população (BRASIL, 2005). 

Nas últimas décadas, houve um expressivo crescimento de tecnologias 

em saúde, com isso, a incorporação das mesmas nos sistemas de saúde se 

faz necessária. No entanto, tal incorporação deve ser realizada de maneira 

segura. Apenas tecnologias com comprovada eficácia e segurança devem 

integrar o escopo dos programas de saúde, visando a qualidade dos serviços 
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prestados, beneficiando os usuários (BRASIL. MINISTÉRIO DA SAÚDE. 

SECRETARIA DE CIÊNCIA, 2011).  

Com o intuito de subsidiar decisões acerca da incorporação ou não de 

novas Tecnologias em Saúde, surge, por volta dos anos 1960, a Avaliação de 

Tecnologias em Saúde (ATS) que constitui um processo de investigação de 

consequencias clínicas, econômicas e sociais acerca da utilização de 

tecnologias em saúde (BRASIL, 2006). 

Cerca de três décadas depois, em Paris, surge uma nova ferramenta – a 

Medicina Baseada em Evidências (MBE) –  cujo objetivo é buscar o uso da 

melhor e mais atual evidência na tomada de decisão em saúde, com base em 

dados de eficácia, efetividade, eficiência e segurança de determinado 

tratamento. A eficácia diz respeito ao tratamento em condições de mundo ideal 

(onde os pacientes estão sendo constantemente monitorados), enquanto a 

efetividade se refere ao tratamento em condições do mundo real (naquele em 

que o paciente não recebe monitoramento, podendo estar sujeito a 

interferentes na administração do medicamento, tais como  esquecimento da 

administração, administração errônea, com alimentos/bebidas não permitidos, 

entre outros). Já a eficiência inclui em sua definição a abordagem de custos,  

determinando se a terapia é ou não acessivel ao paciente  (SACKETT et al., 

1996; DIB, 2007; EVERY-PALMER; HOWICK, 2014). 

A prática da MBE segue quatro princípios que incluem: (i) a elaboração 

da pergunta, que envolve o reconhecimento do problema do paciente; (ii) a 

busca na literatura pelas evidências disponíveis para responder à questão 

elaborada; (iii) a avaliação crítica dos resultados encontrados;  (iv) a integração 

da evidência com todos os aspectos clínicos (MANCHIKANTI, 2008). Neste 

contexto se enquandram as revisões sistemáticas e meta-análises como 

ferramentas capazes de reunir evidências científicas acerca de determinada 

tecnologia em saude.  

Além destas, a ATS reune ferramentas de avaliações 

farmacoeconômicas, que são: avaliações de custo-minimização, custo-

beneficio, custo-efetividade e custo-utilidade, que englobam segurança, 

eficácia e efetividade, além dos custos atribuídos às tecnologias investigadas 

(BRASIL, 2006; 2009a). 
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1.4.1 Revisão Sistemática e Meta-análise 

 

O crescente número de publicações na área da saúde, representam aos 

profissionais da área, um desafio, no que diz respeito a sua atualização. Com 

isso, estudos de revisão, têm sido cada vez mais utilizados na aquisição de 

novos conhecimentos, uma vez que, os mesmos, realizam uma síntese das 

informaçãoes disponíveis na literatura. (RIERA; ABREU; CICONELLI, 2006; 

BASTIAN; GLASZIOU; CHALMERS, 2010).  

As revisões sistemáticas fornecem estratégias científicas que limitam 

viéses para avaliação crítica e síntese de estudos relevantes acerca de um 

tema específico. A revisão sistemática reúne todas as evidências científicas, 

acerca de determinada pergunta, a fim de respondê-la. Para seu uso, faz-se 

necessário a sistematização de métodos selecionados para minimizar riscos de 

viés, que propiciem a mais confiável evidência, para que conclusões possam 

ser feitas e decisõess tomadas (OXMAN; GUYATT, 1993; HIGGINS; GREEN, 

2006; MANCHIKANTI, 2008). No entanto, por ser um estudo retrospectivo, 

secundário, sua qualidade está entrelaçada à qualidade dos estudos primários 

nela incluídos (SAMPAIO; MANCINI, 2007).  

As evidências oriundas da revisão sistemática, estão relacionadas à 

pergunta que a antecede, podendo ser incluídos estudos como ensaios clínicos 

randomizados, estudo de coorte, entre outros (MULROW; COOK; DAVIDOFF, 

1997). 

Dentre as principais vantagens da revisão sistemática estão: sintentizar 

resultados de vários estudos anteriormente publicados, não ser um estudo 

caro, economizando recursos na área de saúde, é uma ferramenta que auxilia 

nas decisões de políticas de saúde, além de direcionar futuros estudos para 

áreas deficientes em evidências (RIERA; ABREU; CICONELLI, 2006). 

O termo meta-análise, que pode acompanhar ou não uma revisão 

sistemática, foi utilizado pela primeira vez na década de 1970 por Glass, para 

indicar a análise estatística de dados previamente obtidos de estudos 

individuais (GLASS, 1976; ZHOU; OBUCHOWSKI; MCCLISH, 2002). Trata-se 

da aplicação de técnicas estatísticas adequadas, para combinar resultados, 

previamente coletados, de estudos primários, e cuja utilização resulta em 

resultado com elevado nível de evidência (SANTOS; CUNHA, 2013). 
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1.4.2 Avaliações Farmacoeconômicas 

 

Existem basicamente quatro tipos de avaliações farmacoeconomicas, 

análise de custo minimização (ACM), análise de custo beneficio (ACB), análise 

de custo-efetividade (ACE) e análise de custo-utilidade (ACU). Todas têm em 

comum o fato de utilizarem como medição de custo uma unidade monetária, 

porém são distintas no que diz respeito ao desfecho empregado em cada uma, 

como exemplificado na TABELA 1. 

 

Custo-Minimização  

 

A ACM premite a comparação apenas entre tecnologias equivalentes, 

que diferem apenas no valor monetário. Ou seja, entre duas estratégias que 

tenham a mesma eficácia terapêutica e as mesmas consequências sobre a 

saúde do paciente, diferindo apenas no seu preço, sendo, então, preferivel a de 

valor mais baixo (BRASIL. MINISTÉRIO DA SAÚDE. SECRETARIA DE 

CIÊNCIA; TECNOLOGIA., 2009). 

Esse tipo de análise tem a vantagem de ser a mais simples de todas as 

análises farmacoeconômicas, no entanto, não é amplamente utilizada por 

haver poucas tecnologias equivalentes disponiveis no mercado. Um exemplo 

deste tipo de análise é a comparação entre dois medicamentos genéricos 

classificados como equivalentes pelo FDA (RASCATI, 2010). 

 

Custo-Benefício 

 

Neste tipo de análise, o custo da tecnologia bem como seu benefício, 

são calculados em unidades monetárias, determinando se uma nova tecnologia 

gera benefício líquido para a sociedade. Um dos desafios desse tipo de análise 

é a conversão de desfechos clínicos em unidades monetárias (BRASIL. 

MINISTÉRIO DA SAÚDE. SECRETARIA DE CIÊNCIA; TECNOLOGIA., 2009; 

MARSH et al., 2012).  

Este tipo de análise imprime duas grandes vantagens: os responsáveis 

pela tomada de decisão em saúde podem determinar se os benefícios de um 

programa ou intervenção ultrapassam os custos de implementação, além de, 
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possibilitar a comparação de programas e intervenções com desfechos 

similares ou não, relacionados entre si. No entanto, sua grande desvantagem 

está no estabelecimento de um valor monetário para um desfecho em saúde 

(RASCATI, 2010). 

 

Custo-Efetividade 

 

Esse tipo de análise busca resultados que evidenciem qual é a 

tecnologia mais efetiva oferecida a um menor custo. Em outras palavras: 

quanto menos dinheiro for necessário para se atingir um desfecho pré-definido, 

mais custo-efetiva a tecnologia é considerada.   Envolve a comparação do 

custo, em unidade monetária, e do resultado, em unidade quantitativa não 

monetária, mais adequada a tecnologia que está sendo avaliada (BRASIL. 

MINISTÉRIO DA SAÚDE. SECRETARIA DE CIÊNCIA; TECNOLOGIA., 2009; 

O’MALLEY; MARSEILLE; WEAVER, 2013).  

Trata-se de uma avaliação com análise de desfechos em unidades 

naturais, como por exemplo: anos de vida salvos, dias sem sintoma da doença, 

nivel de colesterol, pressão sangúinea em milímetro de mercúrio, nível 

glicêmico, entre outros. Sua grande vantagem está concentrada no desfecho 

utilizado, já que dados como esses estão na rotina dos profissionais da área de 

saúde, sendo de fácil coleta. A desvantagem dessa análise é que podem 

apenas ser comparados desfechos iguais, ou seja, tecnologias com diferentes 

tipos de desfechos não podem ser comparados (RASCATI, 2010). 

 

Custo-Utilidade 

 

Nesta análise o diferencial é que a intervenção por unidade de saúde 

ganha é medida em qualidade de vida. Esta análise descreve o custo adicional 

de uma nova intervenção versus a usual com, basicamente, duas abordagens 

de qualidade de vida diferentes: anos de vida ajustados por incapacidade 

(DALYs) e anos de vida ajustados à qualidade (QALYs) (MOAYYEDIA; 

MASONB, 2004). Incorporando assim, preferências dos pacientes, ou mesmo 

da sociedade, para estados de saúde. Sua principal desvantagem é que não 
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existe consenso para a medição de qualidade de vida, tratando-se de uma 

medida aproximada, subjetiva. (RASCATI, 2010). 

 

 

TABELA 1: TIPOS DE ESTUDOS FARMACOECONÔMICOS 

 

Tipo de análise 
Unidade de medidada 

para custo 

Unidade de medidas para 

desfecho 

Análise de Custo-Minimização ACM Unidade monetária  
Equivalentes entre desfechos 

testados 

Análise de Custo-Benefício    ACB Unidade monetária  Unidade monetária  

Análise de Custo-Efetividade ACE Unidade monetária  Desfechos em unidades naturais  

Análise de Custo-Utilidade     ACU Unidade monetária  Desfecho em utilidade/qualidade 

FONTE: O AUTOR (2016). 

 

1.4.3 Tipos de custos 

 

Os custos, em avaliações economicas podem ser: diretos, indiretos e 

intangíveis (TABELA 2). Os custos diretos são os recursos físicos e humanos 

diretamente relacionados aos serviços de saúde. Implicam dispêndios 

imediatos e são de fácil identificação (WALLEY; HAYCOX, 1997; TONON; 

TOMO; SECOLI, 2008). Podem ser divididos em custos diretos médicos e não-

médicos. Os primeiros dizem respeito à hospitalização, procedimentos 

diagnósticos, consultas médicas, medicamentos, serviços de ambulância, de 

enfermagem, entre outros. Já os custos diretos não-médicos são aqueles 

advindos dos pacientes ou familiares, como resultado do processo de 

adoecimento. Estes não envolvem os servicos médicos, mas sim, gastos com 

alimentação, transporte, residência temporária, entre outros (SECOLI et al., 

2005; DALTIO; MARI; FERRAZ, 2007).  

Os custos indiretos estão relacionados à 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 médicos ou morte prematura decorrente da doença 

(WALLEY; HAYCOX, 1997; SECOLI et al., 2005). 
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Os custos intangíveis se relacionam à toda angústia sofrida pelo 

paciente ou familiar durante o processo da doença e tratamento, incluindo dor, 

preocupação, ansiedade, fadiga, limitações impostas pela doença. Esses 

custos são de dificil mensuração em valores monetários, mas são de 

considerável interesse para médicos e pacientes. A incorporação de qualidade 

de vida nas avaliações econômicas é uma maneira de integrar estes custos 

nas análises (WALLEY; HAYCOX, 1997; SECOLI et al., 2005; DALTIO; MARI; 

FERRAZ, 2007; TONON; TOMO; SECOLI, 2008).  

 

1.4.4 Tipos de perspectivas 

  

A decisão de quais custos utilizar e mensurar nas avaliações 

econômicas, estão diretamente relacionados à perspectiva assumida pelo 

estudo. Estas podem ser do ponto de vista do paciente ou família, dos 

hospitais, das companias de seguro,  setor público de saúde ou da sociedade 

como um todo (BRASIL, 2008). A perspectiva da sociedade, de acordo com a 

teoria econômica, seria a mais adequada e abrangente, no entanto, por ser tão 

abrangente e com muitos componentes de custo (ex: custos do paciente, do 

plano de saúde, de outros setores, etc.) é o tipo de perspectiva menos 

encontrado na literatura. Logo, as perspectivas mais utilizadas incluem a da 

instituição de saúde (ex: hospital, clínica) e do pagador (ex: plano de saúde) 

(RASCATI, 2010). 

No Brasil, preferencialmente, a escolha da perspectiva é a do SUS, 

como órgão comprador de serviços. Na abordagem desta perspectiva todos os 

custos diretos cobertos pelo sitema devem ser computados (ex: procedimentos 

cobertos pela tabela SUS, campanhas feitas pela instituição, como a da 

dengue e as de vacinações) (BRASIL. MINISTÉRIO DA SAÚDE. SECRETARIA 

DE CIÊNCIA; TECNOLOGIA., 2009). 

 

Com isso, as avaliações de tecnologias em saúde, visam fornecer o 

resultado mais robusto, acerca de uma tecnologia, considerando o maior 

número de aspectos possíveis (eficácia, segurança, tolerabilidade, custos, 

perspectiva) a fim de, auxiliar na tomada de decisão em saúde, tanto por 

profissionais de saúde, quanto por gestores.  
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2.1 INTRODUÇÃO 

 

A Anfotericina B continua sendo o medicamento de referência para o 

tratamento de IFI’s, especialmente pelo seu amplo espectro de ação. Apesar 

de suas décadas de uso, a resistência a sua formulação é rara. Sendo um dos 

mais potentes antifúngicos 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 responsável por inúmeros eventos 

adversos, incluindo os relacionados a infusão, como febre, calafrios, náusea, 

vômito, além da nefrotoxicidade, que é um evento grave, claramente associado 

com risco de morte (BATES et al., 2001; DERAY, GILBERT, 2002; BICANIC et 

al., 2015).  

O desenvolvimento das novas formulações de anfotericina B se deu, 

principalmente, para melhorar seu perfil de segurança, 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; GØTZSCHE, 2014). Estudos sugerem também, a 

infusão de anfotericina B convencional em intralipid (uma nutrição parenteral 

rica em lipídeos) (AB intralipid) (CHAVANET et al., 1992; NATH et al., 1999) 

uma solução com intuito de reduzir os eventos adversos a um custo mais 

acessível. 

Tendo em vista a gama de tecnologias disponíveis, bem como, a 

inexistência de consenso acerca de sua eficácia e, principalmente segurança, 

faz-se necessária a realização de estudos que compilem as informações 

atualmente disponíveis na literatura, a fim de fornecer evidências acerca de sua 

eficácia e segurança. 

 

2.2 OBJETIVOS 

 

2.2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar e comparar evidências de eficácia, segurança e tolerabilidade de 

estudos primários do uso das formulações de anfotericina B (AB convencional, 
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ABDC, ABCL, AB lipossomal), em pacientes com suspeita e/ou confirmação de 

IFI. 

 

2.2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

Realizar uma revisão sistemática para localizar e selecionar ensaios 

clínicos randomizados (ECRs), referentes às formulações de anfotericina B no 

manejo de infecções fúngicas invasivas, para avaliar sua eficácia, segurança e 

tolerabilidade.  

Analisar e interpretar as informações e dados coletados e realizar 

análises estatísticas (meta-análises) a fim de comparar as formulações de 

anfotericina B (desfechos de eficácia, segurança e tolerabilidade) e delimitar os 

benefícios e riscos destes fármacos, a partir das evidências encontradas.  

 

2.3. MATERIAL E MÉTODOS 

 

2.3.1 REVISÃO SISTEMÁTICA DE ESTUDOS PRIMÁRIOS 

 

Para reunir dados acerca da efetividade e segurança das formulações 

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 incluíram: anfotericina B 

(amphotericin B), anfotericina B deoxicolato (amphotericin B deoxycholate), 

anfotericina B lipossomal (liposomal amphotericin B),  anfotericina B dispersão 

coloidal (amphotericin B colloidal dispersion) e anfotericina B complexo lipídico 

(amphotericin B lipid complex), ensaios clínicos (clinical trials), randomizados 

(random*, random allocation), granulocitopenia (granulocytopeni*), neutropenia 

(neutropeni*), imunossuprimido (immunosuppres*), imunocomprometido 

(immunocompromised), fungemia (fungemia), infecção (infection), hematológico 

(hematologic*), transplante de medula-óssea (bone-marrow transplantation), 

transplante de órgãos (organ transplantation), câncer  (cancer), neoplasia 

(neoplas*), maligno (malignan), leucemia (leukemi*), linfoma (lymphom), HIV, 

AIDS (Acquired Immunodeficiency Syndrome).  Disponível no APÊNDICE 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 realização da busca sistemática foi feita por dois revisores 

independentes, com subsequente leitura de título e resumo dos estudos. Os 

artigos pertinentes foram então, incluídos, e em caso de discordância entre os 

dois revisores um terceiro revisor foi consultado. Após esta etapa, os artigos 

foram lidos na íntegra e no caso de preencherem os critérios de inclusão, por 

ambos os revisores, foi feita a extração dos dados. Foram realizadas extrações 

de dados de segurança, tolerabilidade e eficácia dos medicamentos, em 

tabelas, no programa Microsoft Excel. Para o desfecho segurança foram 

coletados dados de eventos adversos e morte, para tolerabilidade dados de 

descontinuação do tratamento. A eficácia dos medicamentos foi relacionada à 

cura ou melhora clínica/terapêutica, de acordo com os dados trazidos pelos 

estudos.  

A avaliação da qualidade metodológica dos estudos foi feita a partir da 

escala de Jadad, (JADAD et al., 1996), que é composta por cinco perguntas, 

sendo que estas foram respondidas para cada um dos artigos incluídos para 

extração de dados:  

1) O estudo foi descrito como randomizado? 

2) O método de randomização é adequado? 

3) O estudo foi descrito como duplo-cego? 

4) O método de mascaramento foi usado adequadamente? 

5) Foram descritas as perdas e desistências? 

Nas perguntas 1, 3 e 5, cada resposta afirmativa soma um ponto 

enquanto, cada resposta negativa não soma pontos. Já nas perguntas 2 e 4 

cada resposta sim, também, soma um ponto e para cada resposta não subtrai-

se um ponto. Estudos com pontuação superior a três são considerados de 

qualidade elevada, com pontuação igual a três têm qualidade moderada e 

inferior a três são de qualidade fraca.  

Outra ferramenta empregada para avaliação da qualidade foi a do 

Risco de Viés da Cochrane, composta por 6 domínios, que possibilita a 

avaliação de diferentes vieses de publicação. Dentre eles, o viés de seleção, 

no qual foram julgadas a randomização e alocação. O viés de performance, 

onde o cegamento dos participantes e profissionais foi o item pertinente; 

enquanto para o viés de detecção foi avaliado o cegamento dos avaliadores de 

desfecho. O viés de atrito foi avaliado a partir da existência ou não 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 

declarações de conflitos de interesse ou outros problemas de delineamento de 

estudo (CARVALHO; SILVA; GRANDE, 2013). 

Nenhum estudo foi excluído por possuir alto risco de viés ou fraca 

qualidade, uma vez que, essas ferramentas não são para exclusão dos 

estudos, mas sim, para detecção da qualidade da evidência gerada com a 

revisão sistemática.  

 

2.3.1.1 Critérios de Inclusão 

 

Foram incluídos estudos publicados até sete de novembro de 2015, em 

qualquer idioma, com exceção daqueles em caracteres não romanos. Para a 

inclusão os estudos deveriam abranger os critérios estabelecidos por meio do 

acrônimo PICOS (população, intervenção, comparador/controle, desfechos 

(outcomes) e desenho do estudo (study design)), descritos na sequência: 

População: pacientes de qualquer sexo ou faixa etária, com indicação 

do uso de anfotericina B. 

Intervenção: utilização de qualquer uma das formulações de 

anfotericina B (AB convencional, ABDC, ABCL, AB lipossomal, AB intralipid) 

em qualquer concentração, posologia ou tempo de tratamento.  

Comparador/controle: qualquer formulação de anfotericina B, diferente 

da utilizada na intervenção. 

Outcomes (desfechos):  

Eficácia: sucesso no tratamento determinado por cura definitiva, 

remissão da febre, resposta completa, ausência de crescimento 

microbiológico em amostras testadas, eficácia clínica, resposta clínica ou 

terapêuticas e taxa de sucesso; de acordo com o relato nos estudos.  

Tolerabilidade: ocorrência de descontinuações por 

falha/ineficácia, por toxicidade ou por qualquer motivo. 

Segurança: eventos adversos e morte. 

Study design (desenho do estudo): ensaios clínicos 

randomizados 
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2.3.1.2 Critérios de Exclusão 

 

Ensaios clínicos randomizados com foco em outros tratamentos, 

pacientes com diagnóstico que excluísse possibilidade de IFI, como por 

exemplo, pacientes com doenças parasitárias; outros tipos de estudo como 

revisões narrativas e sistemáticas, com ou sem meta-análise, estudos de 

interação medicamentosa, de farmacocinética, de diagnóstico, editoriais, 

resumos de congressos, estudos observacionais, entre outros que não se 

enquadrarem nos critérios de inclusão.  

 

2.3.2 TRATAMENTO ESTATÍSTICO DOS RESULTADOS 

 

O software Review Manager 5.3 foi utilizado para conduzir as análises 

estatísticas deste estudo. Foi utilizado modelo estatístico de efeitos 

randômicos, com método de Mantel-Haenszel, com intervalo de confiança (IC) 

de 95%, para as medidas dicotômicas foi utilizado odds ratio (OR). 

Os estudos incluídos nas meta-análises tiveram sua heterogeneidade 

avaliada por meio do resultado de I2, sendo classificada como baixa (I2 ≤ 25%), 

moderada ((I2 entre 25% e 50%), ou alta (I2 ≥ 50%) (HUEDO-MEDINA et al., 

2006). 

Análises de sensibilidade foram realizadas, a partir da integração dos 

dados utilizando-se outros métodos estatísticos, como modelo de efeitos fixos e 

método do inverso da variância, observando-se a ocorrência de disparidade 

nos resultados finais. Ademais, foi realizada também a retirada hipotética de 

cada estudo, a fim de verificar a influência do mesmo no resultado final da 

meta-análise (LAU; IOANNIDIS; SCHMID, 1997). 

Quando necessário, os resultados foram agrupados em subgrupos, 

conforme a abordagem e formulação dos medicamentos, avaliados. 

 

2.4 RESULTADOS  
 
 

2.4.1 REVISÃO SISTEMÁTICA DE ESTUDOS PRIMÁRIOS 
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Após busca sistemática realizada em quatro bases de dados 

(APÊNDICE 1), acrescida da busca manual, foram encontrados 5682 artigos, 

dos quais 632 eram duplicados. Com a realização da primeira triagem, 5017 

artigos foram excluídos com base na leitura de título e resumo. Dos 33 artigos 

lidos na integra, 25 foram incluídos para a revisão sistemática e 23 para a 

meta-análise (FIGURA 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 1 – FLUXOGRAMA DA SELEÇÃO DE ARTIGOS PARA 

REVISÃO SISTEMÁTICA E META-ANÁLISE.  

 

Artigos identificados nas bases 
de dados  
(n = 5681) 

Artigos encontrados por busca 
manual 
(n = 1) 

Artigos após a remoção de duplicatas 
(n =5050) 

Artigos excluídos                
(n = 5017) 

Artigos lidos na íntegra 
(n = 33) Artigos excluídos após 

leitura na íntegra, 
• 2 – tipo de estudo 
• 5  – tipo de 

intervenção 
• 1 – falta de dados 

 
Estudos incluídos nas 
análises qualitativas 

(n = 25) 

Estudos incluídos nas 
análises quantitativas 

(meta-análise) 
(n = 23) 
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Dentre os artigos incluídos, dois estudos avaliaram apenas formulações 

lipídicas, sem comparação com a formulação convencional (WINGARD et al., 

2000; FLEMING et al., 2001) e por isso não foram incluídos nas meta-análises, 

apenas na revisão sistemática.  

Um dos estudos incluídos (BODHE et al., 2002) apresentou formulação 

de anfotericina B diferente das existentes no Brasil, sendo uma formulação de 

anfotericina B encapsulada usando fosfatidilcolina de soja e colesterol, 

desenvolvida na Índia e que em fase pré-clínica 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 não é multicêntrico, foram realizados em apenas um país, sendo os 

Estados Unidos da América (EUA) o predominante, com nove estudos, seguido 

de França, com quatro e Índia 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 incluídos, nove reportam a utilização de pré-

medicação (CAILLOT, 1994, LEENDER, 1997, MOREAU, 1992, NATH, 1999, 

NUCCI, 1999, PRENTICE 1997, SANDLER, 2000, SUBIRÁ, 2004, WHITE 

1998,). Trata-se da utilização de medicamentos das classes dos corticoides, 

anti-inflamatórios não esteroidais e antipiréticos, que visam reduzir/prevenir a 

ocorrência de eventos adversos relacionados com a terapia. Seis estudos 

relataram que não era permitido o uso da mesma (CHAVANET, 1992; 

FLEMING, 2001; SCHÖFFSKI, 1998; SHARKEY, 1996; WALSH, 1999; 

WINGARD, 2000). Quanto ao diagnóstico, nem todos os pacientes tinham IFI 

provada, porém, todos tinham IFI suspeita e/ou provável. Além disso, a maioria 

das populações mais susceptíveis, a IFI, foram contempladas, sendo: 

pacientes com câncer/leucemia, HIV/AIDS, pacientes em UTI, e pacientes com 

febre de origem desconhecida. A duração do tratamento entre os estudos foi 

bastante variável, sendo o período mínimo de apenas um dia, e o máximo de 

357 dias. O número médio de infusões relatadas também foi variável, variando 

em um numero médio mínimo de 13 infusões e máximo de 3513. Como não 

houve exclusão de pacientes por idade, todas as faixas etárias foram 

contempladas no nosso estudo.   
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TABELA 1: CARACTERÍSTICA DOS ESTUDOS INCLUÍDOS NA REVISÃO SISTEMÁTICA 

 

ESTUDO 
(AUTOR/ANO) 

PAÍS 
N 

TOTAL 
DESENHO DO 

ESTUDO 
INTERVENÇÃO CONTROLE 

PRÉ-
MEDICAÇÃO 

DIAGNÓSTICO/ 
COMORBIDADES 

DURAÇÃO DO 
TRATAMENTO 

(DIAS) 

NÚMERO 
MÉDIO DE 
INFUSÕES 

FAIXA 
ETÁRIA 
(ANOS) 

SEXO 
MASCULINO 

(%) 

Barquist, 1999 EUA 27 
Randomizado, 

não cego 
AB Intralipid AB 

 
NR 

Pacientes com cultura 
positiva para fungos ou 

bactérias Gram positivas 
NR NR 45

d 
NR 

Bodhe, 2002 Índia 39 
Randomizado, 

não cego 
L-AMPL-LRC-1- 

Índia 
AB NR 

Infecção fúngica ou 
Infecção fúngica sistêmica 

21-56
b
 687

 
0 – 65

b 
54 

Bowden, 2002 
> 2 

países* 
 

174 
Randomizado 

duplo-cego 
ABDC AB NR 

Aspergilose provada, 
provável ou possível 

1–357
b
 NR 0 – 81

b
 50 

Caillot, 1994 França 42 
Randomizado, 

não cego 
AB Intralipid AB 

 
 

SIM 

Febre de origem 
desconhecida, infecção 
fúngica documentada ou 

pneumonia não 
documentada 

8, 12
c
 dias 223 52

d
 83 

Chavanet, 1992 França 22 
Randomizado, 

não cego 
AB Intralipid AB NÃO HIV e oral candidíase 5 dias 41 35

d
 91 

Fleming, 2001 EUA 75 
Randomizado 

(sem informação 
de cegamento) 

ABCL 
AB 

lipossomal 
NÃO 

Febre de origem 
desconhecida, infecção 
fúngica documentada ou 

pneumonia não 
documentada , infecção 

viral/bacteriana 
documentada 

10, 15
c
 NR 18 – 78

b
 NR 

Hamil, 2010 
EUA/ 

Canadá 
267 

Randomizado, 
duplo cego 

AB 
AB 

lipossomal 
NR 

HIV e Meningite 
criptococócica 

1 – 11
b
 13

 
39

d
 89 

Jadhav, 2012 Índia 65 
Randomizado 

(sem inf de 
cegamento) 

AB lipossomal AB NR 
Leucemia mieloide aguda 
e leucemia linfoblástica 

aguda. 
16

d
 NR 18

d
 NR 

Johson, 2002 EUA 73 
Randomizado, 

duplo-cego 
AB lipossomal AB NR HIV e Histoplasmose 14 NR 16 – 68

b
 88 

Joly, 1996 
Burundi/ 
França 

90 
Randomizado, 

não cego 
AB Intralipid AB NR 

AIDS associada a 
meningite criptocócica. 

26
e
 NR 21 – 68

b
 58 

Leender, 1997 Holanda 28 
Randomizado 

(sem inf de 
cegamento) 

AB lipossomal AB SIM 
HIV  e meningite 

criptocócica 
21 NR 28 – 55

b
 NR 

Leender, 1998 Holanda 66 
Randomizado 

(sem informação 
de cegamento) 

AB lipossomal AB NR 
Infecção fúngica 

documentada e Aspergilose 
pulmonar 

2–149
b
 NR 18 – 74

b
 24 
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FONTE: O autor (2016) 
NOTA: NR – não relatado; EUA – Estados Unidos da América; AB intralipid – anfotericina B infundida com Intralipid; ; AB – anfotericina B convencional; L-AMPL-LRC-
1- Índia – Anfotericina B lipossomal desenvolvida na Índia; ABDC – anfotericina B dispersão coloidal; ABCL – anfotericina B complexo lipídico; ABEL – anfotericina B 
emulsão lipídica desenvolvida na Índia; HIV – vírus da imunodeficiência humana; AIDS – Síndrome da imunodeficiência adquirida; * estudo multicêntrico em mais de 
dois países;  (a) Pontuação obtida na escala de Jadad para avaliação 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. 

Moreau, 1992 França 32 
Randomizado 

(sem informação 
de cegamento) 

AB 
AB 

intralipid 
SIM 

Câncer hematológico 
maligno e neutropenia 

11
d
 NR 21 – 70

b
 63 

Nath, 1999 Austrália 130 
Randomizado não 

cego 
AB 

AB 
intralipid 

SIM 
Leucemia, neuroblastoma, 

linfoma não Hodking,  
rabdomiossarcoma. 

7
d 

81
 0 – 18

b
 

 
79 

Nucci, 1999 Brasil 61 
Randomizado não 

cego 
AB 

AB 
intralipid 

SIM 

Candidemia, candidíase 
disseminada, sinusite por 
Aspergillus sp., fungemia 
por  Rhodotorulla rubra 

NR 281
 

1– 67
b
 62 

Pascual, 1995 Espanha 20 Randomizado AB Intralipid AB 

NR Neutropenia, câncer 
hematológico maligno, 

agranulocitose autoimune, 
sinusite por Aspergillus sp.  

7
d
 NR 45

d
 65 

Prentice, 1997 Escócia 338 
Randomizado 

(sem informação 
de cegamento) 

AB lipossomal AB SIM 
Febre de origem 

desconhecida, neutropenia. 
NR NR NR 59 

Sandler, 2000 EUA 49 
Randomizado 

duplo-cego 
ABDC AB 

SIM Febre de origem 
desconhecida, neutropenia  

7- 14
b
 NR 7

d
 59 

Schöffski, 1998 Alemanha 51 
Randomizado não 

cego 
AB 

AB 
intralipid 

NÃO 
Febre de origem 

desconhecida, neutropenia 
NR NR 44

d
 69 

Sharkey, 1996 EUA 55 
Randomizado não 

cego 
ABCL AB NÃO 

HIV e Meningite 
criptococócica 

42 NR 36
d
 93 

Subirá, 2004 Espanha 105 
Randomizado 

(sem informação 
de cegamento) 

ABCL AB SIM 
Câncer maligno, 

neutropenia, febre de 
origem desconhecida 

3 – 24
b
 450

 
46

d
 53 

Sorkine, 1996 Israel 60 
Randomizado 

(sem informação 
de cegamento) 

AB convencional 
AB 

intralipid 
NR 

Paciente em Unidade de 
Terapia Intensiva com 

suspeita ou confirmação de 
IFI 

NR NR 21-78
a
 53 

Walsh, 1999 EUA 687 
Randomizado 

duplo-cego 
AB lipossomal AB NÃO 

Febre de origem 
desconhecida, neutropenia 

11
d
 3513

 
42

d
 50 

White, 1998 EUA 196 
Randomizado 

duplo-cego 
ABDC AB SIM 

Febre de origem 
desconhecida, neutropenia 

8
d
 NR NR 80 

Wingard, 2000 EUA 244 
Randomizado 

duplo-cego 
ABCL 

AB 
lipossom

al 

 
NÃO 

Febre de origem 
desconhecida, neutropenia 

8
d
 NR 42

d
 53 
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2.4.1.1 Avaliação da qualidade metodológica por Jadad 

 

Observando-se a TABELA 2, a maioria dos estudos tiveram pontuação 

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

elevada (pontuação média de 3,08). Os estudos que não tiveram pontuação 

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

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

pontuaram na última questão, referente a descrição de perdas e exclusões 

(96%), bem como, na questão de descrição do método de randomização 

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

 

TABELA 2 – AVALIAÇÃO DA QUALIDADE METODOLÓGICA POR 

JADAD DOS ESTUDOS INCLUÍDOS NA REVISÃO SISTEMÁTICA 

ESTUDO 
(AUTOR/ANO) 

O ESTUDO FOI 
DESCRITO COMO 
RANDOMIZADO? 

A 
RANDOMIZAÇÃO 
FOI DESCRITA E 
É ADEQUADA? 

O ESTUDO 
FOI 

DUPLO-
CEGO? 

O CEGAMENTO 
FOI DESCRITO 

E É 
ADEQUADO? 

FORAM 
DESCRITAS AS 

PERDAS E 
EXCLUSÃO 

TOTAL 

Barquist, 1999 Sim NR Não - Sim 2 

Bohde, 2002 Sim NR Não - Sim 2 

Bowden, 2002 Sim NR Sim Sim Sim 4 

Caillot, 1994 Sim NR Não - Sim 2 

Chavanet, 1992 Sim Sim Não - Sim 3 

Fleming, 2001 Sim Sim Não - Sim 3 

Hamil, 2010 Sim Sim Sim Sim Sim 5 

Jadhav, 2012 Sim Sim Não - Sim 3 

Johson, 2002 Sim Sim Sim Sim Sim 5 

Joly, 1996 Sim Sim Não - Sim 3 

Leender, 1997 Sim Sim Não - Sim 3 

Leender, 1998 Sim Sim Não - Sim 3 

Moreau, 1992 Sim NR Não - Não 1 

Nath, 1999 Sim Sim Não - Sim 3 

Nucci, 1999 Sim NR Não - Sim 2 

Pascual, 1995 Sim NR Não - Sim 2 

Prentice, 1997 Sim Sim Não - Sim 3 

Sandler, 2000 Sim NR Sim NR Sim 3 

Schöffski, 1998 Sim Sim Não - Sim 3 

Sharkey, 1996 Sim NR Não - Sim 2 

Sorkine, 1996 Sim NR Não - Sim 2 

Subirá, 2004 Sim Sim Não - 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 
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2.4.1.2 Avaliação do risco de viés 

 

O risco de viés foi medido, individualmente, para cada estudo incluido 

nesta revisão sistemática, conforme recomendações da Colaboração Cochrane 

e através de ferramenta disponibilizada pela mesma. Esta avaliação estima a 

existencia de viés alto, moderado  ou baixo, cujo resultado se encontra nas 

figuras 2 e 3. 

 

 

FIGURA 2 –  AVALIAÇÃO GLOBAL DO RISCO DE VIÉS PELA 

FERRAMENTA COCHRANE 

FONTE: Adaptado pelo Autor (2016) 
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FIGURA 3 – AVALIAÇÃO COMPLETA DO RISCO DE VIÉS PELA 

COCHRANE APRESENTADA PARA CADA UM DOS ESTUDOS INCLUÍDOS 

NA REVISÃO SISTEMÁTICA.  FONTE: adaptado pelo Autor (2016)  

NOTA: Cada linha desta figura corresponde a um domínio da ferramenta e cada coluna corresponde a um 

estudo, os quais obtiveram uma resposta positiva quando cumpriam o quesito do domínio (círculos em verde), negativa 

quando não cumpriam (círculos em vermelho) ou não claro quando não foram encontradas referências ou as mesmas 

não foram completamente claras no estudo (círculos em amarelo). 

 

Corroborando com os resultados encontrados na avaliação de qualidade 

metodológica, os dominios de viés de desempenho e de detecção foram os que 

apresentaram mais elevado risco de viés, o que é justificado pelo não 

cegamento da maioria dos estudo incluídos nesta revisão sistemática. No 

domínio de outras formas de viés, o risco de viés alto e moderado obtiveram 

mesma pontuação. O alto risco de viés nessa catogoria se refere a 

financiamento promovido por indústrias farmacêuticas, para a condução dos 

estudos, além de conflitos de interesse declarados entre pesquisadores e/ou 

patrocinadores. Já o moderado risco de viés deve-se a informações 

insuficientes para detecção de problema que possa introduzir viés. Os demais 

domínios apresentaram, predominantemente baixo risco de viés, por serem e 

descreverem adequadamente o método de randomização, bem como, não 

terem desfechos incompletos e/ou seletivos. 

 

2.4.2 META-ANÁLISES 

 

Em função da existência de estudos que comparem formulações 

lipídicas de anfotericina B versus sua formulação convencional, foi possível a 

elaboração de meta-análises de eficácia, segurança e tolerabilidade, que 

comparassem esses medicamentos.   
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 Meta-análise de eficácia 

 

Para o desfecho de cura, da infecção, as medidas predominantemente 

utilizadas incluem a melhora clínica do paciente, com ausência de febre, por 

exemplo, e a ausência de crescimento microbiano em exames microbiológicos, 

além da melhora radiológica. Essas características foram consideradas na 

maioria dos estudos incluídos nesta meta-análise, sendo que, apenas um 

deles, considerou como cura somente a ausência de crescimento microbiano 

(CHAVANET et al., 1992).   

Não houve diferenças estatisticamente significativas que favorecessem 

nenhum dos tratamentos (AB e anfotericina B formulações lipídicas). Como 

pode ser visto no gráfico 1.  

A comparação entre ABDC e AB, envolveu três estudos e um total de 

415 pacientes. O resultado estatístico desta meta-análise foi: OR de 1,57 [0,97, 

2,54]. A heterogeneidade, demonstrada por I2, foi nula, evidenciado a 

homogeneidade entre os estudos.  

 Quando o comparador à formulação convencional foi a utilização de 

Intralipid durante a infusão, não houve nenhuma diferença que favorecesse um 

dos tratamentos (OR 1,28 [0,69, 2,41]). Isso é compreendido porque a 

utilização de Intralipid visa apenas reduzir os eventos adversos agudos 

causados durante a infusão da AB, não alterando sua formulação e/ou eficácia. 

Nesta comparação foram incluídos 215 pacientes, divididos em cinco ECR. 

Para a meta-análise utilizando as formulações AB e ABL, foram incluídos 

sete estudos, nos quais participaram 1521 pacientes. Observa-se que, para 

esta comparação não há favorecimento de nenhum dos tratamentos (OR 1,24 

[0,78, 1,96]), além disso, há alta heterogeneidade (I2 65%). Porém, a mesma é 

reduzida para 3%, sem alteração do resultado estatístico (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 análise de sensibilidade. Não 

foram encontradas diferenças metodológicas que pudessem justificar o 

favorecimento da alta heterogeneidade na presença desses estudos, porém o 

fato do resultado dos mesmos estarem favorecendo o tratamento com a 
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formulação lipídica, enquanto, nos demais não há este favorecimento, pode 

justificar a heterogeneidade desta meta-análise.  

Já na comparação entre AB e ABCL, as evidências obtidas foram 

escassas (apenas dois estudos e 151 pacientes para esta comparação), 

resultando em um cenário que não favorece nenhum dos tratamentos (OR 1,43 

[0,36, 5.78]) e onde os estudos apresentam resultados divergentes (observa-se 

um I2 nesse grupo de 73%), enquanto o primeiro tende a favorecer o tratamento 

com AB, o segundo favorece a formulação de ABCL.  
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GRÁFICO 1: EFICÁCIA DE ANFOTERICINA B CONVENCIONAL VERSUS AS 

FORMULAÇÕES LIPÍDICAS.  

 

FONTE: O AUTOR, 2016 

 

Meta-análise de Segurança 

 

Dentre os desfechos de segurança, foram avaliados a ocorrência de 

febre, calafrios, náusea e vômito, que são reações agudas, provocadas durante 

a infusão de anfotericina B, decorrentes da liberação de mediadores pré-

inflamatórios, como interleucinas e prostaglandinas (MARTINEZ, 2006). 

Avaliou-se também, a ocorrência de nefrotoxicidade, considerado um evento 

adverso grave em pacientes utilizando anfotericina B (FANOS; CATALDI, 2000; 

QUINTEROS et al., 2010).  

A presente meta-análise evidencia que para o último desfecho citado, há 

favorecimento da utilização das formulações lipídicas ao invés da convencional. 
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Com diferença estatisticamente significativa, (OR 0,32 [0,25, 0,41]), e 

heterogeneidade baixa, demonstrando a homogeneidade entre os estudos; 

como pode ser visto no gráfico 2. Nesta meta-análise 2.525 pacientes foram 

incluídos em 18 estudos participantes da mesma.  

O resultado do desfecho febre, que incluiu 1.094 pacientes, divididos em 

14 estudos, demonstra favorecimento das formulações lipídicas (OR: 0.49 

[0.26, 0.94]). No entanto, apresenta alta heterogeneidade alta (I2: 76%), a qual 

é reduzida, sem alteração significativa no resultado estatístico, para 35% com a 

retirada hipotética dos estudos de Bowden, 2002 e Subirá, 2004. Isso ocorre, 

porque nesses dois estudos, a incidência de evento adverso (febre) foi maior 

no grupo de pacientes tratados com anfotericina B formulações lipídicas, o que 

não ocorreu nos demais grupos. O estudo de Bowden, 2002, que foi um ECR, 

duplo cego, comparou as formulações ABDC e AB, contou com a participação 

de 174 pacientes, sendo que destes 27% dos pacientes do grupo lipídico 

tiveram o evento adverso febre, enquanto apenas 16% daqueles no grupo AB 

sofreram o mesmo. O cenário no estudo de Subirá, 2004 foi similar. Este 

estudo comparou as formulações AB e ABCL, contando com 50 e 46 pacientes 

em cada grupo, respectivamente, dos quais 55% no grupo convencional e 66% 

no grupo lipídico vivenciaram a febre como evento adverso.   

O desfecho calafrios também apresenta resultado favorecendo as 

formulações lipídicas (OR: 0.44 [0.21, 0.92]). Porém a meta-análise tem 

heterogeneidade alta (90%) a qual não é alterada, significativamente, com a 

retirada hipotética de nenhum dos estudos, bem como o resultado estatístico. 

Isso se deve as diferenças metodológicas e clínicas presentes nos ECR 

incluídos nesta comparação, que contou com 15 estudos e 1934 pacientes.  

A heterogeneidade foi nula para os dois últimos desfechos, náusea e 

vômito, no entanto, os resultados foram diferentes, enquanto para o desfecho 

vômito, com 6 estudos e 1130 pacientes, houve favorecimento do tratamento 

com as formulações lipídicas (OR: 0.64 [0.46, 0.88]), no desfecho náusea, com 

10 estudos e 1242 pacientes, o mesmo não ocorreu (OR: 0.88 [0.65, 1.18]). 

Para o desfecho morte (GRÁFICO 3), seja por qualquer motivo ou por 

IFI, não houve diferenças estatisticamente significativas que favorecessem 

quaisquer um dos tratamentos (OR para morte devido a qualquer motivo: 0.82 
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[0.59, 1.15], OR para morte oriunda de IFI: 0.94 [0.59, 1.49]), e a 

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

3.654 pacientes foram incluídos nesta avaliação. 

GRÁFICO 2 – SEGURANÇA DAS FORMULAÇÕES DE ANFOTERICINA B: 

INCIDÊNCIA DE EVENTOS ADVERSOS 

 

FONTE: O AUTOR, 2016 
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GRÁFICO 3 – SEGURANÇA DAS FORMULAÇÕES DE ANFOTERICINA B: 

OCORRÊNCIA DE MORTE 

 

FONTE: O AUTOR, 2016 

 

Meta-análise de tolerabilidade 

 

Para o desfecho de descontinuação, foram avaliadas aquelas referentes 

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

relacionadas a toxicidade oriunda dos fármacos, sendo estas divididas em 

toxicidade renal/hepática ou apenas toxicidade (GRÁFICO 4). 

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

se refere à descontinuação do tratamento por qualquer motivo,  o resultado de 

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

tratamentos. Na mesma, uma heterogeneidade moderada, de I2 33%, é 

reduzida para I2: 12%, quando da retirada hipotética do estudo de Hamil et. al. 

2010, no entanto, o resultado estatístico da mesma não é convertido para um 

estatisticamente significativo, conferindo robustez a esta meta-análise.  

Quanto às descontinuações por eventos adversos, onde foram incluídos 

dez ECR e 1023 pacientes, a heterogeneidade é próxima a zero (I2: 2%). 
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Quanto ao resultado para este desfecho, o mesmo não foi estatisticamente 

significativo (OR: 0.84 [0.50, 1.40]). Resultado similar foi encontrado no que 

concerne à descontinuação por falha terapêutica, na qual teve resultado não 

significativo, (OR 1,11 [0,60, 2,07]), e heterogeneidade nula, (508 pacientes 

divididos em 3 ECR) 

Já para o próximo desfecho, o qual trata de uma condição claramente 

possível em pacientes utilizando anfotericina B, que é a toxicidade 

renal/hepática (INSELMANN; INSELMANN; HEIDEMANN, 2002), foram 

incluídos 4 estudos e 418 pacientes. Para esta análise houve diferenças 

estatísticas que favorecem o tratamento com as formulações lipídicas, (OR: 

0.13 [0.05, 0.33]), além disso, a heterogeneidade nula demonstra 

homogeneidade de estudos incluídos na mesma.  

Por fim, o desfecho de descontinuação por toxicidade, sem descrição do 

alvo da mesma (5 ECR e 477 pacientes), apresenta resultado que não favorece 

nenhum dos tratamentos (OR: 0.58 [0.24, 1.40]), e heterogeneidade moderada 

(I2: 38%) que é reduzida para baixa (I2: 20%) a partir da retirada hipotética do 

estudo de Johnson et. al. 2002, sem alteração do resultado estatístico final da 

meta-análise. Isso pode ser justificado por diferenças clinicas no resultado 

deste estudo.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



66 
 

 
GRÁFICO 4 – TOLERABILIDADE DAS FORMULAÇÕES DE ANFOTERICINA 

B – OCORRÊNCIA DE DESCONTINUAÇÕES  

 

FONTE: O AUTOR, 2016 

 

2.5 DISCUSSÃO 

 

Nesta revisão sistemática foram reunidas as evidências disponíveis 

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

algum grau de imunossupressão, geralmente relacionado a IFI. Não foram 
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encontradas diferenças favorecendo nenhuma das formulações para o 

desfecho cura. No entanto, as formulações lipídicas apresentaram menos 

eventos adversos, incluindo nefrotoxicidade. 

Barrett et al. (BARRETT et al., 2003) em meta-análise realizada em 

2003, comparando as formulações lipídicas versus a convencional, em 

tratamento empírico e pré-emptivo, também não encontrou diferenças 

estatisticamente significativas que favorecessem quaisquer uma das 

formulações, com relação com relação à eficácia. Johansen and Gøtzsche 

(JOHANSEN; GOTZSCHE, 2014a) reportaram em seu estudo, que as 

formulações lipídicas apresentam menor nefrotoxicidade, porém sua população 

era restrita – pacientes neutropênicos com câncer. No atual estudo, foram 

incluídos pacientes imunocomprometidos, em geral, a fim de realizar uma 

análise mais abrangente. E mesmo com esta população, podemos demonstrar 

que a formulação convencional apresenta mais eventos adversos 

(nefrotoxicidade, febre, calafrios e vômito). 

Estudos em pacientes tratados com AB convencional mostram que os 

eventos adversos relacionados à infusão 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 formulações lipídicas a incidência de 

eventos adversos agudos é em torno de 20%-40% (RODEN et al., 2003; 

HAMILL et al., 2010), e a incidência de nefrotoxicidade varia entre 9% e 25%, 

aproximadamente metade das taxas encontradas com a formulação 

convencional (BOWDEN et al., 2002; JOHNSON et al., 2002). Messori et. al. 

(MESSORI et al., 2013) realizaram uma comparação indireta, incluindo a 

formulação convencional, a lipossomal e a infusão em Intralipid, e também 

concluíram que ambas as apresentações lipídicas apresentam menos 

nefrotoxicidade. 

Uma maneira de reduzir a nefrotoxicidade, na prática clínica, é a 

suplementação com potássio, magnésio e sódio, em pacientes utilizando a 

formulação convencional (ANDERSON, 1995; MAYER; DOUBEK; VORLICEK, 

1999). Outros eventos adversos agudos podem ser prevenidos com uso de 

prémedicação, especialmente corticosteróides (PATERSON et al., 2008). 
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Porém, nossa meta-análise não encontrou diferenças estatisticamente 

significativas favorecendo o uso de co-adjuvantes preventivos. Alternativa para 

diminuir a incidência de eventos adversos é a monitorização terapêutica. No 

entanto, a nefrotoxicidade pode ocorrer mesmo quando monitorização 

terapêutica adequada é realizada (CHOUDHURY; AHMED, 2006). Além disso, 

é importante ressaltar que a nefrotoxicidade induzida por anfotericina B pode 

ocorrer mesmo após 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 está claramente associada com elevado 

risco de morte (FANOS; CATALDI, 2000; DERAY, G., 2002). 

 

2.6 CONCLUSÃO 

 

As formulações de anfotericina B (convencional, complexo lipídico, 

dispersão coloidal e lipossomal) apresentam o perfil de eficácia muito 

semelhante, não diferindo entre si, estatisticamente, no que concerne a cura. 

Porém, diferem, estatisticamente, em seu perfil de segurança, considerando os 

eventos adversos calafrios, febre, vômito e nefrotoxicidade. Além disso, seu 

perfil de tolerabilidade é bastante similar, com diferença apenas nos casos de 

descontinuação por toxicidade renal e/ou hepática. 
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APÊNDICE 1 – ESTRATÉGIAS DE BUSCA UTILIZADAS NAS BASES DE 
DADOS PARA A REALIZAÇÃO DA REVISÃO SISTEMÁTICA DE ENSAIOS  
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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 (((((((((("Immunocompromised Host"[MeSH Terms]) OR 

agranulocytosis[MeSH Terms]) OR neutropenia[MeSH Terms]) OR 

leukopenia[MeSH Terms]) OR "bone marrow transplantation"[MeSH Terms]) 

OR "organ transplantation"[MeSH Terms]) OR metaplasia[MeSH 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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CAPÍTULO 3: REVISÃO SISTEMÁTICA DE ESTUDOS 

FARMACOECONOMICOS COM ANTIFÚNGICOS SISTÊMICOS 
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3.1 INTRODUÇÃO 

 

Após a avaliação de dados de eficácia e segurança, o próximo passo 

seria a construção do modelo farmacoeconômico propriamente dito, porém, 

antes desta etapa, resolvemos realizar uma revisão sistemática de modelos 

acerca de antifúngicos sistêmicos, a fim de subsidiar a criação do nosso 

modelo. 

 

3.2 OBJETIVOS 

 

3.2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar e comparar evidências de estudos farmacoeconômicos, no uso 

de antifúngicos sistêmicos para o tratamento e/ou profilaxia em pacientes com 

suspeita ou confirmação de infecção fúngica invasiva. 

 

3.2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

Realizar uma revisão sistemática para localizar e selecionar estudos 

farmacoeconômicos, referentes aos antifúngicos sistêmicos utilizados no 

manejo de infecções fúngicas invasivas. 

Analisar e interpretar as informações coletadas e realizar análises 

qualitativas a fim de comparar os dados encontrados.  

 

3.3. MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.3.1 REVISÃO SISTEMÁTICA DE ESTUDOS PRIMÁRIOS 

 

Para reunir dados farmacoeconômicos acerca de antifúngicos sitêmicos, 

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

Web of Science. 
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Os descritores utilizados nas buscas incluíram: farmacoeconomia 

(pharmacoeconomic*) custos, (cost*) economia (economic*), análise (analysis), 

antifúngicos (antifungal) (APÊNDICE 2). 

A busca sistemática foi conduzida por dois revisores independentes, 

com posterior leitura de título e resumo dos estudos. Os artigos pertinentes 

foram incluídos, e em caso de discordância entre os dois revisores um terceiro 

revisor foi consultado. Na sequência os artigos foram lidos na íntegra e caso 

preenchessem os critérios de inclusão, por ambos os revisores, a extração dos 

dados foi realizada. Os dados extraídos foram referentes a condução da 

avaliação farmacoeconômica, tais como, país de condução do estudo, 

medicamentos utilizados, modelo utilizado, perspectiva do estudo, unidade 

monetária e desfechos considerados na construção do modelo.  

 

3.3.1.1 Critérios de Inclusão 

 

Avaliações econômicas realizadas pacientes em algum grau de 

imunossupressão, que estivessem em tratamento ou profilaxia de IFI com 

antifúngico sistêmico. Sendo estes medicamentos das classes dos azoles, 

equinocandinas e polienos.  

 

3.3.1.2 Critérios de Exclusão 

 

Estudos em modelo animal, que não comparassem antifúngicos 

sistêmicos entre si, que não apresentem modelo farmacoeconômico, além de 

estudos publicados em caracteres não romanos. 

 

3.4 RESULTADOS  

 

Foram encontrados 3.734 artigos, após a busca sistemática em 3 bases 

de dados (APÊNDICE 2), dos quais 1.139 eram duplicados. 2.491 artigos foram 

excluídos após leitura de titulo e resumo, restando 104 para a leitura na 

íntegra, dos quais 59 preencheram os critérios de inclusão e foram utilizados 

para a síntese de dados qualitativa (FIGURA 1). 
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FIGURA 1 – FLUXOGRAMA DA SELEÇÃO DE ARTIGOS PARA 

REVISÃO SISTEMÁTICA  

 

O maior número de publicações relacionadas a farmacoeconomia dos 

antifúngicos sistêmicos ocorreu nos Estados Unidos da América, com 14 

publicações, seguido de Austrália com 9 e Espanha com 7. Entre os países da 

América Latina apenas Brasil e México aparecem, com um estudo cada 

(GRÁFICO 1).  

Artigos identificados nas bases de dados.  
(n = 3734) 

Artigos após exclusão de duplicatas  
(n =2595) 

Artigos excluídos após primeira 
triagem  

(n = 2491) 

Artigos lidos na íntegra  
(n = 104) 

Artigos excluídos após leitura na 
íntegra:  

• 33 – tipo de estudo; 
• 5 – tipo de intervenção 
• 6 – dados incompletos 
• 1 – caractere não 

romano 

Estudos incluídos na 
síntese qualitativa  

(n = 59) 
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GRÁFICO 1: RELAÇÃO DOS PAÍSES COM MAIOR NÚMERO DE 

PUBLICAÇÃO NA ÁREA DE FARMACOECONOMIA DOS ANTIFÚNGICOS 

SISTÊMICOS.  

 

Para a condução do estudo, a maior parte dos autores classifica as 

terapias instituídas em profilática, empírica e pré-emptiva. Sendo que, de todos 

os estudos encontrados, 24 deles relataram utilizar terapia profilática, 16 

terapia empírica, 1 terapia pré-emptiva e em 19 estudos o tipo de terapia 

instituído não foi informado.  

Dentre as comparações mais frequentes nas avaliações econômicas 

encontradas, a que ocorreu em maior número 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 comparações apareceram em 3 ou menos estudos e envolveram  

medicamentos das classes dos azois equinocandinas e polienos.  

Com relação as comorbidades dos pacientes incluídos nos estudos, a 

mais citada foi a neutropenia (22 estudos), seguidos de  aspergilose (11 

estudos), candidemia ou candidíase invasiva e doença hematológica, com 7 

estudos cada. 
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GRÁFICO 2:  COMORBIDADES MAIS RELATADAS PELOS ESTUDOS 

INCLUÍDOS NESTA REVISÃO SISTEMÁTICA.  

 

O modelo farmacoecônomico mais empregado foi o de custo efetividade, 

em mais da metade dos estudos (49), seguida de custo-minimização (4), custo-

benefício (2) e custo-consequência (2), sendo que, em dois casos não foi clara 

a descrição do modelo. Dentre todos os estudos apenas oito não apresentaram 

figura do modelo de decisão. Para a criação 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 prontuários. A perspectiva mais 

empregada na elaboração do modelo foi a do hospital, em 30 estudos, seguida 

da perspectiva do sistema de saúde em 20. Todos os estudos utilizaram 

apenas custos diretos para a construção 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 REVISÃO SISTEMÁTICA 

Autor/Ano 
País de 
estudo 

Medicamentos 
Tipo de 
terapia 

Comorbidades 
Tipo de avaliação 

farmacoeconômica 
Tipo de 
Modelo 

Apresen
ta figura 

Obtenção 
dos dados 

para criação 
do modelo 

Perspectiva 
Tipo de 
custo 

Unidade 
monetária/Ano 

Al-Badriyeh, 
2010  

Austrália 
Voriconazol e 
posaconazol 

Profilática Doença hematológica Custo-benefício 
Árvore de 
decisão 

Sim 
Prontuários 
hospitalares 

Hospital 
Custos 
diretos 

médicos 

Dólar 
australiano/ 

2009-10 

Al-Badriyeh, 
2009 

Austrália 
Caspofungina e 
anfotericina B 

lipossomal 
Empirica Neutropenia Custo-efetividade 

Árvore de 
decisão 

Sim 
Literatura e 
painel de 

expert 
Hospital 

Custos 
diretos 

médicos 

Dólar 
australiano/ 

2009-10 

Al-Badriyeh, 
2012 

Austrália 
Voriconazol e 
caspofungina 

Empirica Neutropenia Custo-benefício 
Árvore de 
decisão 

Sim 
Literatura e 
painel de 

expert 
Hospital 

Custos 
diretos 

médicos 

Dólar 
australiano/ 

2009-10 

Al-Badriyeh, 
2009 

Austrália 
Voriconazol e 
anfotericina B 

lipossomal 
Empirica Neutropenia Custo-efetividade 

Árvore de 
decisão 

Sim 
Literatura e 
painel de 

expert 
Hospital 

Custos 
diretos 

médicos 

Dólar 
australiano/ 

2009-10 

Ament, 2007 Holanda 

 
Anfotericina B, 
convencional, 

liposomal, 
voriconazole 

e caspofungin 

Empirica Aspergillosis Custo-efetividade 
Árvore de 
decisão 

Sim 
Literatura e 
painel de 

expert 
Hospital 

Custos 
diretos 

médicos 
Euro/2005 

Athanasakis, 
2013 

Grécia 

 
Posaconazol, 

fluconazol, 
itraconazol 

Profilática Neutropenia Custo-efetividaade 
Árvore de 
decisão 

Sim Literatura 
Terceiro 
pagador 

Custos 
diretos 

Euro/2011 

Auzinger, 
2015 

Reino 
Unido 

 
Anidulafungin  
caspofungin, 
micafungin 
fluconazole. 

NI Candidemia Custo-efetividade 
Árvore de 
decisão 

Sim 
Literatura e 
painel de 

expert 

Sistema de 
saúde 

Custos 
diretos 

médicos 
 

Libra/2012 

Bruynesteyn, 
2007 

Reino 
Unido 

 
Caspofungina e 
anfotericina B 

lipossomal 

Empírica 
Infecção fúngica 

suspeita 
Custo-efetividade 

Árvore de 
decisão 

Sim Literatura Hospital 
Custos 
diretos 

 
Libra/2005 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 

Custos 
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Calabró 2003 
 

Brasil 
Voriconazol e 
anfotericina B 
convencional 

 
NI 

 
Aspergilose 

 
Custo-efetividade 

Árvore de 
decisão 

 
Sim 

 
Literatura 

Sistema de 
saúde 

diretos 
médicos 

Real 

Chan, 2016 Japão 

 
Posaconazol, 
fluconazol e 
itraconazol 

Profilaxia Neutropenia Custo-efetividade 
Árvore de 
decisão e 
Markov 

Sim Literatura Hospital 
Custos 
diretos 

médicos 

Dolares 
Americanos e 

japoneses/ 2012 

 
Collins, 2008 

 
 

Estados 
Unidos da 
Amérida 

 

Posaconazol, 
fluconazol e 
itraconazol 

Profilaxia Neutropenia Custo-efetividade 
 

Árvore de 
decisão 

Sim Literatura Hospital 
Custos 
diretos 

médicos 
Dólar/NI 

Collins, 2007 
Estados 

Unidos da 
Amérida 

Voriconazole 
e anfotericina B 

convencional 
Empírica Neutropenial Custo-efetividade 

Árvore de 
decisão 

Sim 
Literatura e 
painel de 

expert 
Hospital 

Custos 
diretos 

Dólar/2003 

Dominguez-
Gil, 2007 

Espanha 
Voriconazol e 
caspofungin 

NI Aspergilose Custo-minimização 
Custo-

minimizaç
ão 

Não Literatura Hospital 
Custos 
diretos 

Euro/2006 

Dranitsaris, 
2011 

Canadá 
Posaconazol, 
fluconazol e 
itraconazol 

Profilática Doença hematológica Custo-efetividade 
Árvore de 
decisão 

Sim 
Literatura e 
painel de 

expert 

Sistema de 
saúde 

 

Custos 
diretos 

Dólar 
canadense/2010 

Golan, 2005 
Estados 

Unidos da 
Amérida 

 
Amfotericina B, 

formulações 
lipídicas de 

anfotericina B, 
caspofungina e 

fluconazol 

Empírica 
Pacientes em 

unidade de terapia 
intensiva 

Custo-efetividade 
Árvore de 
decisão 

Sim 
Literatura e 
painel de 

expert 
Hospital 

Custos 
diretos 

Dólar/2004 

Grau Cerrato, 
2005 

Espanha 

 
Voriconazol, 

anfotericina B 
convencional 

NI Aspergilose Custo-efetividade 
Árvore de 
decisão 

Sim 
Literatura e 
painel de 

expert 
Hospital 

Custos 
diretos 

Euros/2003. 

Grau, 2012 Espanha 

 
Posaconazol, 
fluconazol e 
itraconazol 

Profilaxia Neutropenia Custo-efetividade 
Árvore de 
decisão 

Sim 
Literatura e 
painel de 

expert 

Sistema de 
saúde 

Custos 
diretos 

médicos 
Euros/2009 

Grau, 2013 Espanha 
Anidulafunginae 

fluconazol 
NI Candidemia Custo-efetividade 

Árvore de 
decisão 

Sim Literatura Hospital 

 
Custos 
diretos 

 

Euros/2011 

Greene, 2007 
Estados 

Unidos da 
Voriconazol e 
anfotericina B 

NI 
 

Aspergilose 
Custo-efetividade 

Árvore de 
decisão 

Sim Literatura Sociedade 
Custos 
diretos 

Dólar/NI 
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América  

Greiner, 2010 

 
Suiça e 
Estados 

Unidos da 
Amérida 

Posaconazol, 
fluconazol e 
itraconazol 

Profilaxia Doença hematológica Custo-efetividade 
Árvore de 
decisão e 
Markov 

Sim Literatura 
Sistema de 

saúde 

Custos 
diretos 

médicos 

 
Franco Suiço/NI 

Heng, 2013 Austrália 
Fluconazol, 

posaconazol e 
voriconazol 

Profilaxia Doença hematológica Custo-efetividade 
Árvore de 
decisão 

Sim 
Literatura e 
painel de 

expert 
Hospital 

Custos 
diretos 

médicos 

Dólar australiano 
2011/12. 

Jansen, 2006 Alemanha 

 
Voriconazol e  
anfotericina B 
convencional 

NI Aspergilose Custo-efetividade 
Árvore de 
decisão e 
Markov 

Sim 
Literatura e 
painel de 

expert 

Sociedade 
e hospital 

Custos 
diretos 

 
Euros/2005 

 

Jansen, 2005 Holanda 

 
Voriconazol, 

anfotericina B 
convencional,  

itraconazol 

NI Aspergilose Custo-efetividade 
Árvore de 
decisão e 
Markov 

Sim 
Literatura e 
painel de 

expert 
Sociedade 

Custos 
diretos 

médicos 
Euro/2003 

Jansen, 2010 Holanda 
 

Posaconazol e 
fluconazol 

Profilaxia 
Doença do enxerto 
versus hospedeiro 

Custo-efetividade 
Árvore de 
decisão 

Sim Literatura Pagador 
Custos 
diretos 

Euros/2006. 

Lazzaro, 
2010 

Itália 

 
Posaconazol,  
fluconazol e 
itraconazol 

Profilaxia Doença hematológica Custo-efetividade 
Árvore de 
decisão 

Sim Literatura Hospital 
Custos 
diretos 

médicos 
Euros/2009 

Lundberg, 
2014 

Suécia 

 
Posaconazol,  
fluconazol e 
itraconazol 

Profilaxia Doença hematológica Custo-efetividade 
Árvore de 
decisão e 
Markov 

Sim 
Literatura e 
painel de 

expert 

Terceiro 
pagador 

Custos 
diretos 

médicos 

Coroa 
Sueca/2012 

Mauskopf, 
2013 

Estados 
Unidos da 
Amérida 

Voriconazol e 
fluconazol 

Profilaxia 
Pacientes 

transplantados 
Custo-efetividade 

Árvore de 
decisão 

Sim Literatura 
Sistema de 

saúde 

Custos 
diretos 

médicos 

Dólar americano 
/2011 

Michallet, 
2011 

França 
Posaconazol,  
fluconazol e 
itraconazol 

Profilaxia Doença hematológica Custo-efetividade 
Árvore de 
decisão e 
Markov 

Sim Literatura 
Sistema de 

saúde e 
hospital 

Custos 
diretos 

Euro/NI 

 
 
 
 

Moeremans, 
2005 

 
 
 
 

Coréia 

 
 
 

Anfotericina B 
convencional e 

itraconazol 

 
 
 
 

NI 

 
 
 
 

Neutropenia 

 
 
 
 

Custo-efetividade 

 
 
 
 

Árvore de 
decisão 

 
 
 
 

Sim 

 
 
 

Literatura e 
painel de 

expert 

 
 
 

Sistema de 
saúde 

 
 
 

Custos 
diretos 

médicos 

 
 
 
 

Won/NI 

Naik, 2011 Suécia 
 

Caspofungina e 
Empírica Neutropenia Custo-efetividade 

Árvore de 
decisão 

Sim Literatura 
Sistema de 

saúde 
Custos 
diretos 

Coroa Sueca/NI 
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anfotericina B 

lipossomal 
médicos 

Neoh, 2011 Austrália 
Anidalafungina e 

fluconazol 
NI 

Candidemia 
Candidíase invasiva 

Custo-efetividade 
Árvore de 
decisão 

Sim 
Literatura e 
painel de 

expert 
Hospital 

Custos 
diretos 

médicos 

Dólar 
australiano/ 

2010–11 

Neoh, 2013 Austrália 
Micafungina e 
caspofungina 

NI 
Candidemia 

Candidíase invasiva 
Custo-efetividade 

Árvore de 
decisão 

Sim 
Literatura e 
painel de 

expert 
Hospital 

Custos 
diretos 

médicos 

Dólar 
australiano/ 

2010-11 

Neoh, 2013 Austrália 
Micafungin e 
anfotericina B 

lipossomal 
NI 

Candidemia 
Candidíase invasiva 

Custo-efetividade 
Árvore de 
decisão 

Sim 
Literatura e 
painel de 

expert 
Hospital 

Custos 
diretos 

médicos 

Dólar 
australiano/ 

2010-11 

Ostermann, 
2014 

Alemanha 
e 

Espanha 

 
Voriconazole e 
anfotericina B 

lipossomal 

NI Neutropenia Custo-efetividade 
Árvore de 
decisão 

Sim 
Literatura e 
painel de 

expert 
Hospital 

Custos 
diretos 

médicos 
Euros/2011 

O'Sullivan, 
2009 

Estados 
Unidos da 
América 

 
Posaconazol,  
fluconazol e 
itraconazol 

Profilaxia Neutropenia Custo-efetividade 
Árvore de 
decisão e 
Markov 

Não Literatura Pagador 
Custos 
diretos 

Dólar americano 
/2006 

 
O'Sullivan,  

2012 

Austrália 
e Estados 
Unidos da 
América 

Posaconazol e 
fluconazol 

Profilaxia 
 

Doença do enxerto 
versus hospedeiro 

Custo-efetividade 
Árvore de 
decisão 

Sim Literatura Hospital 
 

Custos 
diretos 

Dólar 
americano/ 2006 

Rajasingham, 
2012 

Uganda, 
Thai e 

África do 
Sul 

Fluconazol e                                                             
anfotericina B 

mais flucitosina 
NI Criptococose Custo-efetividade 

Árvore de 
decisão 

Não Literatura Hospital 
Custos 
diretos 

médicos 

Dólar 
americano/ 2012 

Ravasio, 
2006 

Itália 
Voriconazol e 
anfotericina B 
convencional 

NI Aspergilose Custo-efetividade 
Árvore de 
decisão 

Sim Literatura 
 

Sistema de 
saúde 

Custos 
diretos 

médicos 
Euro/2005 

Rely, 2011 México 

 
Posaconazol, 
fluconazol e 
itraconazol 

Profilaxia Neutropenia Custo-efetividade 
Árvore de 
decisão e 
Markov 

Não Literatura 
 

Sistema de 
saúde 

Custos 
diretos 

médicos 

Dólar 
americano/ 2009 

 
 
 

Roma-
Sanchez, 

2008 

 
 
 
 

Espanha 

 
 

Anfotericina B 
lipossonal, 

anfotericina B 
complexo 
lipídico, 

caspofungina e                               
voriconazol 

 
 
 
 

Empírica 

 
 
 
 

Neutropenia 

 
 
 
 

Custo-efetividade 

 
 
 
 

Árvore de 
decisão 

 
 
 
 

Sim 

 
 
 
 

Literatura 

 
 
 
 

Hospital 

 
 
 

Custos 
diretos 

médicos 

 
 
 
 

Euro/NI 
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Rotstein, 
2004 

Canadá 

 
Voriconazol e  
anfotericina B 
convencional 

Empírica 
ou pré-
emptiva 

Aspergilose 
Custo-

consequencia 

Árvore de 
decisão 

 
Sim Literatura 

 
Sistema de 

saúde 

Custos 
diretos 

médicos 

Dólar canadense 
/2002 

Sánchez-
Ortega, 2013 

Espanha 
Posaconazol e 

itraconazol 
Profilaxia 

Pacientes 
transplantados 

Não clara Não clara Não Literatura Hospital 
Custos 
diretos 

médicos 
Euro/2008 

Schonfeld, 
2008 

Estados 
Unidos da 
América 

Micafungina e 
fluconazol 

Profilaxia 
Pacientes 

transplantados 
Não clara Não clara Não Literatura Hospital 

Custos 
diretos 

Dólar americano 
/2006 

Selleslag, 
2009 

Bélgica 
Voriconazol e 
caspofungina 

NI Aspergilose Custo-minimização 
Custo-

minimizaç
ão 

Não Literatura 
Sistema de 

saúde 
 

Custos 
diretos 

Euros/2008 
 

Sidhu, 2009 
Reino 
Unido 

Micafungina e 
caspofungina 

NI Candidiase invasiva Custo-efetividade 
Árvore de 
decisão 

Sim Literatura Hospital 
Custos 
diretos 

médicos 
Libra/ 2007 

Sohn, 2009 Coréia 
Micafungina  e 

fluconazol 
Profilaxia 

Pacientes 
transplantados 

Custo-efetividade 
Árvore de 
decisão 

Sim Literatura 
Sistema de 

saúde 

Custos 
diretos 

médicos 
Won /2007 

Stam, 2008 Itália 
Caspofungina e 
anfotericina B 

lipossomal 
Empírica Neutropenia Custo-efetividade 

Árvore de 
decisão 

Sim Literatura Hospital 
Custos 
diretos 

médicos 
Euros/2007 

Stam, 2008 Holanda 

 
Posaconazol,  
fluconazol e 
itraconazol 

Profilaxia Neutropenia Custo-efetividade 
Árvore de 
decisão e 
Markov 

Sim Literatura Hospital 
Custos 
diretos 

médicos 
Euros/2003 

Stewart,1995 Inglaterra 

Fluconazol, 
anfotericina B 
lipossomal e 

polienos orais 

Profilaxia 
Pacientes 

transplantados 
Custo-minimização 

Custo-
minimizaç

ão e 
árvore de 
decisão 

Sim Literatura 
Sistema de 

saúde 
Custos 
diretos 

Libra/ 1995 

Sung, 2015 
Estados 

Unidos da 
América 

Posaconazol,  
fluconazol e 
itraconazol 

Profilaxia Neutropenia Custo-efetividade 
Árvore de 
decisão e 
Markov 

Sim Literatura 
Sistema de 

saúde 
Custos 
diretos 

Dólar 
americano/2014 

Turner, 2013 Turquia 
Voriconazol e 
amfotericina B 

lipossomal 
Empírica Neutropenia Custo-efetividade 

Árvore de 
decisão 

Sim Literatura 
Sistema de 

saúde 

Custos 
diretos 

médicos 

Lira turca/2012 
 

Turner, 2014 Turquia 
Caspofungina e 

voriconazol 
Empírica Neutropenia Custo-efetividade 

Árvore de 
decisão 

Sim Literatura 
Sistema de 

saúde 

Custos 
diretos 

médicos 

 
 

Lira turca/2012 
 

Turner, 2013 Turquia 
Caspofungina e 
anfotericina B 

Empírica Neutropenia Custo-efetividade 
Árvore de 
decisão 

Sim 
Literatura e 
painel de 

Sistema de 
saúde 

Custos 
diretos 

Lira turca/2012 
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lipossomal expert médicos 

Wakerly, 
1996 

Reino 
Unido 

Fluconazol e  
polienos orais 

Profilaxia Imunocomprometidos Custo-minimização 

Custo-
minimizaç

ão e 
árvore de 
decisão 

Sim Literatura Hospital 
Custos 
diretos 

Libra/1994-95 

Wenzel, 2005 
Estados 

Unidos da 
América 

Voriconazol e 
anfotericina B 
convencional 

NI Aspergilose Custo-efetividade 
Árvore de 
decisão 

Sim Literatura 
Sistema de 

saúde 
Custos 
diretos 

Dólar 
americano/2002 

Wingard, 
2005 

Estados 
Unidos da 
América 

 
Caspofungina e 
amfotericina B 
convencional 

NI Candidemia Custo-efetividade Não claro Não Literatura Hospital 
 

Custos 
diretos 

Dólar 
americano/2003 

Wingard, 
2007 

Estados 
Unidos da 
América 

 
Caspofungina e 
amfotericina B 

lipossomal 

Empírica Neutropenia Custo-efetividade Não claro Não Literatura Hospital 
Custos 
diretos 

Dólar 
americano/2003 

 

Zhao, 2016 
 

Singapura 

Fluconazol, 
itraconazol, 

posaconazol e 
voriconazol 

Profilaxia 

Pacientes com 
doença do enxerto 
versus hospedeiro 

e/ou tratamento 
quimioterápico 

Custo-efetividade 
Árvore de 
decisão e 
Markov 

Sim Literatura Paciente 
Custos 
diretos 

médicos 

Dólar singapura 
/2015 

Zilberberg, 
2009 

Estados 
Unidos da 
América 

Micafungina e 
fluconazol 

Empírica 
Pacientes em 

unidade de terapia 
intensiva 

Custo-efetividade 
Árvore de 
decisão 

Sim Literatura 
Hospital e 
população 

Custos 
diretos 

Dólar 
americano/2008 
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3.5 DISCUSSÃO  

 

Até o momento não foi publicada nenhuma revisão sistemática com 

evidências de estudos farmacoeconômicos acerca das terapias empíricas e 

profiláticas 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 

econômico nos sistemas de saúde (DASBACH; DAVIES; TEUTSCH, 2000; 

PITMAN; DREW; PERFECT, 2011; CHANG et al., 2014) sendo que os custos 

da doença podem aumentar significativamente em casos de complicação da 

mesma. Deve-se considerar também que, com o progresso da doença, 

alternativas de tratamento podem falhar, principalmente devido à possibilidade 

de seleção de resistência fúngica aos antimicrobianos, culminando em um 

elevado risco de morte (LESTNER et al., 2015).  

Deste modo, é importante instituir terapia antifúngica precoce – como 

profilaxia ou terapia empírica – com o intuito de reduzir o risco de complicações 

e aumentar as chances de cura, como é recomendado pelos guidelines 

(TOMBLYN et al., 2009).  

Porém, também é 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 preço. Com isso, estudos farmacoeconômicos 

devem, também, fazer parte dos guidelines, além disso, estudos desta 

natureza deveriam ser conduzidos em mais países, visando estabelecer 

evidências mais robustas para subsidiar a tomara de decisão em saúde. 

 

3.6 CONCLUSÃO 

 

A presente RS aponta que ainda não existe publicação 

farmacoeconômica comparando as formulações de anfotericina B entre si. 

As principais características 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 são a literatura, sendo a perspectiva do sistema público de saúde a mais 

empregada e por fim, os custos mais utilizados são os diretos, destacando-se 

os custos diretos médicos. 
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APÊNDICE 2 – ESTRATÉGIAS DE BUSCA UTILIZADAS NAS BASES DE 
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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 ) 

Data da Busca: 01/03/2016 

Resultado: 1567 artigos 

 

Web of Science 

Tópico: (pharmacoeconomic* OR (cost* AND analysis) OR (economic* AND 

analysis)) AND Tópico: (antifungal) 
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CAPÍTULO 4: CUSTO-EFETIVIDADE DAS FORMULAÇÕES DE 
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4.1  INTRODUÇÃO 

 

Atualmente, no Brasil, das quatro formulções de anfotericin B presentes 

no mercado (AB convencional, AB lipossomal, ABCL e ABDC) apenas a 

formulação convencional está padronizada com uso rotineiro na maior parte 

dos hospitais que atendem pelo Sistema Único de Saúde (SUS). No entanto, 

essa formulação apresenta diversos eventos adversos, dentre eles a 

nefrotoxicidade, que é um evento adverso grave que pode levar o paciente a 

necessidade de realização de diálise, ou mesmo a morte (FANOS; CATALDI, 

2000).  

Estudos apontam que as formulações lipídicas apresentam melhor perfil 

de segurança do que a formulação convencional, como pode ser visto no 

segundo capítudo deste trabalho. Com exceção da ABDC, que apresenta 

eventos adversos agudos (como febre, náusea, vômito, calafrios) tão 

frequentes e severos quanto a AB convencional  (VEERAREDDY, P. R.; 

VOBALABOINA, V., 2004). No entanto, essas formulações estão no mercado 

com um custo de aquisição mais de 100 vezes maior do que da formulação 

convencional, o que pode limitar a sua utilização na rotina. 

Avaliações econômicas em saúde compreendem um grande acervo 

ferramental que auxilia na tomada de decisão em saúde. As avaliações de 

custo-efetividade têm por objetivo demonstrar qual tecnologia em saúde 

apresenta a maior efetividade a um menor custo, com isso, tem sido uma 

ferramente cada vez mais utilizada para direcionar tomada de decisão em 

saúde, guiando a escolha de intervenções que, provavelmente, poderão 

oferecer maiores benefícios à população, bem como ao setor de saúde 

(BRASIL, 2009b). 

 

4.2 OBJETIVOS 

 

4.2.1 OBJETIVO GERAL 

Realizar uma avaliação de custo-efetividade das formulações de 

anfotericina B (AB convencional, AB lipossomal e ABCL), sob a perspectiva do 

SUS. 
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4.2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

Elaborar uma árvore de decisão fidedigna a realidade de um paciente 

com IFI com indicação do uso de anfotericina B convencional ou formulação 

lipídica. 

Determinar o custo direto de cada opção terapêutica, na perspectiva do 

SUS. 

 

4.3. MATERIAL E MÉTODOS 

 

A população alvo deste estudo foram pacientes de alta complexidade 

com suspeita e/ou confirmação de IFI, como apresentado nas TABELAS de 1 a 

12. 

A tecnologia avaliada no tratamento desses pacientes são: 

- Anfotericina B convencional pó liófilo injetável 50mg/frasco, 

- Anfotericina B complexo lipídico suspensão injetável 5mg/mL, 

- Anfotericina B lipossomal 50mg/frasco. 

A formulação ABDC não foi utilizada para a construção do modelo 

econômico, visto que, a mesma não é utilizada na prática clínica, devido a suas 

altas taxas de eventos adversos agudos.  

 

4.3.1 MODELAGEM FARMACOECONÔMICA 

 

O software TreeAge Pro® (TreeAge Software, Inc., Williamstown, MA) foi 

utilizado para elaboração do modelo analítico de decisão, do tipo árvore de 

decisão, com estimativas da história natual de IFI. Foram criados cenários 

supondo os estados de saúde e situações decorrentes do uso dos 

medicametos e evolução clínica da patologia. Foi adotado cenário 

considerando que as sequências de eventos possíveis de ocorrer são iguais 

para todas as intervenções, 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 confirmação 

e IFI que tivessem indicação do uso de quaisquer uma das formulações de 
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anfotericina B (AB convencional, AB lipossomal, ABCL). Para cada um desses 

tratamentos considerou-se os estados de saúde que seguissem a história 

natural da doença. Para cada estado de saúde foram calculadas probabilidades 

a partir de dados extraídos de ECR. Foram extraídos dados do total de 

pacientes em cada tratamento e o total de eventos no mesmo tratamento, a fim 

de possibilidar o cálculo da proporção de pacientes para cada desfecho. Os 

cálculos foram realizados no software Comprehensive Meta-Analysis, versão 

2.0, utilizando modelo de efeitos randômicos e como medida de efeito a taxa de 

evento. 

Após a construção do modelo, foram adicionados os custos e a 

efetividade relativos a cada um dos estados de saúde.  A efetividade foi 

considerada como sendo a propabilidade de o paciente se curar durante o 

tratamento.  O horizonte temporal do modelo seguiu o tempo máximo de 

tratamento determinado em bula, dos medicamentos usados no modelo. Para 

as formulações convencional e complexo lipídico, foram usados os tempos de 6 

semanas, já para a formulaçõa 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 Câmara de 

Regulação do Mercado de Medicamentos (CMED) e no site do Banco de 

Preços em Saúde (BPS). O custo das diárias de internação 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 Clínicas da Universidade Federal do Paraná (HC/UFPR). O custo da 

hemodiálise em alta complexidade, também foi obtido pelo SIGTAP. Com 

exceção do custo de internação hospitalar em leito normal, referente a data de 

2012, todos os outros custos são referentes a 2015 e 2016.  

Como o horizonte temporal do modelo é inferior a um ano, não foi 

utilizada taxa de desconto, conforme recomendação das Diretrizes 
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Metodológicas para Estudos de Avaliação Econômica de Tecnologias em 

Saúde, do Ministério da Saúde (BRASIL, 2009b). 

 

4.3.1.2 Análises de Sensibilidade 

 

A fim de avaliar a robustez do método e diminuir as incertezas, foram 

realizadas análises de sensibilidade. Variou-se parâmetros de custo e de 

efetividade, de forma multivariada, para mais e para menos. As seguintes 

análises de sensibilidade foram realizadas: 

a) variação no período de tratamento. Utilizou-se 2 semanas, ao invés 

de 6, para as formulações convencional e complexo lipídico e 

lipossomal. Esses tempos de tratamento são referentes ao período 

mínimo relatado em bula, 

b) variação das probabilidades de ocorrência de todos os desfechos, 

para valores mínimos e máximos encontrados na literatura 

 

4.4 RESULTADOS  

 

4.4.1 PROBABILIDADES EMPREGADAS NA CONSTRUÇÃO DO MODELO 

 

Os ECR, fonte para os cálculos de probabilidade, tiveram seus dados 

estratificados de acordo com o medicamento utilizado e desfecho trazido em 

cada estudo. Os desfechos disponíveis para cálculo de probabilidade foram: 

cura; morte – incluindo morte por infecção fúngica invasiva e morte por outras 

causas; nefrotoxicidade – foi considerada como o aumento de 2 vezes ou mais 

na creatinina sérica (LEE, 2015; SALIBA, 2008); diálise. Os dados extraídos 

dos ECR para cada desfecho estão disponíveis no apêndice 3 deste capítulo. 

As tabelas 1 a 12 foram utilizadas para a construção da TABELA 13, que 

traz as probabilidades médias, máxima e mínima de cada evento. A 

probabilidade de cura em ambas as formulações lipídicas apresenta valor 

superior a 52%, enquanto para a formulação convencional o valor é de 47,5%. 

Com relação a morte a formulação convencional apresenta probabilidade de 

13,7%, a ABCL de 10,9% e lipossomal de apenas 0,79%. Para nefrotoxicidade 
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e diálise o padrão de probabilidade se mantém, com a formulação convencional 

apresentando as maiores probabilidades (35%  e 38%) equanto as formulações 

lipídicas apresentam taxa variando de 2 a 150 vezes menor (Nefrotoxicidade: 

AB lipossomal: 14%; ABCL: 0,8%. Diálise: AB lipossomal 0,2% e ABCL 0,4%). 

Os dados estão presentes na TABELA 1. 

 

TABELA 1: PROBABILIDADES DE OCORRÊNCIA DE CADA UM DOS 
EVENTOS DA HISTÓRIA NATURAL DA DOENÇA, UTILIZADOS NA 
CONSTRUÇÃO DO MODELO FARMACOECONÔMICO 

 

Event Rate – Comprehensive Meta-Analysis 

Model Group by subgroup within study Event 
rate 

Lower 
Limit 

Upper 
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 Diálise ABLC 0,047 0,012 0,168 
Random Diálise AB Convencional 0,387 0,294 0,489 
Random Diálise AB Lipossomal 0,026 0,004 0,161 
Random Nefrotoxicidade ABLC 0,082 0,031 0,198 
Random Nefrotoxicidade AB 

Convencional 
0,359 0,279 0,447 

Random Nefrotoxicidade AB Lipossomal 0,143 0,108 0,187 

FONTE: O AUTOR, 2016 

 

4.4.2 DEFINIÇÃO DOS ESTADOS DE SAÚDE  

 

Baseado nos dados dos Capítulos 1, 2 e 3, foram definidos 7 estados de 

saúde para pacientes com IFI em tratamento com alguma das formulações de 

anfotericina B. Buscando representar o máximo de estados de saúde possíveis 

durante a progressão da doença, considerando, a nefrotoxicidade e seu 

respectivo tratamento, o qual pode ser, desde um tratamento medicamentoso, 

em casos mais brandos, até diálise em casos mais severos, os referidos 

estados de saúde criados foram: 
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 morte; 

 sobrevivência com desenvolvimento de nefrotoxicidade severa e 

tratamento com diálise, com posterior cura ou não; 

 sobrevivência com desenvolvimento de nefrotoxicidade passível 

de tratamento conservador, com posterior cura ou não; 

 sobrevivência sem desenvolvimento de nefrotoxicidade e com 

posterior cura ou não; 

Os estados de saúde não foram separados em cura e não cura, uma vez 

que, trata-se de um modelo com pacientes de alto risco, onde a não cura pode 

acarretar uma série de estratégias, tratamentos, com internação 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 saúde, onde o paciente que não cura 

não apresentará maiores despendimentos monetários. 

 

4.4.3 CUSTOS DA INFECÇÃO FÚNGICA INVASIVA 

 

O custo de cada tratamento foi calculado sob perspectiva SUS. Os 

custos despendidos em cada estado de saúde foram calculados 

separadamente e incluídos no modelo econômico. 

 

4.4.3.1 Custo do tratamento 

 

Para os custos de tratamentos foram levantados os custos tanto de 

medicamentos como de materiais médico-hospitalares, uma vez que todo o 

tratamento é realizado em ambiente hospitalar:  

 custo do tratamento conservador para nefrotoxicidade: R$ 18,55 

(TABELA 2), 

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

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

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

Além destes, foram levantados também os custos de internação e 

diálise, por meio de tabelas do SUS: 
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 leito convencional R$: 1.638,83 (DATASUS), 

 leito UTI: R$ 2.117,55 (SIGTAP – HC/UFPR), 

 hemodiálise: R$ 265,41 (SIGTAP). 
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TABELA 2: CUSTO DO TRATAMENTO CONSERVADOR PARA NEFROTOXICIDADE 

Item 
Data da 

busca 
Fonte Descrição Código BR 

Data da 

compra 

Município da 

compra 
Valor unitário 

Total para 

tratamento 
Custo (R$) 

Esparadrapo 06/10/2016 Site BPS 

Esparadrapo, 100 mm, 

4,50 m, impermeável 1 

face, massa adesiva zno, 

resistente, branca, tecido 

de algodão 

BR0278500 15/09/2015 Lobato/PR 0,78 20 cm 
0,0035 (20 

cm) 

Álcool 70% 10/10/2016 Site BPS 

Álcool etílico, hidratado, 

70%, líquido. Frasco 

1000ml 

BR0269941 26/01/2016 
Querência do 

Norte/PR 
R$ 2,5900 10mL R$ 0,0259 

Algodão  06/10/2016 Site BPS 

Algodão, hidrófilo, em 

bolas, alvejado, 

purificado, isento de 

impurezas, não estéril. 

Embalagem 95g 

BR0279727 14/07/2016 Agricolândia/PI 0,0855 PACOTE 5 g R$ 0,0045  

Cateter tipo 

Abocath® 
10/10/2016 Site BPS 

Cateter intravenoso, 

vialon ou poliuretano, 20g, 

periférico, siliconizado, 

câmara refluxo, tampa 

protetora, descartável, 

estéril, radiopaco, ag. Aço 

inox, bisel curto, 

trifacetado 

BR0282632 14/04/2015 Lapa/PR 0,51 1 R$ 0,51 
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Equipo tipo 

Polifix
®
 

04/10/2016 Site BPS 

Equipo especial para 

irrigação duas vias pvc 

cristal min 220cm ponta 

perfurante com tampa 

cada via regulador de 

fluxo corta fluxo todas vias 

conecto luer com tampa 

estéril descartável.  

BR0386337 14/04/2015 Pinhais / PR R$ 0,5400 1 R$ 0,5400 

Água para 

injeção 
04/10/2016 Site BPS 

Água destilada estéril e 

apirogênica 10ml 
BR0276839 02/05/2016 Pato Branco / PR R$ 0,1400 1 R$ 0,14 

Agulha 10/10/2016 Site BPS 

Agulha, hipodérmica, 40 x 

12, corpo em aço inóx 

siliconizado, bisel curto 

trifacetado, conector em 

plástico luer, protetor 

plástico, estéril, 

descartável, embalagem 

individual 

BR0279635 14/04/2015 Lapa/PR R$ 0,0430 2 R$ 0,0860 

Seringa 10mL 10/10/2016 Site BPS 

Seringa, polipropileno 

transparente, 10 ml, bico 

luer lock, isenta de 

látex,atóxica,apirogênica, 

marcas parabólicas em 

3,6 e 10ml, perda de 

resistência, 

descartável,estéril 

BR0316429 15/09/2016 Taiuva/SP R$ 0,2300 1 R$ 0,2300 
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Seringa de 

5mL 
04/10/2016 Site BPS 

Seringa, polipropileno 

transparente (plástico), 

5ml, bico simples, embolo 

com ponteira de borracha 

siliconizada, fraduação 

firme e perfeitamente 

legível, descartável estéril.  

BR0279403 25/08/2015 Colombo/PR R$ 0,2200 1 R$ 0,220 

Equipo 

bomba 

infusora 

04/10/2016 Site BPS 

Equipo bomba infusora, 

parenteral, pvc cristal, 

câmara flexível c/filtro ar, 

gota padrão, regulador de 

fluxo, injetor lateral "Y", 

autocicatrizante, luer 

rotativo c/tampa e filtro, 

fotossensível, peristáltica 

rotativa, estéril, 

descartável. 

BR0385707  17/12/2015 Jardinópolis/SC R$ 7,9000 1 R$ 7,9000 

Furosemida 

20mg ampola 

com 2mL 

04/10/2016 CMED  

Furo santisa (santisa) 20 

mg sol inj cx 100 amp vd 

amb x 2 ml 

53070050115

4414 
23/05/2016 - R$ 0,3513 6 R$ 2,1078 

KCl 19,1% 04/10/2016 Site BPS 

 Cloreto de potássio, 

19,1%, solução injetável. 

Ampola 10 mL 

BR0267162 01/02/2016 Piraquara/PR R$ 0,1790 8 R$ 0,1432 

Soro 

Fisiológico 

0,9% 1L* 

04/10/2016 Site BPS 

 Cloreto de sódio, 0,9%_ 

solução injetável, sistema 

fechado. Frasco 500 mL 

BR0268236 30/06/2016 
Ribeirão do 

Pinhal/PR 
R$ 2,6600 1 R$ 2,66 
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Sulfato de Mg 

heptahidrata-

do 50% 

04/10/2016 CMED  

Halex istar - sulfato de 

magnésio (halex istar) 500 

mg/ml sol inj iv/im cx 100 

amp vd inc x 10 mL 

51120450115

3415 
23/05/2016 - R$ 0,01213 1 R$ 0,01213 

Soro 

Glicosado 5% 

1L* 

04/10/2016 Site BPS 
Solução glicosada 5% 

500ml.  
BR0270092 30/11/2015 Pinhais / PR R$ 4,1600 1 R$ 4,16 

TOTAL         R$ 18,55 

NOTA: Para o tratamento conservador foram usados os seguintes tratamentos, considerando dose máxima de tratamento recomendado por 

painel de especialistas. Furosemida intravenoso, 20mg, 6 ampolas dias. KCl 19,1% ampola de 10mL com 25mEq, dose de 200mEq (8 ampolas) 

infundido em 1L de solução fisiológica. Sulfato de Magnésio Heptahidratado 50%, dose de 1 ampola em 1L de solução glicosada. 
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TABELA 3: CUSTOS PARA O TATAMENTO COM ANFOTERICINA B CONVENCIONAL 

Item 
Data da 

busca 
Fonte Descrição Código BR 

Data da 

compra 

Município da 

compra 

Valor 

Unitário 

Total para 

tratamento 

Custo para o 

tratamento 

Álcool 70% 10/10/2016 Site BPS 
Álcool etílico, hidratado, 70%, 

líquido. Frasco 1000ml 
BR0269941 26/01/2016 

Querência do 

Norte/PR 
R$ 2,5900 10mL R$ 0,0259 

Algodão  06/10/2016 Site BPS 

Algodão, hidrófilo, em bolas, 

alvejado, purificado, isento de 

impurezas, não estéril. 

Embalagem 95g 

BR0279727 14/07/2016 Agricolândia/PI 
0,0855 

PACOTE 
5 g 0,0045 

Água para 

injeção 
04/10/2016 Site BPS 

Água destilada estéril e 

apirogênica 10mL 
BR0276839 02/05/2016 

Pato 

Branco/PR 
R$ 0,1400 

1 

*para o 

equipo tipo 

Polifix
®
 

R$ 0,14 

Agulha 10/10/2016 Site BPS 

Agulha, hipodérmica, 40 x 12, 

corpo em aço inóx 

siliconizado, bisel curto 

trifacetado, conector em 

plástico luer, protetor plástico, 

estéril, descartável, 

embalagem individual 

BR0279635 14/04/2015 Lapa/PR R$ 0,0430 

2 

*1 para o 

equipo tipo 

Polifix
®
 e 

outra para 

manipular a 

AB 

R$ 0,0860 

Seringa 10mL 10/10/2016 Site BPS 

Seringa, polipropileno 

transparente, 10 ml, bico luer 

lock, isenta de látex, atóxica, 

apirogênica, marcas 

parabólicas em 3,6 e 10ml, 

perda de resistência. 

BR0316429 15/09/2016 Taiuva/SP R$ 0,2300 

2 

*1 para o 

equipo tipo 

Polifix
®
 e 

outra para 

AB  

R$ 0,4600 
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Esparadrapo 06/10/2016 Site BPS 

Esparadrapo, 100 mm, 4,50 

m, impermeável 1 face, 

massa adesiva zno, 

resistente, branca, tecido de 

algodão 

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

Cateter tipo 

Abocath® 
10/10/2016 Site BPS 

Cateter intravenoso, vialon ou 

poliuretano, 20 g, periférico, 

siliconizado, câmara 

refluxo,tampa protetora, 

descartável, estéril, 

radiopaco, ag. Aço inox, bisel 

curto, trifacetado 

BR0282632 14/04/2015 Lapa/PR 0,51 1 R$ 0,51 

Equipo tipo 

Polifix® 
04/10/2016 Site BPS 

Equipo especial para 

irrigação duas vias pvc cristal 

min220cm ponta perfurante 

com tampa cada via 

regulador de fluxo corta fluxo 

todas vias conecto luer com 

tampa estéril descartável.  

BR0386337 14/04/2015 Pinhais/PR R$ 0,5400 1 R$ 0,5400 

Equipo 

bomba 

infusora 

04/10/2016 Site BPS 

Equipo bomba infusora, 

parenteral, pvc cristal, câmara 

flexível c/filtro ar, gota padrão, 

regulador de fluxo, injetor 

lateral "Y", autocicatrizante, 

luer rotativo c/tampa e filtro, 

fotossensível, peristáltica 

rotativa, estéril, descartável. 

BR0385707  17/12/2015 Jardinópolis/SC R$ 7,9000 1 R$ 7,9000 
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Anfotericina B 

convencional  
04/10/2016 Site BPS 

Anfotericina b, cristália 50mg 

injetável, fa. + diluente 
BR0268395 05/10/2015 Cruzália/SP R$ 12,68 2 R$ 25,360 

Soro 

Glicosado 1L* 
04/10/2016 Site BPS 

Solução glicosada 5% 500ml. 

Não tem de 1000ml no BPS.  
BR0270092 30/11/2015 Pinhais / PR 

R$ 4,1600 

(R$2,080X2)* 
1 R$ 4,1600 

TOTAL 
        

39,1899 

          

NOTA: Bula Anforicin B – Cristália. Anfotericina B pó liófilo injetável 50mg. Dose diária máxima 1mg/kg/dose. Concentração recomendada para a 

infusão 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 será de 70mg (2 frascos-ampola). Para obter a concentração de infusão de 0,1mg/mL  é necessária a utilização de soro glicosado de 

1L. 
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TABELA 4: CUSTOS PARA TRATAMENTO COM ANFOTERICINA B COMPLEXO LIPÍDICO 

Item 
Data da 

busca 
Fonte Descrição Código br 

Data da 

compra 

Município da 

compra 

Valor 

unitário 

Total para 

tratamento 
Custo 

Álcool 70% 10/10/2016 Site BPS 
Álcool etílico, hidratado, 7, 

líquido. Frasco 1000ml 
BR0269941 26/01/2016 

Querência do 

Norte/PR 
R$ 2,5900 10mL R$ 0,0259 

Algodão  06/10/2016 Site BPS 

Algodão, hidrófilo, em bolas, 

alvejado, purificado, isento de 

impurezas, não estéril. 

Embalagem 95g 

BR0279727 14/07/2016 Agricolândia/PI 
0,0855 

pacote 
5 g R$ 0,0045  

Água para 

injeção  
04/10/2016 Site BPS 

Água destilada estéril e 

apirogênica 10ml 
BR0276839 02/05/2016 Pato Branco / PR R$ 0,1400 

1  

*para o equipo 

tipo Polifix
®
 

R$ 0,14 

Agulha  10/10/2016 Site BPS 

Agulha, hipodérmica, 40 x 12, 

corpo em aço inóx 

siliconizado, bisel curto 

trifacetado, conector em 

plástico luer, protetor plástico, 

estéril, descartável, 

embalagem individual 

BR0279635 14/04/2015 Lapa/PR R$ 0,0430 

2  

*1 para o 

Polifix
®
 e outra 

para manipular 

a AB 

R$ 0,0860 

Seringa 10ml  10/10/2016 Site BPS 

Seringa, polipropileno 

transparente, 10 ml, bico luer 

lock, isenta de 

látex,atóxica,apirogênica, 

marcas parabólicas em 3,6 e 

10ml, perda de resistência, 

descartável, estéril 

BR0316429 15/09/2016 Taiuva/SP R$ 0,2300 
1 

*para o Polifix
®
  

R$ 0,2300 
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Seringa 20 ml  10/10/2016 Site BPS 

Seringa, polipropileno 

transparente, 20 ml, com 

sistema segurança segundo 

nr/32, impressão legível e 

permanente, graduação 

máxima 1 em 1 ml, 

numerada, c/ agulha 25 x 0,8 

mm, bisel trifacetado, protetor 

plástico, descartável, estéril 

BR0406742 01/07/2015 
Jandaia do 

Sul/PR 
R$ 0,4900 

1 

*para manipular 

a AB 

R$ 0,4900 

Esparadrapo 06/10/2016 Site BPS 

Esparadrapo, 100 mm, 4,50 

m, impermeável 1 face, 

massa adesiva zno, 

resistente, branca, tecido de 

algodão 

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

Cateter tipo 

Abocath® 
10/10/2016 Site BPS 

Cateter intravenoso, vialon ou 

poliuretano, 20 g, periférico, 

siliconizado, câmara refluxo, 

tampa protetora, descartável, 

estéril, radiopaco, ag. Aço 

inox, bisel curto, trifacetado 

BR0282632 14/04/2015 Lapa/PR 0,51 1 R$ 0,51 

Equipo tipo 

polifix® 
04/10/2016 Site BPS 

Equipo especial para 

irrigação duas vias pvc cristal 

min220cm ponta perfurante 

com tampa cada via 

regulador de fluxo corta fluxo 

todas vias conecto luer com 

tampa estéril descartável. 

BR0386337 14/04/2015 Pinhais/PR R$ 0,5400 1 R$ 0,5400 



116 
 

 

Equipo 

bomba 

infusora 

04/10/2016 Site BPS 

Equipo bomba infusora, 

parenteral, pvc cristal, câmara 

flexível c/filtro ar, gota 

padrão, regulador de fluxo, 

injetor lateral "y", 

autocicatrizante, luer rotativo 

c/tampa e filtro, fotossensível, 

peristáltica rotativa, 

estéril,descartável. 

BR0385707  17/12/2015 Jardinópolis/SC R$ 7,9000 1 R$ 7,9000 

ABLC 04/10/2016 Site BPS 
Anfotercina b suspensão, 

5mg em 20ml injetável 
BR0324358 28/09/2015 Guarulhos/SP R$ 1.690,00 4 R$ 6.760,00  

Soro 

glicosado 

350ml 

06/10/2016 Site BPS 
Soro glico de 100ml e de 

250ml 

 BR0270092 

(100ML); 

BR0270092 

(250ML) 

28/10/2015 

(100ml); 

15/09/2015 

(250ml) 

Cascavel/PR 

(100ml); Lobato / 

PR 

R$ 1,40 + R$ 

1,82 
1 de cada R$ 3,22 

TOTAL         
R$ 

6.773,1454 

NOTA: Bula Abelcet
®
 - suspensão injetável 5mg/mL – frasco-ampola com 20mL (concentração por frasco-ampola de 100mg). Dose diária máxima de 

5mg/kg/dia. Concentração recomendada para infusão 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 será de 350mg (70kg x 5mg/kg/dia = 350mg = 4 francos-ampola). Para obter a concentração de infusão de 

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

Item 
Data da 

busca 
Fonte Descrição Código BR 

Data da 

compra 

Município da 

compra 

Valor 

Unitário 

Total para 

tratamento 
Custo 

Álcool 70% 10/10/2016 Site BPS 
Álcool etílico, hidratado, 70%, 

líquido. Frasco 1000ml 
BR0269941 26/01/2016 

Querência do 

Norte/PR 
R$ 2,5900 10mL R$ 0,0259 

Algodão  06/10/2016 Site BPS 

Algodão, hidrófilo, em bolas, 

alvejado, purificado, isento 

de impurezas, não estéril. 

Embalagem 95g 

BR0279727 14/07/2016 Agricolândia/PI 
0,0855 

PACOTE 
5 g 0,0045 (5G) 

Água para 

injeção 
04/10/2016 Site BPS 

Água destilada estéril e 

apirogênica 10ml 
BR0276839 02/05/2016 Pato Branco / PR R$ 0,1400 

7 

*1 para 

Polifix
®
e 6 

para a LAB 

R$ 0,98 

Agulha  10/10/2016 Site BPS 

Agulha, hipodérmica, 40 x 

12, corpo em aço inóx 

siliconizado, bisel curto 

trifacetado, conector em 

plástico luer, protetor 

plástico, estéril, descartável, 

embalagem individual 

BR0279635 14/04/2015 Lapa/PR R$ 0,0430 

2 

*1 para o 

Polifix
®
 e 

outra para 

manipular 

a AB 

R$ 0,0860 

Seringa 

10mL  
10/10/2016 Site BPS 

Seringa, polipropileno 

transparente, 10 ml, bico luer 

lock, isenta de látex, atóxica, 

apirogênica, marcas 

parabólicas em 3,6 e 10ml, 

perda de resistência, 

descartável, estéril 

BR0316429 15/09/2016 Taiuva/SP R$ 0,2300 

1 

*para o 

Polifix
®
 

R$ 0,2300 
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Seringa  

20 mL 

10/10/2016 Site BPS 

Seringa, polipropileno 

transparente, 20 ml, com 

sistema segurança segundo 

nr/32, impressão legível e 

permanente, graduação 

máxima 1 em 1 ml, 

numerada, c/ agulha 25 x 0,8 

mm, bisel trifacetado, protetor 

plástico, descartável, estéril 

BR0406742 01/07/2015 Jandaia do Sul/PR R$ 0,4900 

1 

*para 

manipular 

a AB 

R$ 0,4900 

Esparadrapo 06/10/2016 Site BPS 

Esparadrapo, 100 mm, 4,50 

m, impermeável 1 face, 

massa adesiva zno, 

resistente, branca, tecido de 

algodão 

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

Cateter tipo 

Abocath® 
10/10/2016 Site BPS 

Cateter intravenoso, vialon 

ou poliuretano, 20 g, 

periférico, siliconizado, 

câmara refluxo, tampa 

protetora, descartável, estéril, 

radiopaco, ag. Aço inox, bisel 

curto, trifacetado 

BR0282632 14/04/2015 Lapa/PR 0,51 1 R$ 0,51 
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Equipo tipo 

Polifix
®
 

04/10/2016 Site BPS 

Equipo especial para 

irrigação duas vias pvc cristal 

min220cm ponta perfurante 

com tampa cada via 

regulador de fluxo corta fluxo 

todas vias conecto luer com 

tampa estéril descartável.  

BR0386337 14/04/2015 Pinhais/PR R$ 0,5400 1 R$ 0,5400 

Equipo 

bomba 

infusora 

04/10/2016 Site BPS 

Equipo bomba infusora, 

parenteral, pvc cristal, 

câmara flexível c/filtro ar, 

gota padrão, regulador de 

fluxo, injetor lateral "Y", 

autocicatrizante, luer rotativo 

c/tampa e filtro, 

fotossensível, peristáltica 

rotativa, estéril, descartável. 

BR0385707  17/12/2015 Jardinópolis/SC R$ 7,9000 1 R$ 7,9000 

AB 

Lipossomal  
04/10/2016 Site BPS 

Anfotericina B 50mg, 

lipossomal, injetável 
BR0268394 23/04/2015 Cuiabá/MT 

R$ 

1.396,0000  
5 R$ 6.980,00 

Soro 

Glicosado 

250mL 

06/10/2016 Site BPS Soro Glico de 250ml 
BR0270092 

(250mL) 

15/09/2015 

(250mL) 
 Lobato/PR R$ 1,8200 1 R$ 1,82 

TOTAL         
R$ 

6.992,5854 

NOTA: Bula AmBisome
®
 50mg/frasco. Dose diária recomendada de 3mg/kg/dia. Concentração recomendada para infusão é 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 será de 210mg (70kg x 3mg/kg/dia = 210mg 

= 5 francos-ampola). Para obter a concentração de infusão de 1mg/mL é necessária a utilização de soro glicosado de 250mL. 



120 
 

4.4.3.2 Custo dos estados de saúde 

 

O cálculo dos custos dos estados de saúde 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 período e o tipo de tratamento para nefrotoxicidade, 

quando necessário.  

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

custos foram:  

 morte = R$ 80.529,9558, 

 sobrevivência com desenvolvimento de nefrotoxicidade severa e 

tratamento com diálise, com posterior cura ou não = R$ 85.280,5779, 

 sobrevivência com desenvolvimento de nefrotoxicidade passível de 

tratamento conservador, com posterior cura ou não = R$ 70.043,3979, 

 sobrevivência sem desenvolvimento de nefrotoxicidade, com posterior 

cura ou não = R$ 70.476,8358. 

 

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

custos foram:  

 morte = R$ 363.356,0868, 

 sobrevivência com desenvolvimento de nefrotoxicidade severa e 

tratamento com diálise, com posterior cura ou não = R$ 226.693,6434, 

 sobrevivência com desenvolvimento de nefrotoxicidade passível de 

tratamento conservador, com posterior cura ou não = R$ 211.456,4634, 

 sobrevivência sem desenvolvimento de nefrotoxicidade, com posterior 

cura ou não = R$ R$ 353.302,9668. 

 

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

foram:  

 morte = R$ 188.164,4734, 

 sobrevivência com desenvolvimento de nefrotoxicidade severa e 

tratamento com diálise, com posterior cura ou não = R$ 121.158,1294, 
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 sobrevivência com desenvolvimento de nefrotoxicidade passível de 

tratamento conservador, com posterior cura ou não R$ 111.537,9194, 

 sobrevivência sem desenvolvimento de nefrotoxicidade, com posterior 

cura ou não = R$ R$ 181.259,7234. 

 

TABELA 6: TRATAMENTO COM AB CONVENCIONAL PARA PACIENTE DE 

70 KG POR UM PERÍODO DE 6 SEMANAS (MAIS LONGO PERÍODO 

APRESENTADO PELA BULA). 

Braço  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 
39,1899*42 = 1645,9758 

TOTAL R$ 80.529,9558 

Braço  Sobrevive  Nefrotoxicidade  Diálise  Cura/Não 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 

CONVENCIONAL 

39,1899*21 = 822,9879 

3 semanas diálise 265,41*21 = 5.573,61 

TOTAL R$ 85.280,5779 

Braço  Sobrevive  Nefrotoxicidade  Tratamento conservador  

Cura/Não cura 

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

3 semanas tratamento com AB 

CONVENCIONAL 

39,1899*21 = 822,9879 

3 semanas de tratamento conservador 18,55*21 = 389,55 

TOTAL R$ 70.043,3979 

Braço  Sobrevive  Sem Nefrotoxicidade  Cura/Não cura 

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

6 semanas tratamento com AB 

CONVENCIONAL 

39,1899*42 = 1.645,9758 

TOTAL R$ 70.476,8358 
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TABELA 7: TRATAMENTO COM ABCL PARA PACIENTE DE 70 KG POR UM 

PERÍODO DE 6 SEMANAS (MAIS LONGO PERÍODO TRAZIDO PELA BULA). 

Braço  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 

Braço  Sobrevive  Nefrotoxicidade  Diálise  Cura/Não 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 diálise 265,41*21 = 5.573,61 

TOTAL R$ 226.693,6434 

Braço  Sobrevive  Nefrotoxicidade  Tratamento conservador  

Cura/Não 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 

conservador 

18,55*21 = 389,55 

TOTAL R$ 211.456,4634 

Braço  Sobrevive  Sem Nefrotoxicidade  Cura/Não 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 PERÍODO DE 3 SEMANAS (MAIS LONGO PERÍODO TRAZIDO 

PELA BULA). 

Braço  Morte                                               Valor em Real (R$) 

11 dias leito normal 1.638,83*11 = 18.027,13 

11 dias leito UTI 2.117,55*11 = 23.293,05 

21 dias tratamento com ABL 6.992,5854*21 = 146.844,2934 

TOTAL R$ 188.164,4734 

Braço  Sobrevive  Nefrotoxicidade  Diálise  Cura/Não cura                          

11 dias leito normal 1.638,83*11 = 18.027,13 

11 dias leito UTI 2.117,55*11 = 23.293,05 

11 dias tratamento com ABL 6.992, 5854*11 = 76.918,44 

11 dias diálise 434,83*11 = 4.783,13 

TOTAL R$ 121.158,1294 

Braço  Sobrevive  Nefrotoxicidade  Tratamento conversador   

Cura/Não cura 

21 dias leito normal 1.638,83*21 = 34.415,43 

11 dias tratamento com ABL 6.992, 5854*11 = 76.918,44 

11 dias de tratamento conservador 18,55*11= 204,05 

TOTAL R$ 111.537,9194 

Braço  Sobrevive  Sem Nefrotoxicidade  Cura/Não cura 

21 dias leito normal 1.638,83*21 = 34.415,43 

21 dias tratamento com ABL 6.992,5854*21 = 146.844,2934 

TOTAL R$ 181.259,7234 

 

 

4.4.4 MODELAGEM FARMACOECONÔMICA 

 

O modelo de árvore de decisão foi construído baseado nos estados de 

saúde previamente descritos. Considerou-se que todos os pacientes iniciaram 

o modelo realizando tratamento com quaisquer uma das formulações de 

anfotericina B. O modelo completo desenvolvido é apresentado abaixo:  
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FIGURA 1: ÁRVORE DE DECISÃO 

Nota: pDeathCAB: probabilidade de o paciente em tratamento com anfotericina B convencional, ir a óbito; 

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 

diálise; pCureCAB: probabilidade de o paciente em tratamento com anfotericina B convencional, se curar; 

pDeathABLC: probabilidade de o paciente em tratamento com anfotericina B complexo lipídico, ir a óbito; 

pNephroABLC: probabilidade de o paciente em tratamento com anfotericina B complexo lipídico, desenvolver 

nefrotoxicidade; pDialysisABCL: probabilidade de o paciente em tratamento com anfotericina B complexo lipídico, 

realizar diálise; pCureABLC: probabilidade de o paciente em tratamento com anfotericina B complexo lipídico, se curar; 

pDeathLAB: probabilidade de o paciente em tratamento com anfotericina B lipossomal, ir a óbito; 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 diálise; pCureLAB: probabilidade de 

o paciente em tratamento com anfotericina B lipossomal, se curar; 
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4.4.4.1 Análise De Custo-Efetividade 

 

A análise de custo-efetividade demonstrou que a formulação  

convencional foi a mais custo efetiva com um custo de R$ 735.467,521 e uma 

efetividade de 47,5%, seguida pela formulação lipossomal com um custo de  

R$ 1.726.555,701 e uma efetividade de 58,0%. A formulação complexo lipídico 

foi dominada no modelo, com um custo de R$  3.440.874,908 e uma 

efetividade de 52,1% como está representando no GRÁFICO 1 e na TABELA 

9. 

 

 

 

GRÁFICO 1: RELAÇÃO DE CUSTO-EFETIVIDADE DAS FORMULAÇÕES DE 

ANFOTERICINA B EM PACIENTES COM INFECÇÃO FÚNGICA INVASIVA. 
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TABELA 9: RESULTADOS DA AVALIAÇÃO DE CUSTO-EFETIVIDADE EM 

PACIENTES COM INFECÇÃO FÚNGIA INVASIVA. 

 

Estratégia Custo (R$) 
Custo incremental 

(R$) 
Efetividade Categoria 

AB convencional 735.467,521 - 47,5% 
Não 

dominada 

AB lipossomal 1.726.555,701 991.088,179 58,0% 
Não 

dominada 

AB complexo 

lipídico 
3.440.874,908 1.714.319,206 52,1% Dominada 

 

 

4.4.4.2 Análise de Sensibilidade 

 

As análises de sensibilidade foram realizadas a fim de avaliar a 

confiabilidade metodológica utilizada, sendo os resultados descritos a seguir. 

 

a) Variação no período de tratamento. Utilizou-se 2 semanas, ao invés 

de 6, para as formulações convencional e complexo lipídico e lipossomal. 

Esses tempos de tratamento são referentes ao período mínimo relatado em 

bula. 

Neste cenário os tempos de tratamento se igualaram, o que elevou os 

custos de tratamento com a formulação lipossomal. No entanto, mesmo com 

esse acréscimo no valor do tratamento, a formulaçõa lipossomal continua não 

dominada. Isso se deve ao fato de sua efetividade ser superior  tanto da 

formulação convencional, quanto da complexo lipídico. As figuras e gráficos 

desta análise de sensibilidade podem ser vistos no Apêndice 1. 

 

b) Variação das probabilidades de ocorrência de todos os desfechos. 

Todas as probabilidades dos desfechos foram variadas tanto para o seu 

limite inferior quanto para o limite superior, nenhuma dessas variações 

acarretou mudanças no resultado final do modelo econômico.  
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4.5 DISCUSSÃO 

 

Essa é a primeira avaliação farmacoeconômica a comparar as 

formulações 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 formulação convencional foi a mais custo-efetiva, 

seguido da formulação lipossomal, a qual apresenta um custo incremental de 

R$ 991.088,17, quando comparada a convencional. No entanto, sua efetividade 

é superior (58% lipossomal versus 47,5% convencional). A formulação ABCL 

mesmo apresentando uma efetividade, também superior à convencional 

(52,1% e 47,5%, respectivamente) apresentou custo incremental superior a R$ 

1 milhão de reais, sendo, então, dominada no modelo. Acredita-se que, apesar 

das diferenças superiores acerca da efetividade e segurança das formulações 

lipídicas, as mesmas não se apresentaram mais custo-efetivas, devido ao seu 

alto valor de aquisição. No tratamento com AB lipossomal o custo final é quase 

o dobro do tratamento com AB convencional, no caso da ABCL esse custo 

triplica. Esses valores são majoritariamente influenciados pelo preço de 

aquisicão dos medicamentos em si. Onde a formulaçõa 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, 

pôde-se notar, também, que as formulações lipídicas apresentam maiores 

probabilidades de cura e menores probabilidades de nefrotoxicidade e 

hemodiálise, ou seja, melhor perfil de efetividade e segurança do que a 

convencional. 

Vale ressaltar que, o modelo proposto, não incluiu os custos indiretos, 

aqueles relacionados aos dias de trabalho perdidos, incapaciadade de realizar 

tarefas profissionais e cotidianas, nem os custos intangíveis, que estão 

relacionados a dor, preocupação, ansiedade, fadiga e todas as limitações 

impostas pela condição/doença, que são fatores relevantes a se considerar no 

tratamento, esses custos são importantes poque influenciam diretamente na 

qualidade de vida do paciente.  

Estudos recentes apontam que pacientes realizando hemodiálise tem 

uma baixa qualidade de vida. Seus resultados demonstram que a maioria 
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apresenta uma percepção de qualidade de vida ruim, que a duração da 

hemodiálise influencia diretamente na percepção da qualidade de vida e, além 

disso, que a incapacidade, oriunda da condição de saúde, como restrições de 

hábitos alimentares e hídricos, incapacidade ou limitações físicas, 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, 

são fatores a serem considerados na instituição do tratamento.  

Além disso, também deve-se considerar o estado de saúde do paciente, 

como por exemplo, em pacientes HIV positivos com IFI, protocolos clínicos 

indicam iniciar o tratamento diretamente com a formulação lipossomal, uma vez 

que, esta apresenta menos eventos adversos, possibilitando melhores 

condições de tratamento e recuperação para o paciente  (AIDSINFO, 2016). 

Logo, pode-se notar que, apesar do resultado de custo-efetividade 

obtido, existem, também, outras variáveis importantes que devem ser 

consideradas durante o tratamento com quaisquer uma das formulações de 

anfotericina B. 

 

4.6 LIMITAÇÕES 

 

A modelagem farmacoeconômica, por utilizar valores extrapolados de 

achados na literatura e criação de cenários, pode trazer uma série de 

limitações. As análises de sensibilidade realizadas tem o intuito de minimizar 

essas possíveis variações no modelo.  

Inicialmente, os resultados de desfechos clínicos desse estudo foram 

retiradas de ECR realizados nas últimas duas décadas. Os ECR avaliam a 

eficácia das terapias e não a efetividade, que refletem a prática clínica em uso.  

Outra limitação importante é que alguns braços do modelo criado foram 

finalizados na “não cura” do paciente, porém, é sabido que pacientes que não 

se curam apresentam despendimentos monetários para o sistema. No entanto, 

nosso modelo não seguiu a partir desse nó de decisão, visto a escassez de 

informações na literatura acerca das possibilidade de tratamento a partir deste 

ponto. Muitas hipóteses foram levantadas, porém, nenhuma com base 

científica suficiente que respaldasse a continuação do modelo. Com isso, os 
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pacientes que realizam diálise e tratamento convencional para nefrotoxicidade 

e que se curaram ou não, tiveram o mesmo custo no modelo criado. 

Nos custos dos estados de saúde foram incluídos apenas aqueles 

referentes ao tratamento de IFI, não foram considerados custos referentes as 

patologias concomitantes dos pacientes. Além disso, foram considerados 

apenas custos diretos médicos. 

 

4.7 CONCLUSÃO 

 

A formulação 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 formulação lipossomal e complexo lipídico, bem 

como, os valores de segurança (morte, nefrotoxicidade) das lipídicas foram 

superiores ao da convencional. Logo, na instituição da terapia, além do custo-

efetividade, deve-se considerar tanto as comorbidades do pacientes, como a 

efetividade e segurança das formulações supracitadas.  

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

vida do paciente. 
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APÊNDICE 3: DADOS EXTRAÍDOS DE ENSAIOS CLÍNICOS 

RANDOMIZADOS UTILIZADOS NOS CÁLCULOS DE PROBABILIDADES 
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TABELA 1: RELAÇÃO DOS ESTUDOS QUE APRESENTARAM O DADO DE CURA 

PARA OS PACIENTES UTILIZANDO ANFOTERICINA B CONVENCIONAL 

Autor/Ano População 

Duração do 

tratamento em 

dias (m ou md) 

Total de eventos 

(CURA) 
Total de pacientes 

Bohde, 2002  

IFI provável por 

suspeita clínica e 

radiológica 

21 – 56
 
range 14 17 

Bowden, 2002  

Imunossupressão 

com suspeita de 

aspergilose 

1 – 357
 
range

 
3 86 

Caillot, 1994 
Câncer 

hematológico 
8

 
md

 
1 21 

Chavanet, 1992 HIV – candidíase 5  2 11 

Hamil, 2010 
HIV – meningite 

criptocócica 
1 – 11

 
range

 
40 87 

  Joly, 1996 
HIV – meningite         

criptocócica 
26

 
md

 
27 39 

 

Jadhav, 2012 

Imunossupressão 

com neutropenia 

febril 

 

16 m
 

 

15 

 

20 

Johson, 2002 
HIV – 

histoplasmose 
14 14 22 

Leenders, 1997 
HIV – meningite 

criptocócica 
21 11 13 

Leenders, 1998  
Imunossupressão 

com neutropenia 
 2 – 149 range

 
6 34 

Nucci, 1999  Câncer - 18 26 

Pascual, 1995  

Câncer 

hematológico e 

doença autoimune 

7 m
 

7 10 

Prentice, 1997 Neutropenia - 49 100 

Sandler, 2000 Neutropenia febril 7-14 range
 

9 22 

Sharkey, 1996 
HIV – meningite 

criptocócica 
42 7 17 

Subirá, 2004 
Câncer 

hematológico 
3 -24 range

 
24 50 
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Walsh, 1999 Neutropenia febril 11 m
 

170 344 

White, 1998  Neutropenia febril 8 m
 

41 95 

Nota: m: média; md: mediana 

 

TABELA 2: RELAÇÃO DOS ESTUDOS QUE APRESENTARAM O DADO DE CURA 

PARA OS PACIENTES UTILIZANDO ANFOTERICINA B LIPOSSOMAL 

Autor/Ano População 

Duração do 

tratamento em 

dias (m ou md) 

Total de eventos 

(CURA) 
Total de pacientes 

Hamil, 2010  
HIV – meningite 

criptocócica 
1 – 11 range

 
69 180 

Jadhav, 2012  

Imunossupressão 

com neutropenia 

febril 

16 m
 

25 45 

Johson, 2002  
HIV - 

histoplasmose 
14 45 51 

Leenders, 1997  
HIV – meningite 

criptocócica 
21 12 15 

Leenders, 1998 
Imunossupressão 

com neutropenia 
 2 – 149 range

 
14 32 

Prentice, 1997 Neutropenia - 143 235 

Walsh, 1999  Neutropenia febril 8 m
 

172 343 

Nota: m: média; md: mediana 

 

TABELA 3: RELAÇÃO DOS ESTUDOS QUE APRESENTARAM O DADO DE 
CURA PARA OS PACIENTES UTILIZANDO ANFOTERICINA B COMPLEXO 
LIPÍDICO 

Autor/Ano População 
Duração do 

tratamento em 
dias  

Total de 
eventos (CURA) 

Total de 
pacientes 

Sharkey, 1996 
HIV – meningite 

criptocócica 
42 12 38 

Subirá, 2004  
Câncer 

hematológico 
3 -24 range

 
33 46 
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TABELA 4: RELAÇÃO DOS ESTUDOS QUE APRESENTARAM O DADO DE 
MORTE PARA OS PACIENTES UTILIZANDO ANFOTERICINA B 
CONVENCIONAL 

Autor/Ano População 
Duração do 

tratamento em 
dia (m ou md) 

Total de 
eventos 

(MORTE) 

Total de 
pacientes 

Bohde, 2002 
IFI provável por 

suspeita clínica e 
radiológica 

21 – 56
 
range

 
1 19 

Bowden, 2002  
Imunossupressão 
com suspeita de 

aspergilose 
1 – 357 range

 
47 86 

Caillot, 1994 
Câncer 

hematológico 
8 md

 
8 21 

Hamil, 2010 
HIV – meningite 

criptocócica 
1 – 11 range

 
10 87 

Jadhav, 2012  
Imunossupressão 
com neutropenia 

febril 
16 m

 
2 20 

Johson, 2002  
HIV – 

histoplasmose 
14 3 22 

Joly, 1996  
HIV – meningite         

criptocócica 
26 md

 
13 44 

Leenders, 1997  
HIV – meningite 

criptocócica 
21 0 13 

Leenders, 1998  
Imunossupressão 
com neutropenia 

 2 – 149 range
 

13 34 

Nath, 1999 
Cancer 

hematológico 
7 m 1 78 

Prentice, 1997  Neutropenia - 0 100 

Sandler, 2000  Neutropenia febril 7-14 range
 

0 21 

Shcoffski, 1998  
HIV – meningite 

criptocócica 
42 6 24 

Subirá, 2004 
Câncer 

hematológico 
3 -24 range

 
3 50 

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: RELAÇÃO DOS ESTUDOS QUE APRESENTARAM O DADO DE 
MORTE PARA OS PACIENTES UTILIZANDO ANFOTERICINA B 
LIPOSSOMAL 

Autor/Ano População 
Duração do 

tratamento em 
dias (m) 

Total de 
eventos 

(MORTE) 

Total de 
pacientes 

Hamil, 2010  
HIV – meningite 

criptocócica 
1 – 11 range

 
21 180 

Jadhav, 2012  
Imunossupressão 
com neutropenia 

febril 
16 m

 
6 45 

Johson, 2002  
HIV - 

histoplasmose 
14 1 51 

Leenders, 1997  
HIV – meningite 

criptocócica 
21 0 15 

Leenders, 1998  
Imunossupressão 
com neutropenia 

 2 – 149 range
 

7 32 

Prentice, 1997  Neutropenia - 1 235 

Walsh, 1999  Neutropenia febril 11 m
 

25 343 
Nota: m: média 

 

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

Autor/Ano População 
Duração do 

tratamento (dias) 
Total de eventos 

(MORTE) 
Total de 

pacientes 

Subirá, 2004  
Câncer 

hematológico 
3 -24 range

 
5 46 
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TABELA 7: RELAÇÃO DOS ESTUDOS QUE APRESENTARAM O DADO DE 
NEFROTOXICIDADE PARA OS PACIENTES UTILIZANDO ANFOTERICINA B 
CONVENCIONAL 

Autor/Ano População 
Duração do 

tratamento em 
dias (m ou md) 

Total de eventos 
(NEFROTOXICIDADE) 

Total de pacientes 

Bowden, 2002  
IFI provável por 

suspeita clínica e 
radiológica 

21 – 56 range
 

41 86 

Hamil, 2010  
HIV – meningite 

criptocócica 
1 – 11 range

 
29 87 

Johson, 2010  HIV – histoplasmose 14 9 24 

Leenders, 
1997  

HIV – meningite 
criptocócica 

21 1 13 

Lendeers, 
1998  

Imunossupressão com 
neutropenia 

2 – 149 range
 

22 54 

Nath, 1999  Cancer hematológico 7 m 1 78 

Moreau, 1992  Câncer e neutropenia 11 m 9 16 

Prentice, 1997  Neutropenia - 24 102 

Subirá, 2004 Câncer hematológico 3 -24 range
 

18 56 

Sandler, 2000 Neutropenia febril 7-14 range
 

11 22 

Schoffski, 
1998  

HIV – meningite 
criptocócica 

42 1 24 

Walsh, 1999  Neutropenia febril 11 md
 

173 344 

White, 1998  Neutropenia febril 8 m
 

51 99 
Nota: m: média; md: mediana 

 

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

Autor/Ano População 
Duração do 

tratamento em 
dias (m) 

Total de eventos 
(NEFROTOXICIDADE) 

Total de 
pacientes 

Hamil, 2010  
HIV – meningite 

criptocócica 
1 – 11 range

 
32 180 

Johson, 
2002  

HIV – 
histoplasmose 

14 5 53 

Leenders, 
1997  

HIV – meningite 
criptocócica 

21 0 15 

Leenders, 
1998  

Imunossupressão 
com neutropenia 

 2 – 149 range
 

6 52 

Prentice, 
1997  

Neutropenia - 26 236 

Walsh, 1999  Neutropenia febril 11 m
 

64 343 
Nota: m: média. 
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TABELA 9: RELAÇÃO DOS ESTUDOS QUE APRESENTARAM O DADO DE 
NEFROTOXICIDADE PARA OS PACIENTES UTILIZANDO ANFOTERICINA 
B COMPLEXO LIPÍDICO 

Autor/Ano População 
Duração do 

tratamento em 
dias 

Total de eventos 
(NEFROTOXICIDADE) 

Total de 
pacientes 

Subirá, 2004 
Câncer 

hematológico 
3 -24 range

 
4 49 

 

 

 

TABELA 10: RELAÇÃO DOS ESTUDOS QUE APRESENTARAM O DADO 
DE DIÁLISE PARA OS PACIENTES UTILIZANDO ANFOTERICINA B 
CONVENCIONAL 

Autor/Ano População 
Duração do 

tratamento em 
dias (m) 

Total de eventos 
(DIÁLISE) 

Total de 
pacientes 

Luke, 1998  - 22 m  36 93 
Nota: m: média.  

 

 

 

TABELA 11: RELAÇÃO DOS ESTUDOS QUE APRESENTARAM O DADO 
DE DIÁLISE PARA OS PACIENTES UTILIZANDO ANFOTERICINA B 
LIPOSSOMAL 

Autor/Ano População 
Duração do 

tratamento em 
dias (m) 

Total de eventos 
(DIÁLISE) 

Total de 
pacientes 

Fleming, 2001  Câncer 13 m 2 43 
Nota: m: média. 

 

 

TABELA 12: RELAÇÃO DOS ESTUDOS QUE APRESENTARAM O DADO 
DE DIÁLISE PARA OS PACIENTES UTILIZANDO ANFOTERICINA B 
COMPLEXO LIPÍDICO 

Autor/Ano População 
Duração do 

tratamento em 
dias (m) 

Total de eventos 
(DIÁLISE) 

Total de 
pacientes 

Fleming, 2001  Câncer 8 m  1 39 
Nota: m: média. 
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APÊNDICE 4: ANÁLISE DE SENSIBILIDADE CONSIDERANDO PERÍODO 

CURTO DE TRATAMENTO 
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Custos dos tratamentos em cada cenário de saúde: 

 

TABELA 1: Tratamento com AB convencional para paciente de 70 Kg por um 

período de 2 semanas  

Braço  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 
39,1899*14 = 548,6586 

TOTAL R$ 26.843,3186 

 

Braço  Sobrevive  Nefrotoxicidade  Diálise  Cura/Não 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 

CONVENCIONAL 

39,1899*7 = 274,3293 

1 semana diálise 265,81*7 = 1.857,87 

TOTAL R$ 28.426,8593 

 

Braço  Sobrevive  Nefrotoxicidade  Tratamento conservador  

Cura/Não cura 

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

1 semana tratamento com AB 

CONVENCIONAL 

39,1899*7 = 274,3293 

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

TOTAL R$ 23.347,7993 

 

Braço  Sobrevive  Sem Nefrotoxicidade  Cura/Não cura 

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

2 semanas tratamento com AB 

CONVENCIONAL 
39,1899*14 = 548,6586 

TOTAL R$ 23.492,2786 
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TABELA 2: Tratamento com AB complexo lipídico para paciente de 70 Kg por 

um período de 2 semanas  

Braço  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 

COMPLEXO LIPÍDICO 
6773,1454*14 = 94.824,0356 

TOTAL R$ 121.118,6956 

Braço  Sobrevive  Nefrotoxicidade  Diálise  Cura/Não 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 LIPÍDICO 
6773,1454*7 = 47.412,0178 

1 semana diálise 265,41*7 = 1.857,87 

TOTAL R$ 75.564,5478 

Braço  Sobrevive  Nefrotoxicidade  Tratamento conservador  

Cura/Não cura 

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

1 semana tratamento com AB 

COMPLEXO LIPÍDICO 

6773,1454*7 = 47.412,0178 

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

TOTAL R$ 70.485,4878 

Braço  Sobrevive  Sem Nefrotoxicidade  Cura/Não cura 

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

2 semanas tratamento com AB 

COMPLEXO LIPÍDICO 
6773,1454*14 = 94.824,0356 

TOTAL R$ 117.767,6556 
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TABELA 3: Tratamento com AB lipossomal para paciente de 70 Kg por um 

período de 1 semana  

Braço  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 

LIPOSSOMAL 
6.992,5854*14 = 97.896,1956 

TOTAL R$ 124.190,8556 

Braço  Sobrevive  Nefrotoxicidade  Diálise  Cura/Não 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 

LIPOSSOMAL 
6.992,5854*7 = 48.948,0978 

1 semana de diálise 265,41*7 = 1.857,87 

TOTAL R$ 77.100,6278 

Braço  Sobrevive  Nefrotoxicidade  Tratamento conservador  

Cura/Não cura 

2 semanas leito normal 1.638,83*14 = 22.933,96 

1 semana de tratamento com AB 

LIPOSSOMAL 
6.992,5854*7 = 48.948,0978 

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

TOTAL R$ 72.011,9076 

Braço  Sobrevive  Sem Nefrotoxicidade  Cura/Não cura 

2 semanas leito normal 1.638,83*14 = 22.933,96 

2 semanas de tratamento com AB 

LIPOSSOMAL 
6.992,5854*14 = 97.896,1956 

TOTAL R$ 120.830,1556 
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FIGURA 1: Relação de custo-efetividade das formulações de anfotericina B em 

pacientes com infecção fúngica invasiva (tratamento de duas semanas). 

  

 

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

pacientes com infecção fúngia invasiva (tratamento de 2 semanas). 

 

Estratégia Custo (R$) 
Custo incremental 

(R$) 
Efetividade Categoria 

AB convencional 245.155,840 - 47,5% 
Não 

dominada 

AB lipossomal 1.146.835,663 901.679,823 58,0% 
Não 

dominada 

AB complexo 

lipídico 
1.446.958,302 122.638,95 52,1% Dominada 

 

 


